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69 Verfahren zur Herstellung von Radio-Jod-markierter ortho-Jodhippursiure.

@ Man stellt Radio-Jod-markierte ortho-Jodhippurséu-

re oder deren Alkalisalz aus inaktiver ortho-Jodhip-
pursiure durch Jodtausch her. Bei diesem Herstellungs-
verfahren erhitzt man die zu markierende ortho-Jodhip-
pursiure in Gegenwart einer Sdure mit einem Alkali
-123-, 131- oder 132- Jodid.

Die erhaltene Radio-Jod-markierte ortho-Jodhippur-
siure oder deren Alkalisalz aus inaktiver ortho-Jodhip-
pursiure kann fiir Diagnosezwecke verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Radio-Jod-markierter

ortho-Hippursiure oder deren Alkalisalz aus inaktiver ortho-

-Jodhippursiure durch Jodtausch, dadurch gekennzeichnet,
dass man die zu markierende Jodhippursiure in Gegenwart
einer Sdure mit einem Alkali-123-, -131- oder -132-Jodid er-
hitzt.

2. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die zu markierende ortho-Jodhippursiure bei
120°-180°C erhitzt.

3. Garnitur zur Ausfiihrung des Verfahrens gemiss An-
spruch 1, enthaltend als Einzelbestandteile

a) ein Gefiss mit radio-markiertem Alkalijodid-123,
-131 oder -132 und

b) ein Gefidss mit dem gereinigten Alkalisalz der o-Jod-
hippursiure, Natriumjodid, Sdure und Losungsmittel.

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von Radio-Jod-markierter ortho-Jodhippursdure oder
deren Alkalisalz aus inaktiver ortho-Jod-Hippursaure durch
Jodaustausch, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die
zu markierende ortho-Jodhippursdure in Gegenwart einer
Sdure mit einem Alkali-123-, -131- oder ~-132-Jodid erhitzt.

Die bisher bekannten Verfahren zur Herstellung von
Radio-markierter o-Jodhippursdure sind nicht befriedigend,
da sie in ihrer praktischen Durchfiihrbarkeit noch zu auf-
wendig und storanfillig sind. So beschreiben M. L. Thakur
et al. im Int. J. appl. Radiat. Isotopes 26, 319 (1975) ein
Verfahren, das sich im wesentlichen auf die von H. Elias et
al. im Int. J. appl. Radiat. Isotopes 24, 26 (1973) beschrie-
bene Schmelzmethode stiitzt. Zur Markierung wird bei die-
sem Verfahren die o-Jodhippursiure in Athanol gel6st und
mit Jod-123 in 0,1-molarer NaOH versetzt. Diese Losung
wird auf 180°C erhitzt und eine Weile bei dieser Tempera-

tur gehalten. Nachdem das Losungsmitte]l verdampft ist, wird
der Riickstand geschmolzen. und anschliessend aufgearbeitet.

Es stellte sich daher die Aufgabe, ein neues Verfahren
zu entwickeln, das gut reproduzierbar ist und innerhalb
kiirzester Zeit eine sehr gute Austauschrate an markiertem
Jod ermdglicht.

Es wurde nun gefunden, dass man dem erfindungsge-
massen Verfahren in reproduzierbaren Austauschraten von
iiber 99% Radio-Jod-markierte ortho-Jodhippursture er-
hilt. Die Zeit, die zwischen der Herstellung des markierten
Jodids und der Verwendung der markierten Verbindung zur
Diagnose liegt, betrdgt je nach den gegebenenfalls durchge-
filhrten Reinigungsschritten ca. 14 bis 1 Stunde. Die nach
dem erfindungsgeméssen Verfahren erhaltene markierte
o-Jodhippursiureldsung kann auch direkt ohne zusitzliche
Reinigungsschritte in der Diagnostik verwendet werden.

Die Erfindung betrifft ferner eine Garnitur zur Ausfiih-

rung des erfindungsgemissen Verfahrens enthaltend als Ein-

zelbestandteile:

a) ein Gefdss mit radio-markiertem Alkalijodid-123, -131

oder -132 und
b) ein Gefiss mit dem gereinigten Alkalisalz der o-Jod-
hippurséure, Natrium-jodid, Siure und Losungsmittel.

