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7

U

"

洗脱液&用
<

ZhD

的磷酸盐缓冲液定

容至
#7G

&涡旋混合器将其充分混匀后开始计

时&室温#

#@i*

$

l

下反应
#)75.

用
FGM

法测定

各个体系的放化纯'

:;?;>

!

配体用量对放化纯的影响
!

向
*)

个西林

瓶中分别加入含有
#Y)

(

#Y@

(

!Y)

(

!Y@

(

"Y)

(

"Y@

(

@>

第
#

期
!!!!!!!!

王立勤等"新型骨显像剂>>

F1

7

=ZQĴ E
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@Y)

(

DY)

(

HY)

(

*)Y)7

B

ZQĴ E

的钠盐溶液&再逐

个加入
*))

,

G*

B

)

GV.M&

#

/

#Z

#

U

的盐酸溶液&

新鲜 淋 洗 的
(/

>>

F1

7

U

"

洗 脱 液
@@Y@]Q

P

&用

<

ZhD

的磷酸盐缓冲液将其定容至
#7G

&涡旋混

合器充分混匀后开始计时&室温#

#@i*

$

l

下反

应
#)75.

后用
FGM

法测定各个体系的放化纯'

:;?;?

!

反应时间对放化纯的影响
!

向西林瓶中

加入
*))

,

G@)

B

)

GZQĴ E

的钠盐溶液&

*))

,

G

*

B

)

GV.M&

#

/

#Z

#

U

的盐酸溶液&新鲜淋洗的

(/

>>

F1

7

U

"

溶液#

@@Y@]Q

P

$&用
<

ZhD

的磷酸盐

缓冲液将其定容至
#7G

&涡旋混合器充分混匀后

开始计时&室温#

#@i*

$

l

下反应&在
!)75.

之

内&每
@75.

取样
*

次测定不同时间下的放化纯'

:;@

!

脂水分配系数

将磷酸盐缓冲液与正辛醇超声振荡混合&使

两相互相饱和后分离贮存备用'

取
#

支放敏管&编为
*

号与
#

号&向二者均加

入饱和的
*Y)7G

正辛醇和
*Y)7G

磷酸盐缓冲

溶液&其中向
*

号管所加磷酸盐缓冲液
<

Zh

?Y)

&向
#

号管所加磷酸盐缓冲液
<

Zh?Y"

&然后

向两支管中均加入
*))

,

G

>>

F1

7

=ZQĴ E

溶液#约

*YH@]Q

P

$&室温下涡旋混合器混合振荡
#75.

&

然后离心
@75.

#

")))-

)

75.

$&以保证两相完全分

离&两相各取
*))

,

G

测其放射性计数'计算脂水

分配系数
&

B

&h&

B

#有机相放射性计数)水相放射

性计数$'

:;N

!

血浆蛋白结合率

分别配制质量浓度为
*))

B

)

G

和
#@)

B

)

G

的

三氯乙酸!取新鲜肝素抗凝血浆
#7G

#江苏省原

子医学研究所附属江原医院提供$&于
"l

冰箱保

存备用'

取
!

支放敏管&各加入
*))

,

G

血浆和
*))

,

G

>>

F1

7

=ZQĴ E

溶液#约
@@Y@SQ

P

$&

!?l

水浴孵育

#6

'给每管加入
#@)

B

)

G

三氯醋酸
*7G

&以使血

浆蛋白沉淀'上层清液和沉淀离心分离
@75.

#

#)))-

)

75.

$&收 集 上 清 液'向 沉 淀 中 加 入

*))

B

)

G

的三氯醋酸
*7G

&涡旋混合器混匀&离心

@75.

#

#)))-

)

75.

$&收集上清液'此步骤重复操

作
!

次'分别测定沉淀的放射性计数和上清液的

放射性计数&计算血浆蛋白结合率
h

沉淀物放射

性计数)#沉淀物放射性计数
d

上清液放射性计

数$

p*))[

'

:;E

!

SS

/*

Q

FTGPM2

在小鼠体内分布实验

JM4

小鼠
!@

只&随机分为
?

