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是一种常见的乏氧硝基咪唑类
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显像剂&与乏

氧细胞有较高的亲和力*
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&已广泛应用于临床研

究(恶性肿瘤的迅速生长依赖于肿瘤血管的生

成&肿瘤血管的供养能力差'血流缓慢'不规则和

异常弯曲等现象&会引起肿瘤组织氧和营养物质
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捕获到的*L
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钠做为稳定剂的情况下&产品的放化纯度和时间

的关系(记录合成结束后时间为起始时间&每间

隔一定时间取样&检测产品的放化纯度(

@

!

结果与讨论

采用住友
Q\( hG[>"))

合成装置&

(RFFG

为前体化合物&与回旋加速器生产出的*L

\

^经氟

化取代后水解&加缓冲溶液调节
U

`

值后用半制

备型
G̀JQ

分离&再进入旋转蒸发仪脱掉溶剂&

加生理盐水溶解产品&转出后过无菌滤膜得到产

品(整个合成时间
#)75.

&不校正合成效率
@;[X

#

!#e#

%

Z

#

"X")

%(透过铅玻璃观察产品为无色

或淡黄色透明溶液&放置
*)

个半衰期后取出观

察&产品为无色透明溶液(用精密
U

`

试纸测定

产品
U

`

值在
D

"

L

之间(

G̀JQ

法检测&产品和

标准瓶溶液的保留时间一致&

]"'"'"

的质量浓度

小于
"# 7

C

)

J

&

* 7J

的细菌内毒素含量小于

*#@H

&产品中乙醇的质量分数小于
*'#Y*)

^?

!

乙腈质量分数小于
*#Y*)

^D

&未检出丙酮成分&

符合临床使用要求(

图
?

!

*)Z

乙醇为流动相时*L

\>\hR[;

的分离曲线

\5

C

<?

!

[2

U

/-/95%.1,-T2%0

*L

\>\hR[;

B596*)Z296/.%&/87%V5&2

U

6/82

@A?

!

制备型
M!SN

流动相选择

分别选用
*#Z

#体积分数&下同%的乙腈#见

图
"

%和
*)Z

'

#Z

的乙醇做为流动相进行产品

纯化&结果示于图
?

$

#

(图
?

结果表明&以
*)Z

的乙醇做为流动相分离产品时&产品的保留时

间为
='DE75.

#如图
?

中尖锐峰
K

%&但分离度较

差&放射性峰与杂质紫外峰重合&用质控型

G̀JQ

对产品进行化学纯度检测发现&在保留时

间为
D'?""75.

和
D'#=L75.

#见图
!

%时出现两

个杂质吸收峰&产品的化学纯度无法满足要求(

图
#

结果表明&以
#Z

的乙醇做为流动相分离产

品时&产品的保留时间为
")'??75.

#如图
#

中

尖锐峰
K

%&虽然分离效果较好&但保留时间过

长&影响合成效率(

图
!

!

*)Z

乙醇为流动相进行*L

\>\hR[;

分离时

得到产品的
G̀JQ

检测
H$

曲线

\5

C

<!

!

H$1,-T2%0

U

-%3,19%V9/5.23

V

:

G̀JQ3292195%.,85.

C

*L

\>\hR[;

82

U

/-/95%.B596*)Z296/.%&/87%V5&2

U

6/82

图
#

!

#Z

乙醇为流动相时*L

\>\hR[;

的分离曲线

\5

C

<#

!

[2

U

/-/95%.1,-T2%0

*L

\>\hR[;

B596#Z296/.%&/87%V5&2

U

6/82

对比乙醇和
*#Z

乙腈水溶液#图
"

%做流动相

进行产物分离的结果表明&

*#Z

乙腈作为流动相

的分离效果优于乙醇&且重复性好&可以在
?7J

)

75.

的低流速下分离产物&柱压低(经旋蒸后除

去乙腈溶剂&测得乙腈质量分数小于
*#Y*)

^D

&

远低于国家药典对氟代脱氧葡萄糖#

\cP

%中乙

腈质量分数小于
!Y*)

^!的要求(因此&在有旋

转蒸发仪的条件下&可以选择
*#Z

乙腈水溶液作

为流动相&为*L

\>\hR[;

的纯化增加一种工艺路

L*!

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



线选择(以下实验均采用
*#Z

乙腈水溶液作为

流动相(

@A@

!

