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هدف . روند  براي سنتيگرافي استخوان بكار مي بيش از سه دهه است كه99mTc-HEDP و 99mTc-MDPاديوداروهاي تشخيصي ر :چكيده
  در بخش تهيه و توليد راديوايزوتوپ است كه بعنوان ماده اوليه براي توليد كيت ليوفيليزهHEDPفسفونات  از اجراي اين كار پژوهشي سنتز بي

HEDPدهند كه ماده سنتز شده  ايج حاصل نشان مينت. باشد زا مي  مواد تب بصورت استريل و بدونHEDPدرصد قابليت 95 ز بيش ا 
99mTcO4شدن با راديوداروي پرتكنتات نشاندار

ضمناً پايداري . باشد  ميUSPئي آن مطابق با فارماكوپه دارو راديوهاي را داشته و كليه آزمايش-
  .است) گراد  درجه سانتي8 تا 4( يش از يك سال در دماي يخچال بHEDP )ليوفيليزه(  كافتي خواه شدهكيت

  

   99m- اسكن استخوان، تكنسيوم،HEDP ،FTIR، NMRفسفونات،  سنتز بي :هاي كليدي واژه
 

 
 
 

Synthesis of a Biphosphonate (HEDP) as a Bone Imaging Agent with 99mTc 
 

G. Shabani*, M. Abdollahpoor, R. Najafi 
Radioisotope Dep, Nuclear Science Research School, Nuclear Science and Technology Research Institute, 

AEOI, P.O. Box: 11365-3486, Tehran – Iran 
 

Abstract: In the last three decades, 99mTc-MDP and 99mTc-HEDP have been used as diagnostic 
radiopharmaceuticals for bone imaging agents. The radioisotope Department after many investigations 
decided to develop the synthesis of a biphosphonate derivative, named 1-hydroxy-ethylidene-1, 
1-disodium phosphonate (HEDP). In this article, we discuss the method of synthesis, formulation, and 
labeling of lyophilised kit with 99mTc. The results show that our kit has a high radiochemical purity 
(>95%), according to the US pharmacopeia. In addition, the stability of lyophilised HEDP kit is more 
than one year at 4-8oC. 
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  . . . عنوان راديوداروي   بهHEDPات ونفسف سنتز بي

  

١٠

   مقدمه -1
فسفوناتها تركيباتي هستند كه در تشخيص اختلالات  يب
. اند ش از سه دهه بكار رفتهي بيم و متابوليسم استخوانوكلسي
 و با دو پيوند هستند) P-O-P(فسفوناتها آنالوگ پيروفسفات  بي

فسفات وخلاف پير بر. شوند مشخص مي) P-C-P(كربن فسفات 
 P-C-P پيوند ،شود  هيدروليز آنزيمي شكسته ميةبه وسيلكه 
جايگزين كردن .  استز مقاومفسفوناتها در مقابل هيدرولي بي

جر به سنتز تركيبات اتم كربن منمتصل به بجاي هيدروژن عواملي 
شود كه هر كدام خواص فيزيكي،  فسفوناتها مي مختلفي از بي

  .، درماني و سميت مشخصي داردي، بيولوژيكييشيميا
فسفوناتهايي كه تاكنون بعنوان راديوداروهاي  از مهمترين بي

99mTcارتند از باند ع استخوان بكار رفتهاز برداري  براي تصوير
 اتم كربن به دو اتم كه در آن (MDPفسفونات  دي متيلن

 HMDPفسفونات  دي متيلن ، هيدروكسي)دروژن متصل استهي
و ) تصل است مOH اتم كربن به يك اتم هيدروژن و يك كه(

اتم كربن به يك  (HEDPفسفونات  هيدروكسي اتيليدن دي
  .]3 و 2، 1[ ) متصل استOHتيل و يك عامل مراديكال 

 ماده  به عنوانHEDP فوسفونات هدف از اجراي سنتز بي
داروي تشخيصي استخواني است كه اوليه براي تهيه كيت راديو

99mTcO4) سديومپس از نشاندارشدن با پرتكنتات 
 مورد (-

  .گيرد استفاده قرار مي
  

  مواد و روشها -2
  HEDP اتونفسف  بيروش تهيه اسيد 2-1

يك دهانه  (دار ته گرد سه دهانهليتري   ميلي250ر يك بالون د
ديگر براي انجام عمل تقطير با  ةدهانبراي قرار دادن دماسنج، 

 كه داراي )بخار آب و دهانه اصلي براي قرار گرفتن كندانسور
 5/1 ( گرم اسيد استيك 90 يك همزن مغناطيسي است مقدار

