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摘要!#K $̂氟乙基胆碱"#K $̂̂ )*L$是反映胆碱代谢的,)E肿瘤显像剂%在肿瘤特别是脑肿瘤诊断中显示出

良好 的 应 用 前 景&为 了 方 便 临 床 应 用%本 工 作 利 用,)E$@̂ $!=$’E$’型#K^多 功 能 合 成 模 块%自 动 化 合 成

#K $̂̂ )*L&首先#K^I 与#%!$乙二醇二对甲苯磺酸酯在/"i下发生亲核取代反应%产物未经纯化即与?%?$
二甲基乙醇胺在#""i下发生烷基化反应%此 后 经 过*#K柱 和*@ 柱 进 行 分 离 纯 化%得 到 目 标 产 物&整 个

过程需时约-"XN5%最终产品放化收率%"F"未经时间校正$%放化纯度)//F%室温 下 可 稳 定 放 置&G&本

方法简便易行%合成时间短%收率较高%产品稳定性好%且其它各项指标均符合规定%为临床常规应用提供了

保证&
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!!!$#K $̂!$脱 氧$"$葡 萄 糖"̂DM$是 目 前,)E
最常用的反映细胞糖代谢的肿瘤显像剂%但#K $̂

D̂M存在特异性较差(有时出现假阳性(不能区

分肿瘤和炎症等缺点%在某些脑肿瘤(肺癌(前列



腺癌 等 的 诊 断 和 鉴 别 中 存 在 很 多 困 难!为 弥

补#K $̂̂ DM不足"研究人员致力于新肿瘤显像剂

的研究!
胆碱是所有细胞用于生物合成磷脂的前体"

而磷脂是细胞膜的重要组成成分!肿瘤的特点

是细胞增殖快"迅速增生的肿瘤组织增加了对胆

碱的需求!因此胆碱也成为一类重要的代谢显

像剂!##*$胆碱 作 为 第 一 个 胆 碱 类 显 像 剂"已 成

功应用于脑肿瘤#肺癌#食管癌#结肠癌以及前列

腺 癌 等 恶 性 肿 瘤 诊 断$#$!%!但##*的 半 衰 期 短"
只有!"XN5"只能在配备加速器的单位使用"这

就推动了具有较长半衰期的#K^&’#’!\#"/XN5(
标记 的 胆 碱 类 显 像 剂 的 发 展$%$0%!研 究$K$/%表

明"#K^标记的胆碱类似物在脑肿瘤的诊断中显

示出 良 好 的 应 用 前 景!其 中#K $̂氟 乙 基 胆 碱

&#K $̂̂ )*L(与##*$胆 碱 的 体 内 分 布 相 似"且 在

前列腺癌 患 者 体 内 获 得 了 良 好 的 显 像 结 果$0%!
在德国"#K $̂̂ )*L用于诊断前列腺癌已进入了

三期临床阶 段$#"%)而 国 内"#K $̂̂ )*L 在 北 京 协

和医院已通过伦理委员会的审批"进入备案前的

临床试验阶段!
吴战宏等$##%曾成功合成#K $̂̂ )*L"但其合

成 时 间 较 长 且 收 率 较 低!,)E$@̂ $!=$’E$’
型#K^多功能合成模块是商品化的用于研制#生

产#K^标记化合物的合成装置"它通过计算机控

制"可依据需要按手动#自动和半自动方式合成

多种 常 规 和 复 杂 的#K^标 记 物!模 块 的 使 用 不

仅可简化操作"而且也有利于辐射防护!为了保

证临床 试 验 工 作 的 顺 利 进 行 并 推 广#K $̂̂ )*L
的临床 应 用"本 工 作 拟 利 用 现 有 的 模 块"进 行

#K $̂̂ )*L的自动化合成研究"建立一种通用的

自动化合成方法!

!!主要实验材料和仪器

!A!!试剂与材料

#"!$乙二醇二对甲苯磺酸酯&纯度"/0F(
和无水h!*C%&纯度//>//.F(*美国(7J4NUG公

司产品)?"?$二 甲 基 乙 醇 胺&纯 度)/KF(*美

国 7̂3Y6公司 产 品)无 水 乙 腈&纯 度//>/F(和

h!>!>!&纯 度/KF(*比 利 时 (U429公 司 产 品)

L,B*乙腈&色 谱 纯(*瑞 士 N̂9G<4公 司 产 品!

其余 试 剂 均 为 国 产 分 析 纯!f@(&[<;$;6Y
BNHG:(#*#K&[<;$,6Y,739(#*@ 柱&[<;$,6Y
,739(*美 国 _6:<49公 司 产 品)(J924W29;G<4<
[*P色谱 柱&.$X"->&XXa!."XX(*美 国

(77:<UG公 司 产 品"&"̂!.-薄 层 层 析 硅 胶 板*德

国 @<4UY公司产品)@N77<O$M[">!!$X除菌过

滤器*美国 @N77N;24<公司产品!