Um zu hohen, reproduzierbaren Austauschraten zu kom-

men, ist es vorteilhaft, die eingesetzte ortho-Jodhippursiure
hoch zu reinigen, um insbesonders Nebenprodukte zu elimi-
nieren, die eine erheblich hohere Austauschgeschwindigkeit
haben und sich daher als spezifisch hoch markierte Verun-
reinigungen bemerkbar machen kénnen.

Zur Austauschmarkierung wird vorzugsweise die gerei-
nigte ortho-Jodhippursiure in ihr Alkalisalz iiberfiihrt oder
direkt deren Alkalisalz mit einem mdglichst trigerfreien

markierten Alkalijodid in Gegenwart einer Séure in Losung
erhitzt.

Als markierte Jodide kommen insbesonders Na-Jodid,
Na-#Jodid, K-*Jodid, K-*'Jodid und andere markierte

5 Alkalijodide sowie markiertes Ammoniumjodid in Betracht.

Fiir die Reaktion geeignete Siuren sind vornehmlich alle
leicht oxidierenden Sauren, wie beispielsweise Schwefelsiure
und Sulfonsduren, davon insbesondere die Methansulfon-
sdure.

10 Als Losungsmittel sind protische Losungsmittel geeignet,
wie beispielsweise Wasser, wissrige Alkohole wie Methanol,
Ethanol u.a., und mit Wasser mischbare organische Losungs-
mittel, wie zum Beispiel Aceton. Vorzugsweise ist Wasser
als das geeignetste Losungsmittel anzusehen, wenn zur Aus-

15 tauschmarkierung das Alkalisalz der o-Jodhippursiure ein-
gesetzt wird.

Unm einen raschen Jodaustausch durchzufiihren, wird die
Reaktionslosung bevorzugt auf 120-180°C erhitzt. Beson-
ders bevorzugt ist die Temperatur von 130-150°C, die in

20 einem handelsiiblichen Dampfsterilisator erhalten werden
kann. Die > 99 %ige Austauschrate wird in der Regel nach
einer Reaktionszeit von 10-20 Minuten, vorzugsweise ca.

15 Minuten, erreicht.

Fiir die Austauschmarkierung ist es erforderlich, dass im

25 sauren Milieu gearbeitet wird, bevorzugt ist ein pH-Wert
von 5-6. Verwendet man daher beispielsweise eine wissrige
Lsung des Natriumsalzes der o-JYodhippursdure und Radio-
-Jod-markiertes Natriumjodid, so muss mit der zugesetzten
Saure ein pH-Wert von ca. 5 eingestellt werden.

30 Nach Beendigung der Reaktion kann die markierte o-Jod-
hippurséure aus ihrer Salzlosung mit konzentrierter HCI aus-
gefillt werden oder ohne Umfillung direkt diagnostische Ver-
wendung finden.

Das markierte o-Jodhippursdurekristallisat wird gewhn-

35 lich anschliessend bei pH 7 als physiologisch vertréigliches
Salz, wie zum Beispiel als Alkali-, Athanolamin-, L-Serin-
-Salz u.a., gelost und ebenso wie die ohne Umfillung erhal-
tene markierte Salzl6sung handelsiiblich sterilisiert. Sie kann
ohne Zusitze von Bakteriostatika sofort zur Diagnose ver-

40 wendet werden.

Die Konzentration der markierten Salzl§sung richtet sich
nach der gewiinschten spezifischen Aktivitit und liegt vor-
zugsweise zwischen 1-100 mg/ml. Nach dem beschriebenen
Verfahren ist der Gehalt an freiem Jodid kleiner als 0,1%.

45 Damit ist das erfindungsgemisse Verfahren besonders ge-
eignet, Radio-markierte o-Jodhippursiure darzustellen, die
zur Nierenszintigraphie verwendet wird.