 آنبه )  مول25/0( گرم كلريد فسفر 4/34به آرامي  ريخته و) ولم
  هم زده به دقيقه10 در دماي اتاق به مدت رامي و به آ كردهافهاض
  آب يخ قرار دادهظرف محتويسپس بالون واكنش در . ]3[ شد
گراد به ملايمت  سانتي درجه 5 دقيقه در دماي 30 و بمدت شد

آب يخ خارج كرده و به يك مبرد   بالون را از؛مخلوط گرديد
 از يلاستيكي كه دماسنجمتصل و دهانه دوم بالون با چوب پنبه 

اي   با يك در شيشه و دهانه سوم شد بسته بودآن عبور كرده

 حمام پارافين قرار داده و روندسپس دستگاه را مسدود گرديد، 
 60تا   دو ساعتحداقل به مدتدماي مخلوط واكنش به آرامي 

  مدتآنگاه مخلوط را طي.گراد افزايش داده شد درجه سانتي
گراد رسانده و بعد  جه سانتي در110-120اي  دقيقه به دم30-20
 فاز آبي. شود تا مخلوط به دو فاز تقسيم  شد ثابت نگاه داشتهدما

 عمل تقطير با بخار ةبه وسيل كه حاوي اسيد استيك بود )بالايي(
ماده نيمه جامد . آب بطور كامل از محيط عمل خارج گرديد

ظر يعني شفاف باقيمانده در ته بالن، همان محصول مورد ن
 حرارت آندرجه  كه  بودهيدروكسي اتيليدن دي فسفونيك اسيد

 براي نگهداري در  سپس به آرامي به دماي اطاق رساندهرا
  .ديخچال گذاشته ش

  
   HEDP سديوم تهيه نمك دي 2-2

  آب مقطر، سديومهيدروكسيد : مواد لازم
 را در مقداري آب مقطر حل كرده، HEDP اسيد سنتز شده

 و نمك  شدرسانده 9 بها محلول سود نرمال  بآن pHس سپ
تبخيركننده گردان تحت خلاء جدا  ةبه وسيل  حاصلسديوم دي

 تا شد در حداقل آب مقطر گرم حل ماده جامد حاصل. گرديد
 آنگاه چند قطره اتانول داغ را ؛يك محلول فوق اشباع بدست آيد

 فرو برده در آب سرد درنگ ، بيزدنآن افزوده و پس از همبه 
قيف بوخنر  ةبه وسيل پس از جدا كردن  بلورها.متبلور شود  تاشد
خلوص نمك به دست درجه  ي بررسي برا.شدند خلاء خشك در

نان كامل از يو پس از اطماستفاده شد  IRف نگار ي از ط،آمده
درصد   تعيينه و بايزه تهيليوفي لهاي تيخلوص آن، به صورت ك

 و يشگاهي آزماواناتي در ح99mTc-HEDPجذب استخواني 
مورد )  درصد90ش از يب( نشاندار شدن كمپلكس مذكور بازده

  .بررسي قرار گرفت
  

   و نمودار تيتراسيونNMR و IR تهيه طيف 2-3

 از محلول HEDPبراي تهيه نمودار تيتراسيون اسيد سنتز شده 
 نرمال و با استفاده از وسايل تيتراسيون متداول سديومهيدروكسيد 

بيان شده  “بحث و نتايج”نتايج آن در قسمت كه انجام گرفت 
  .است

و حصول درستي سنتز از نمك  (IR)طيف فروسرخ 
  به صورت قرصKBr سنتز شده به همراه HEDP سديوم دي
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 با مارك FITRآورده شد، سپس با استفاده از دستگاه در
BOMEM ،MB-Seriesپيكهاي جذبي آن مشخص گرديد  .

 IR، طيفهاي HEDP ره هر بالازم به توضيح است، پس از تهي
نتايج پيكهاي جذبي به تفصيل در . گرفتند مورد بررسي قرار

  .آمده است “بحث و نتايج”قسمت 
بايد به خاطر داشت كه علاوه بر اين آزمايشهاي كنترلي، هر 

) ليوفيليزه( پس از تهيه كيت خشك HEDPبار سنتز شده 
ي بر طبق برحسب درجه خلوص راديوشيميايي و راديوبيولوژيك

هاي معتبر انجام   فارماكوپه99mTcمنوگراف راديو داروهاي 
   . نيز در بخش بحث و نتايج آمده استNMRنتايج طيف . گرفت
  

  99mTcكردن آن با نشاندار و HEDP كيت له كردنفرمو 2-4
 18  را درHEDP سديوم نمك دي گرم  ميلي200ابتدا 