!AB!仪器

+D[###型 回 旋 加 速 器*美 国 *E’公 司 产

品),)E$@̂ $!=$’E$’型#K^正 电 子 药 物 合 成 模

块*北京派特生物技术有限公司产品)高效液相

色谱仪*配.#.型泵"美国 _6:<49公司产品)-K&
型高效液相色谱紫外检测器*美国 _6:<49公司

产品)高 效 液 相 色 谱 放 射 性 检 测 器*美 国 ]N2$
[U65公司产品)@N5N$[U65和 7̂2V*235:<4*美

国]N2$[U65公司 产 品)*+*$#.+型 放 射 性 活 度

计*美国*(,’?E)*公司产品!

B!实验方法

BA!!合成模块

,)E$@̂ $!=$’E$’型#K^多功能合成模块结

构示意图示于图#!根据#K $̂̂ )*L的合成路线

与处理方式编写了合成控制程序!

BAB!!IV%V&LN的自动化合成

#K $̂̂ )*L的自动化合成路线示于图!!由

图!可知"#K^与#"!$乙二醇二对甲苯磺酸酯反

应生成中间体#K $̂氟乙基对甲苯磺酸酯"中间体

再与?"?$二 甲 基 乙 醇 胺 发 生 烷 基 化 反 应 得 到

#K $̂̂ )*L"经过*#K和*@ 柱分离纯化得到最

终产品!

!!具体反应过程如下!
&#(# 号 瓶 中 的 #>. XB[EC*h 溶 液

&h!>!>!#%H’B"h!*C%%H’B(将 富 集 在 f@(
柱上的#K^I 淋洗至#号反应管&+=#(中"加热至

##&i下蒸干溶液!
&!(将!号 瓶 中 的!XB无 水 乙 腈 加 入 到

+=#中"加热至##&i"蒸干溶液"冷却!
&%(将%号 瓶 中 的 液 体&#!XH#"!$乙 二 醇

二对甲苯磺 酸 酯 溶 于">KXB 无 水 乙 腈(加 入

+=#中"于/"i下反应.XN5!升温至##.i"
蒸除溶剂!
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图!!!IV多功能合成模块结构示意图

图B!!IV%V&LN的自动化合成路线

!!!-"冷 却+=#后 加 入-号 瓶 中 的">%XB
?#?$二甲基乙醇胺##""i下反应KXN5#冷却$

!."向+=#中 加 入.号 瓶 中 的!XB去 离

子 水#经 过 *#K 柱 转 移 至 第 二 个 反 应 管

!+=!"中$
!&"将+=!中的液体转移至*@柱上#洗出

液引入废液瓶$
!0"加 入#!号 瓶 中 的#"XB乙 醇 至 +=!

中#清洗*@柱$
!K"将&号 瓶 中 的!"XB灭 菌 注 射 用 水 转

移至##号瓶中#然后 加 入 到+=!中#再 次 清 洗

*@柱$
!/"将#%号 瓶 中 的.XB生 理 盐 水 加 入 到

+=!中#将*@柱上的产品洗脱下来#洗脱液经

过">!!$X除菌过滤器收集在%"XB无菌产品

瓶中#得到无色澄明的#K $̂̂ )*L注射液$

BAD!产品的质量控制

!#"目测 产 品 的 颜 色 及 澄 明 度#用 精 密;L
试纸测定;L$

!!"采用高效液相色谱!L,B*"法和薄层层

析!EB*"法检测产品的放化纯度$L,B*法 的

色 谱 条 件 为%= !">!. X27&B 磷 酸 二 氢 钠

溶液"c=!乙 腈"\/"c#"为 流 动 相#流 速 为

#>"XB&XN5#紫外检测波长为!"&5X$EB*法

所用展开剂为.F乙酸溶液$
!%"检测产品中h!>!>!的含量$采用薄层层

析法#=!甲醇"c=!氨 水"\/c#为 展 开 剂#碘

铂酸钾显色$
!-"参照中国药典!"".年版二部 附 录’ )

进行无菌和细菌内毒素检查$
!."室温下测定%个半衰期内!&G"的 放 化

纯度#观察其稳定性$

D!结果与讨论

DA!!!IV%V&LN的自动化合成

整个自动 化 合 成 过 程 需 时 约-"XN5#产 品

的放化收 率 为%"F!未 经 时 间 校 正"$与 文 献

’&$0###$#&(中 其 他 应 用 模 块 合 成 的 结 果 相 比#
反应时间和放化收率差于,69U67N等’#&(的方法#
而要好于其它几种方法$提示反应的条件和参