组&每组
@

只&每

只小鼠 尾 静脉注 射
#))

,

G

新 配制 的 >>

F1

7

=

ZQĴ E

#约
?Y"]Q

P

$&分别于注射后
@

(

*)

(

*@

(

!)

(

D)

(

*#)

(

#")75.

时断颈处死&先用一次性定

量采血管取
#))

,

G

颈动脉血液&后解剖取心(肝(

脾(肺(肾(大腿骨(关节(肌肉(脑等组织&称重&用

%

计数仪测定放射性计数&同时测定标准液的放

射性计数&分别计算各脏器每克组织的摄取量

#

[Ĵ

)

B

$'

<

!

结果与讨论

<;:

!

TGPM2

的合成

ZQĴ E

的合成反应前半步属于膦酰化反应&

三氯化磷对于反应的顺利进行十分必要&没有三

氯化磷反应不能进行*

*D

+

'该反应是一个强烈的

放热反应&同时放出大量氯化氢气体'当三氯化

磷加入速度过快时&体系内温度快速升高&反应异

常剧烈&瞬间产生大量气体&容易造成危险&同时

造成产物产率低下'通过控制三氯化磷的滴加速

度和加料时油浴温度#

?)

"

H)l

$&既可以使反应

较快进行&又不致因反应剧烈放热和放出气体使

体积迅猛膨胀而发生危险&从而保证了反应平稳

顺利进行'由于该反应是非均相反应&产率一般

在
")[

"

D)[

*

?

+

'据文献*

*?

+报道&若用甲磺酸

做溶剂&整个反应过程保持均相反应&收率可达到

>)[

&但后处理不如用氯苯简单方便&且后者更

廉价'

本实验所得目标物
ZQĴE

&收率"

@)Y)[

!熔点"

*")

"

*"@l

!元素分析"实测值#理论值$

M!#YH>[

#

!#Y>"[

$&

Z @YD*[

#

@Y@![

$&

(HY">[

#

HY@"[

$!

J4

#

XQ-

&

17

W*

$"

!*@@

#

8

$&

#>D#

#

8

$&

#H?@

#

8

$&

#!*H

#

R-

&

O

$&

*@>H

#

7

$&

*@#)

#

7

$&

*"D?

#

O

$&

**D"

#

8

$&

>H@

#

8

$!

AVJ=]V

&

9

)

=

#

[

$"

!#>

#

*))

$

h]d*

!

*

Z (]4

#

"))]Z_

&

^

#

U

&

#

$"

?Y!*

#

3

&

*Z

&

-5.

B

=Z

$&

?Y#D

#

3

&

*Z

&

-5.

B

=Z

$&

"Y#*

#

9

&

#Z

&

(

%

MZ

#

$&

!Y@H

#

9

&

#Z

&

>

Z=E

h*# Z_

&

MZ

#

M

%

E

$&

*YH*

#

7

&

#Z

&

(

%

MZ

#

MZ

#

$&

*Y!#

#

7

&

#Z

&%

MZ

#

MZ

!

$&

)Y>*

#

9

&

!Z

&%

MZ

!

$'

<;<

!
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Q

FTGPM2

的放射化学纯度

对于丙酮展开相&

>>

F1

7

U

#

胶体和 >>

F1

7

=

ZQĴ E

的
?

0

h)Y)

"

)Y*

&

>>

F1

7

U

W

"

的
?

0

h)Y>

"

*Y)

'对于水展开相&

>>

F1

7

U

#

胶体的
?

0

h)Y)

"

)Y*

&

>>

F1

7

=ZQĴ E

的
?

0

h)YH

"

*Y)

&

>>

F1

7

U

W

"

的

?

0

h)Y>

"

*Y)

'两个展开剂相结合&能准确计算

出>>

F1

7

=ZQĴE

的放射化学纯度'在选择的最佳
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标记条件下#

<

ZhD

&

V.M&

#

/

#Z

#

U

用量为
*))

,

B

&

配体用量为
@7

B

&

>>

F1

7

U

W

"

活度为
@@Y@]Q

P

&室

温反应
*@75.