 و به آن يك كرده حل  شدهليتر آب مقطر دوبار تقطير ميلي
 مقدار (افزاييم  ميهيدراته  دي(II) ليتر از محلول كلريد قلع ميلي
ليتر   ميلي2/0هيدراته را در  دي گرم كلريدقلع  ميلي200

ليتر آب مقطر   ميلي8/9ريدريك حل كرده و به آن اسيدكل
تنظيم  6-7 محلول نهايي را در محدوده pH و .)يميافزا مي
ميكرون عبور  22/0 صافي از  راشدهمحلول تهيه . ]4[ كنيم يم
ليتر   ميلي1ليتري به حجم   ميلي10اده و در ويالهاي استريل د

 آنها را در دستگاه ،براي عمل ليوفيليزاسيون .كنيم ميتقسيم 
ها را تحت   كيت، ساعت قرار داده و در پايان48فريزدراير بمدت 

لوژيكي راديوشيميايي و بيوخواص  و براي كنترل بنديم ميخلاء 
  .كنيم  نشاندار مي99mTcكتيو آديوا ربا ماده

كتيويته لازم آ، مقدار HEDPن كيت دبراي نشاندار كر
)mCi100-5 ( ليتر را به ويال ليوفيليزه   ميلي1-5با حجمHEDP 

و پس از ) شود  كانتينر سربي قرار داده ميونويال در(افزوده 
) ºC25-20( دقيقه در دماي آزمايشگاه 20گذشت حدود 

  .گيرد  بيولوژيكي روي آن انجام ميوي يكنترلهاي راديوشيميا
  

   99mTc-HEDP كنترل كيفي راديوداروي 2-5

ي و ي معمولاً به دو صورت راديوشيمياكنترل كيفي راديواروها
  :گيرد  انجام مييكنترل بيولوژيك

  
  

   كنترل راديوشيميائي 2-5-1

 با HEDP خلوص راديوشيميايي كمپلكس تشكيل شده
99mTc به روش كروماتوگرافي با لايه نازك ،(TLC) معين شد .

در اين روش از دو حلال مختلف براي جداسازي ناخالصيهاي 
−( راديوشيميايي پرتكنتات آزاد

4
99 TcOm( و تكنسيوم هيدروليز 

  .]5[ استفاده شد) 99mTcO2(شده 
  

   كنترل بيولوژيك2-5-2

در بدن از حيوانات آزمايشگاهي بررسي آزمايش توزيع براي 
ن روش پس از ـدر ايه ـك اده شد،ـاستفي ـموش صحراي انندم

 100-200كتيويته آ با 99mTc-HEDPليتر  ميلي  2/0تزريق 
حيوان را  دمي و با گذشت يك ساعت، سياهرگ بهكوري ميكرو

و ، استخوان ران، كبد، كليه، معده  خونانندتشريح و اعضايي م
مقدار جذب راديودارو در هر اندام تعيين ها را جدا كرده و  روده

  . انجام گرفت) Ortec( يديد سديوم دستگاه دتكتور ةبه وسيل
  

  بحث و نتايج  -3
  : از سه جهت مورد بررسي قرار گرفتHEDPساخت كيت 

  

  HEDP سنتز ليگاند 3-1
 دنـليـاتي  يـدروكسـه هيـ تهيايـهرين روشـكي از آسانتـي

استيك و اسيدمتراكم كردن  واكنش ،اسيد ونيكفسف دي 
  : است1 به 6 نسبت مولي هفسفر بكلريد

  
  
  
  

  
  

مطابق واكنش زير به  محصول كندانساسيون حلقوي
  :شود هيدروليز مي )1(دو تاييهيدروكسي دي فسفونيك اسيد 
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 به ، محلول سود نرمالةبه وسيل بدست آمده HEDPاسيد 
براي كنترل كيفي اسيد . دش  تهيهpH=8.5 در سديوم نمك دي

HEDP ،تيتراسيون آن  نموداراز محلول سود نرمال براي تهيه 
دهنده يك اسيد تري بازيك است كه سه  استفاده شد كه نشان

همچنين . ]6[  دارد7/10 و 4/8، 4/5هاي pHدر هم ارز نقطه 
نمك  FTIR  وNMR خلوص آن از پيكدرجه براي بررسي 

ده شدكه پيكهاي جذبي زير در آن شناسايي  آن استفاسديوم دي
  .ندشد

 پيك مربوط به پروتونهاي سديوم  نمك ديNMRدر طيف 
 دو گروه فسفر به ة مشاهده شد كه به وسيلppm5/1متيل در 