Reinigung der o-Jodhippursiure
50  Hoch gereinigte o-Jodhippursiure erhdlt man, indem
man handelsiibliche Ware mindestens zweimal aus Wasser
umkristallisiert, aus dem Kristallisat eine ca. 20 %ige wissri-
ge Natriumsalz-Losung herstellt und diese in Aceton p.a.
einfliessen. ldsst. Das sich bildende Kristallisat wird abgesaugt
55 und im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Natrium-
salz ist in den Diinnschichtsystemen
1. Butanol/Athanol/ Ammoniak konz./Wasser, 11:1:2:1
2. Benzol/FEisessig/Essigester/Methanol, 6:4:4:3 einheit-
lich. Der Schmelzpunkt der freien Sdure betrigt 177-178°C.
s  Beider Umwandlung der freien Siuren in ihren Athyl-
ester findet man bei der Priifung im Gaschromatographen
nur einen Peak.
Beispiel 1
Herstellung von *#J-o-Jodhippursiure

65
Zur Austauschmarkierung wurden 50 mg des gereinigten

o-Jodhippursiure-Natriumsalzes in ein 5 ml Rollrandflésch-
chen eingewogen und 1 pgNaJ, geldst in 0,1 ml Wasser, zuge-
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fiigt. Das T wird als Na'®J gelstt, in n/100-Natronlauge Beispiel 2
hinzugefiigt und mit Schwefelsiure ein pH ca. 5 eingestelit.

Herstell B1J ~o-Jodhi i
Das Gesamtaustauschvolumen lag bei ca. 0,5 ml. Das Roll- ersteliung von o-Jodluppursiure

randfldschchen wurde mit einer Siloprenkappe verschlossen Das gereinigte o-Jodhippursidure-Natrium-Salz wurde ana-
und zugebordelt. 5 log Beispiel 1 mit NaJ, Wasser, Methansulfonsiure und

Bei geeigneter Grosse der das Na'?*J enthaltenden Origi- Na-31J versetzt. Diese Losung wurde ca. 10 Minuten auf
nalglasampulle kann man diese unmittelbar als Reaktions- 150°C gehalten und anschliessend analog wie in Beispiel 1
gefiss verwenden, indem alle fiir den Austausch bendtigten beschrieben aufgearbeitet. Die Austauschrate lag iiber 99%,
Substanzen direkt in die Glasampulle gegeben werden, und der Gehalt an freiem Jodid war kleiner als 0,1%.

diese offen in das Rollrandflischchen gestellt und dann zuge- 10
bordelt wird. So entfallen etwaige Aktivitdtsverluste der
Uberfiihrung.

Das Rollrandfldschchen wurde anschliessend in einen han- Beispiel 3
delsiiblichen. Dampfsterilisator gestellt, der auf 100°C vor-

' - o Herstellung von *#] -o-Jodhi 7
geheizt war. Anschliessend wurde der Dampfsterilisator 15 15 & ppursire

Minuten auf 143°C gehalten. Nach Abkiihlen wurde das Das gereinigte o-Jodhippursiure-Natrium-Salz wurde
Rollrandflichchen gedffnet und anschliessend die 1) -0-Jod- analog Beispiel 1 mit NaJ, Wasser, Schwefelsiure und Na-12-
hippursiure mit HCI konz. gefillt, zentrifugiert bzw. abge- Jod versetzt. Diese Losung wurde in einen Dampfsterilisa-

saugt. Zum Waschen des Zentrifuguats bzw. der Fillung wur-  tor gestellt, der auf 100°C vorgeheizt war. Anschliessend
de bei 0°C gesiittigte o-Jodhippursiureldsung benutzt. Die 20 wurde der Dampfsterilisator ca. 15 Minuten auf 143°C ge-

Austauschrate lag liber 99%. Das erhaltene 237 -o0-Jodhip- halten. Nach dieser Zeit ist der Austausch beendet und die
pursdurekristallisat wurde in 5 ml Wasser bei pH 7 als Na- Losung gleichzeitig sterilisiert. Nach dem Abkiihlen kann
triumsalz geldst und handelsiiblich sterilisiert. die Losung unmittelbar zur Diagnose verwendet werden.
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