$&

>>

F1

7

=ZQĴ E

的放射化学纯度大

于
>@[

'

图
#

为
ZEGM

方 法 对 >>

F1

7

U

W

"

和 >>

F1

7

=

ZQĴ E

的分析结果'从图
#

可以看出&游离

>>

F1

7

U

W

"

的保留时间为
*)Y))75.

&

>>

F1

7

=ZQĴ E

的保留时间为
#YH)75.

'

>>

F1

7

U

#

胶体没有出峰

的原因可能是被吸附在色谱柱内'

FGM

和

ZEGM

法测得的结果一致'

图
#

!

(/

>>

F1

7

U

"

#

/

$和>>

F1

7

=ZQĴ E

#

R

$的
ZEGM

谱图分析

T5

B

'#

!

ZEGM16-%7/9%

B

-/78%0(/

>>

F1

7

U

"

#

/

$

/.3

>>

F1

7

=ZQĴ E

#

R

$

<;=

!

最佳标记条件

通过逐步改变体系
<

Z

值(

V.M&

#

/

#Z

#

U

的

用量(

>>

F1

7

U

W

"

活度(配体用量和反应时间等&确

图
!

!<

Z

对>>

F1

7

=ZQĴ E

放化纯的影响

T5

B

'!

!

J.0&,2.12%0962

<

ZN/&,2

%.4ME%0

>>

F1

7

=ZQĴ E

定>>

F1

7

=ZQĴ E

的最佳标记条件'

<;=;:

!<

Z

值对放化纯的影响结果
!<

Z

对放化

纯的影响示于图
!

'从图
!

可以看出&放化纯对

体系
<

Z

值变化很敏感'

<

Z

*

D

时&放化纯最高&

达到
>@[

以上!

<

Z

大于
?

或小于
#

时&放化纯急

剧下降&并小于
>)[

'氯化亚锡在中性水溶液易

分解生成沉淀&与碱作用生成水和氧化物沉淀&但

碱量过剩时&生成能溶解的亚锡酸盐&均会使还原

性大大降低甚至消失'但酸性太强时&放化纯也

会明显下降'这可能是因为强酸性条件下&大量

质子存在抑制了配位反应的发生'据此&选择

<

ZhD

作为标记反应条件'

<;=;<

!

V.M&

#

/

#Z

#

U

的用量对放化纯的影响结

果
!

氯化亚锡用量#

9

#

V.M&

#

/

#Z

#

U

$$对放化纯

的影响示于图
"

'从图
"

可看出&

V.M&

#

/

#Z

#

U

用量过少时&不足以使全部>>

F1

7

U

W

"

被还原&因而

放化纯较低&不能达到使用要求'当
V.M&

#

/

#Z

#

U

用量为
*))

,

B

时&放化纯最高'当
V.M&

#

/

#Z

#

U

用量大于
*))

,

B

时&

>>

F1

7

U

W

"

被还原成>>

F1

7

U

#

胶

体的量也随之增加&标记率低于
>@[

&随着还原剂

用量的增多&放化纯缓慢降低'故选择
*))

,

B

为

V.M&

#

/

#Z

#

U

最优用量'

图
"

!

氯化亚锡用量对>>

F1

7

=ZQĴ E

放化纯的影响

T5

B

'"

!

J.0&,2.12%0962/7%,.9%0V.M&

#

/

#Z

#

U

%.4ME%0

>>

F1

7

=ZQĴ E

<;=;=

!

>>

F1

7

U

W

"

活度对放化纯的影响结果
!

>>

F1

7

U

W

"

活度#

;

#

>>

F1

7

U

W

"

$$对放化纯的影响示于图

@

'从图
@

可以看出&当
;

#

>>

F1

7

U

W

"

$

h*HY@]Q

P

时&

?>
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放化纯已达
>)[

以上!当
;

#

>>

F1

7

U

W

"

$

h@@Y@]Q

P

时&放 化 纯 已 基 本 稳 定 #

+

>D[

$&且 再 增 加

;

#

>>

F1

7

U

W

"

$&放化纯变化不大&为了节约同位素和

减少辐射&本标记实验选取
;

#

>>

F1

7

U

W

"

$

h@@Y@]Q

P

为最优用量'

图
@

!