پيك مربوط به  .=Hz)8/14(jصورت سه شاخه درآمده است 
H-O-D در ppm79/4 مربوط به  و پيكهاي ضعيفOH كه با 

و )  متصل به كربنppm2/3) OH شده است در دوتريوم پوشيده
 شود ديده مي) متصل به گروههاي فسفات ppm27/10) OH در

  .)1 شكل(
  

1H NMR δ:1.50(t,J=14.8 Hz,3H) 

  
ي ـايـاسـپيكها شناين ، ومـديـس  نمك ديFTIRدر طيف 

  :دـدنـش

- 1-Cm2300) مربوط به ارتعاش : )پهن با شدت متوسط
ه فقط داراي ك                  متصل به گروه OH-شي خم
  .باشد OH يك

- 1-Cm1670) روهـه گـوط بـربمـ    :)طـوسـدت متـا شـن بـپه  
O=P-OHكه فقط داراي يك  OHباشد . 

- 1-Cm1450 )متقارن ارتعاشي خمشي نا: )تيز با شدت ضعيف
 گروه

- 1-Cm1350) ارتعاشي خمشي : )تيز با شدت متوسطOH 

- 1-Cm 1140)  زيادتيز با شدت :(P=Oآليفاتيك  

- 1-Cm1100)  ارتعاشي خمشي ): زيادتيز با شدت–OH 

  :Cm1060، 970 ،910-1 در) زياددت ـا شـز بـتي(ك ـه پيـس -
 جذب شدن شروع به Cm980-1تركيبات آلي فسفردار حدود 

 احتمالاً مربوط به اين جذب Cm970-1بنابراين پيك كنند  مي
 بـه جذب طوـربـ نيز احتمالاً مCm1060-1 ك پي.است

   آن گــروه علاوه بـر .فسفاتهــاي يــوني اسـت
  دودـز در حـيـ نP-OHروه ـگ د وـاشـب OH كـه داراي يـك
1-Cm1100-900دهند كه پيك وي نشان ميـود جذب قـ از خ  
1-Cm910  مربوط به آن باشد، بنابراين پيكهاي ممكن است

 ر چنده. دـكنن يد ميـيأ را تHEDPز ـي مذكور صحت سنتـجذب
  بازدهياستخواني تركيب مذكور در حيوانات آزمايشگاهي وجذب 

  .باشد  دال بر صحت سنتز مي99mTcبا بالاي بعد از نشاندار شدن 
  

  
  .HEDPم وسدي  نمك ديNMR طيف -1شكل
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  HEDPن كيت ه كرد فرمول3-2

يتي است كه با حداقل كار ، كm99- آل تكنسيوم كيت ايده
بنابراين . دن را داشته باشد نشاندار شدهبازسازي، حداكثر  آماده
كتيو آكه با افزودن محلول راديو هيه شودبصورتي ت بايد

) بيمارستانها(در محل مصرف ) Na99mTcO4 (سديومپرتكنتات 
 99mTc-HEDP كمپلكس راديوداروي در حداقل زمان ممكن

علاوه بر مقدار  HEDP  كيته كردندر فرمول. تشكيل گردد
 بعنوان زيرا ،يار مهم است نيز بس(II) يدقلعاكلرليگاند، ميزان 

−(كننده پرتكنتات عامل احيا
4

99 TcOm(اين ماده . كند  عمل مي
هاي كمتر   به ظرفيت7يت  از ظرف99mTcشود كه ابتدا  سبب مي
با . بدهد را 99mTc-HEDP  سپس با ليگاند، كمپلكسوداحياء ش

 بازدهو  ر نظر گرفته شدهزير دتوجه به موارد فوق موارد 
  .استصد در 95بيش از شدن كيت نشاندار

 گرم  ميلي10           سديومفسفونات  تيلن هيدروكسي ديا -

 گرم ميلي1                          هيدراته   دي(II)لريد قلع ك -

 گرم  ميلي5/4                                           كلرايدسديوم -

 به هر سديومكوري پرتكنتات   ميلي150 تا توان  ميحداكثر -
 .ويال اضافه كرد

كتيو يا آليتر محلول راديو  ميلي5 تا 2توان با  هر ويال را مي -
 .نرمال سالين رقيق كرد

 ساعت بعد از 4وان تا ـت دار شده را ميـكيت نشان -
  . مورد استفاده قرار دادكردننشاندار

  
  99mTc-HEDP  كنترل كيفي راديوداروي استخوانيروش 3-3

، معمولاً از 99mTc-هاي تعيين ميزان خلوص راديوداروبراي
دو روش كروماتوگرافي روي كاغذ و توزيع در بدن حيوانات 

  .]7[ شود ميآزمايشگاهي استفاده 
 به 99mTc-HEDP ين ميزان خلوص راديوشيميايييتعبراي  -

 1×10 ابعاد به 1واتمن شماره  از كاغذ روش كروماتوگرفي

 راديوشيميايي از ناخالصيهاي يكتر و براي تعيين هر م سانتي
99mTcO2  و−

4
99 TcOmاز حلالهاي زير استفاده شد .  