数还可以进一步优化#从而在更短的时间里得到

更高放化收率的产品$
本方法采用了两步反应在同一个反 应 管 中

进行的方法$文献中单管反应产品纯化采用的
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方法有两种!一种是相对比较烦琐的 L,B*法"
另一种是比较简便的固相萃取法#唐刚华$#!%和

王明伟等$#.%使 用 硅 胶 柱 进 行 纯 化"但 合 成 时 间

较长&K"XN5和&.XN5’"且 收 率 相 对 较 低#本

工作也对此纯化方法进行过比较"结果显示"用

水清洗硅胶 柱 不 能 完 全 除 去 ?"?$二 甲 基 乙 醇

胺(分别用 乙 醇 和 水 清 洗&至 产 品 中 闻 不 到 ?"

?$二甲基乙醇胺的气味’"则放化收率约为!"F
&未经 时 间 校 正’#故 本 工 作 采 用 了 *#K柱 和

*@柱对产品进行固相萃取分离#

DAB!L!I柱对合成效率的影响

*@柱是弱的 阳 离 子 交 换 柱"可 以 吸 附#K $̂
)̂*L"从而达 到 纯 化 目 的#单 管 反 应 时"氟 代

反应中碳酸钾中钾离子的存在对*@ 吸附最终

产品的影响 很 大"常 常 会 造 成 产 品 在*@ 柱 上

的漏穿#本工作在*@ 柱前加了*#K柱#在相

同的反应条件下"*#K柱对合成效率的影响列于

表##从表#可 以 看 出"在 相 同 的 反 应 条 件 下"
不用*#K柱的合成效率只有.F#KF"仅为 采

用*#K柱的#)-"说明有大部分产品从*@ 柱上

漏穿#因此*#K柱不仅可以去除未反应的#"!$
乙二醇二 对 甲 苯 磺 酸 酯 及 反 应 中 间 体#K $̂氟 乙

基对甲苯磺酸酯"而且可以吸附与 h!>!>!络合的

钾离子"是保证合成效率的重要环节#经过*#K
柱的纯化后"*@ 柱 只 能 吸 附 最 终 产 品"用 乙 醇

和水可以将未反应的?"?$二甲基乙醇胺及#K $̂
等其 他 杂 质 冲 洗 掉"生 理 盐 水 淋 洗 后 即 得 最 终

产品#

表!!L!I柱对合成效率的影响

是否用*#K柱 合成次数 #K̂ I活度)@]Q 合成效率)F

是 #" %0" !"#%"
否 . %0" .#K

DAD!!IV%V&LN注射液的质量控制

&#’所得产品为无色澄明液体";L 为0>"#
K>"#

&!’产品#K $̂̂ )*L 的 L,B*和 EB*谱 图

分别示于图%和图-#由图%可以看出"产品的

保留时间为->!#XN5"̂ )*L标准品$##%的保留

时间为->"%XN5"即 产 品 的 放 射 性 吸 收 峰 与 标

准品的紫外吸收峰的保留时间一致"表明#K^标

记 )̂*L后没有改变 )̂*L的化学结构#由图

-可见"产品 只 有 唯 一 的 放 射 性 吸 收 峰"根 据 此

峰可计算得#K $̂̂ )*L放化纯度"//F#

!!&%’显 色 后"样 品 斑 点 的 颜 色 不 比 浓 度 为

!.XH)B的h!>!>!标准溶液的斑点颜色深#说明

产品中的h!>!>!含量小于!.XH)B#
&-’产 品 的 细 菌 及 细 菌 内 毒 素 检 查 均 符 合

规定#
&.’图.为#K $̂̂ )*L 室 温 放 置&G后 的

L,B*色谱图#由图.可以看出"产品的放化纯

度没 有 明 显 变 化"仍 大 于/KF#表 明 产 品 的 稳

定性较好#

!!以 上 结 果 说 明 本 方 法 所 合 成 的#K $̂̂ )*L
注射液符合放射性药物的质量要求"可安全用于

临床#

图D!!IV%V&LN注射液的QW和N*#L重迭谱图

图E!!IV%V&LN注射液的(#L谱图!$KXRABB"

图F!!IV%V&LN注射液室温

放置P=后的N*#L色谱图
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E!结!论

本工 作 利 用,)E$@̂ $!=$’E$’型#K^多 功

能合成模块自动化合成了#K $̂̂ )*L!合成 时 间

为-"XN5!产品的放化收率为%"F"未经时间校

正#!放化纯度大于//F!稳定性好!其余各项指

标均符合要求$该自动化合成方法简便快速!为
临床诊断工作提供了有力的保证$在今后的工

作中需进一步优化反应条件和参数!使该方法更

加完善$

致谢!感谢北京派特生物技术有限公司杨建华工

程师在模块使用中给予的指导与帮助$
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