>>

F1

7

U

W

"

活度对>>

F1

7

=ZQĴ E

放化纯的影响

T5

B

'@

!

J.0&,2.12%0;

#

>>

F1

7

U

W

"

$

%.4ME%0

>>

F1

7

=ZQĴ E

<;=;>

!

配体用量对放化纯的影响
!

配体用量

#

9

#

ZQĴ E

$$对放化纯的影响示于图
D

'从图
D

可以看出&配体用量为
@7

B

时&放化纯大于

>@[

!配体用量大于
@7

B

时&放化纯几乎保持不

变!当配体用量减少时&放化纯有明显的下降&可

能是因为游离的>>

F1

7

U

W

"

和胶体的放射性计数占

总放射性计数的比例升高'因此&配体用量
@7

B

为最佳选择'

图
D

!

配体用量对>>

F1

7

=ZQĴ E

放化纯的影响

T5

B

'D

!

J.0&,2.12%0962/7%,.9%0ZQĴ E

%.4ME%0

>>

F1

7

=ZQĴ E

<;=;?

!

反应时间对放化纯的影响
!

反应时间

#

*

-2/1

$对放化纯的影响示于图
?

'从图
?

可以看

出&时间对放化纯的影响较小'

*75.

内放化纯

已达
>)[

&说明此反应十分迅速'

*@75.

时
4ME

已达
>@[

&时间再延长&标记率略有上升'为了

缩短制备放射药物的时间&

*@75.

已经可以满足

图
?

!

反应时间对>>

F1

7

=ZQĴ E

放化纯的影响

T5

B

'?

!

J.0&,2.12%0962-2/195%.9572

%.4ME%0

>>

F1

7

=ZQĴ E

使用要求'

<;=;@

!

小结
!

依据上面的实验结果&确定最佳标

记条件是
<

ZhD

&

9

#

V.M&

#

/

#Z

#

U

$

h*))

,

B

&

9

#

ZQĴE

$

h@7

B

&

;

#

>>

F1

7

U

W

"

$

h@@Y@]Q

P

&室温反

应
*@75.

'在最佳标记条件下&放化纯大于
>@[

'

<;>

!

SS

/*

Q

FTGPM2

的体外稳定性

标记物良好的体外稳定性是放射性药物能被

应用的前提'将>>

F1

7

=ZQĴE

置于室温#

#@i*

$

l

下&分别于标记后
*

(

#

(

!

(

"

(

@

(

D6

时取样测定放化

纯'其结果示于图
H

'由图
H

可知&

D6

时放化纯大

于
>)[

&这说明>>

F1

7

=ZQĴE

的体外稳定性较好&

满足使用要求'

图
H

!

>>

F1

7

=ZQĴ E

的体外稳定性

T5

B

'H

!

,"#!*+$89/R5&59

:

%0

>>

F1

7

=ZQĴ E

<;?

!

SS

/*

Q

FTGPM2

的脂水分配系数

>>

F1

7

=ZQĴ E

在
<

Z

为
?Y)

和
?Y"

时&脂水

分配系数
&

B

&

分别为
W#Y*?

和
W#Y#H

&表现出

很强的亲水性'对骨显像药物而言&亲水性越好&

单位质量的药物在软组织中的吸收将会相对下

降&靶向组织#骨骼$中的摄取相对增加&有利于发

挥药物的显像作用'

<;@

!

SS

/*

Q

FTGPM2

的血浆蛋白结合率

>>

F1

7

=ZQĴE

的血浆蛋白结合率为#

!*Y"*i
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*Y#@

$

[

'

>>

F1

7

=\G

血浆蛋白结合率为
*?Y")[

*

>

+

'

前者血浆蛋白结合率高于后者&可能是分子中含有

亲脂性丁基&增加了其与蛋白的结合能力&从而使其

血浆蛋白结合率增大'

<;N

!

SS
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血液中的摄取随时间延长而快速下降&表明此药
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在心(肝(脾等器官组织中

的摄取低&对器官伤害小'
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有望成为

一种新型骨显像剂'
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