پرتكنتات آزاد ) 1:1(ن واست-لودر حلال متان
)−

4
99 TcOm ( در جلو حلال حركت كرده)Rf=1( 

  .ماند  باقي ميأتكنسيوم هيدروليز شده در مبد و سكمپلك
 درصد، تكنسيوم احياء شده 15فسفريك در حلال اسيد

)99mTcO2(ماند مي باقي أ در مبد )Rf=0.0( ،  كمپلكس
  .دنكن و پرتكنتات آزاد در جلو حركت مي

 و مجموع درصد ناخالصي راديوشيميايي پرتكنتات آزاد
 درصد باشد 10تكنسيوم هيدروليز شده نبايد بيش از 

 شيميايي كمپلكسخلوص راديوجه بعبارت ديگر در
99mTc-HEDP 7[ باشدبايد  درصد 90 حداقل[.  

كنترل ( توزيع در بدن حيوانات آزمايشگاهيدر روش  -
 99mTc-HEDP ليتر كمپلكس  ميلي2/0 با تزريق) بيولوژيك

 ميكروكوري به هر يك از سه موش 100-200كتيويته آبا 
گذشت يك ساعت از تزريق، نتايج  بزرگ آزمايشگاهي و

راف معيار هر يك از  و مقدار انحدر اندام درصد جذب
ها و استخوان ران  ها، كبد، كليه ه، روداندامهاي خون، معده

  . استمندرج 1در جدول 
كيت فرموله شده در بخش در لازم به ذكر است كه 

اي سازمان انرژي اتمي   هستهپژوهشكده علومايزوتوپ اديور
 تشكيل دهي بازايران پس از گذشت يكسال تغييري در ميزان

درصد مقدار ، بعبارت ديگر  استكمپلكس بوجود نيامده
 راديوداروي بعنوان 99mTc-HEDPكمپلكس تشكيل شده 

 بصورت HEDPكيت . باشد  درصد مي95تشخيصي بيش از 
زا در اختيار مراكز پزشكي  ب، استريل و عاري از مواد تليوفيليزه
  .گيرد اي كشور قرار مي هسته
  

  
 .Rat در بدن 99mTc-HEDPيولوژيكي راديوداروي  توزيع ب-1 جدول

  ها روده  معده  ها كليه  كبد  استخوان ران  خون  اندام

  36/1±47/0  16/0±05/0 2/1±17/0  9/0±05/0  8/1±23/0  46/3±87/0  درصد جذب بر ارگان

       



  . . . عنوان راديوداروي   بهHEDPات ونفسف سنتز بي

  

٦

 
 : نوشت پي

-1  Geminate 
 
References: 
 

 
 

  

1. C.D. Russell, and A.G Cash, “Complexes of 
technetium with pyrophosphate, etidronate and 
medronate,” J. Nucl. Med. 20.532-37(1979). 

 
2. J.A.  Bevan, J.A  Tofe, J.J  Bendict,  et al. 99mTc-

HMDP (hydroxymethylene diphosphonate) “A 
radiopharmaceutical for skeletal and acute 
myocardial infarct imaging. I. Synthesis and 
distribution in animals,” J. Nucl. Med. 21,961-66 
(1980). 

 
3. F.P. Castronovo, “Method for the synthesis of        

1-hydroxyethylidene-1, 1-disodium 
phosphonate (HEDSPA), a skeletal seeking 
radiopharmaceutical after labeling with 99mTc,” 
J. Nucl. Med. 15, 1237-30 (1974). 

 
 
 
 
 

4. IAEA-TECDOC-649, “Preparation of kits for 
99mTc radiopharmaceuticals,” IAEA,Vienna 
(1992). 

 
5. C.B. Sampson, quality control of 

radiopharmaceuticals; text book of 
radiopharmacy, 3rd edition, Gordon and Breach 
Science Publishers (1999). 

 
6. F.P Castronovo, Jr. and Ronald J. Callaham, 

“New bone scanning agent; 99mTc-labeled 1-
Hydroxy-ethylidene-1, 1-disodium 
phosphonate,” J. Nucl. Med. 13,823-827 
(1972). 

 
7. The United States Pharmacopeia, “Official 

monographs/technetium,” (2005). 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

۱۴ 