?[

QHQVCOK

的放化稳定性

制备型
G̀JQ

分离出的产品溶液进入旋转

蒸发仪的梨形烧瓶&加热并在负压状态下脱除溶

剂&

L)d

加热
L)8

&再升温至
*?)d

加热直至溶

剂完全蒸发&注入
*)7J

生理盐水稀释溶解产

品(在不添加任何稳定剂的情况下&测得*L

\>

\hR[;

的放化纯度与时间的关系&结果列于

表
*

(从表
*

可以看出&产品无法达到放化纯度

大于
=#Z

的标准&但辐射自分解的速率较慢&

D6

后的放化纯度只降低了
"

"

?

个百分点(辐射自

分解的原因是高能射线产生的自由基将水分解成

自由的质子'羟基和过氧化氢&其中过氧化氢的质

量浓度可达
"7

C

)

J

&这些质子'羟基和过氧化氢

破坏目标产物的分子结构&从而导致产品分解*

E

+

(

表
*

!

不添加任何稳定剂条件下

*L

\>\hR[;

放化纯度与时间的关系

F/V&2*

!

42&/95%.865

U

V29B22.-/35%162751/&

U

,-59

:

%0

*L

\>\hR[;/.39572B596%,9/335.

C

/.

:

89/V5&5W2-

合成结束后

时间

放化纯度)
Z

产品活度

*)'"PS

f

产品活度

*"'"PS

f

产品活度

*#'?PS

f

合成结束
)6 =!'L ="'? L!'"

合成结束
*6 =!'* ="') L?'!

合成结束
"6 =?'L =*'? L?'*

合成结束
?6 =?'E =)'D L?'*

合成结束
D6 ="'" L='# L"'D

!!

注"负压状态下'

L)d

加热
L)8

再升温至
*?)d

下加热&直

至溶剂完全蒸发&加入
*)7J

生理盐水溶解产品&不添加稳定剂

迄今为止&辐射自分解的机理并不明确&但可

通过 *L

\>\hR[;

分子结构进行解释(在 *L

\>

\hR[;

分子中&

*L

\

^的电负性比碳原子大&

*L

\

^

吸引电子的结构
Q

$

*L

\

键之间的电子云密度偏向

于*L

\

^

&碳原子带有部分正电荷(因此与*L

\

^相连

的碳原子更容易被亲核试剂进攻&由于连接*L

\

的

碳原子为伯碳原子&故易于发生
[

(

"

亲核取代(

[

(

"

亲核取代反应的特点之一是反应速率与

两种反应物的浓度都相关&高活度的产品辐射分

解产生更多的自由的质子'羟基和过氧化氢&从而

加快*L

\>\hR[;

的辐射自分解(从表
*

可见&随

着产品活度的增大&产品经旋蒸处理后放化纯度

逐渐变低&活度的大小是影响*L

\>\hR[;

放化稳

定性的第一因素&活度越大&单位时间内形成的质

子'羟基'过氧化氢越多&对
Q

$

*L

\

键破坏越严重(

[

(

"

亲核取代为吸收能量反应&当旋蒸加热

温度超过
Q

$

*L

\

键断裂所需要能量时&加快了

*L

\>\hR[;

的分解(实验表明&将放化纯度大于

==Z

的*L

\>\hR[;

含乙腈的水溶液在
L)d

下加

热至溶剂蒸发完全#约用时
D75.

%后取样进行

G̀JQ

分析&放化纯度降低为
=*'?Z

(所以&在

不加稳定剂的条件下&直接采用旋转蒸发仪脱除

分离产品溶液中的乙腈溶剂&会导致产品脱氟而

放化纯度无法达到使用要求(研究了较低温度

#

#)d

%下&不添加任何稳定剂&利用旋转蒸发仪

在高真空的作用下蒸发溶剂&

?))8

后转出产品&

立刻检测放化纯度&发现产品的放化纯度依然小

于
=#Z

&由此可以判断&温度是影响产品放化纯

度降低的重要因素(

@AB

!

?[

QHQVCOK

放化稳定剂的选择

选择抗坏血酸做稳定剂&在旋转蒸发仪的梨

形烧瓶中预先加入
)'*7J*))

C

)

J

的抗坏血酸

水溶液和
*7J

无水乙醇(在
G̀JQ

分离出产品

溶液进入旋转蒸发仪的梨形烧瓶内&与抗坏血酸

溶液和乙醇均匀混合后开始加热&负压下蒸发溶

剂&

L)d

加热
L)8

&再升温至
*?)d

加热直至溶剂

完全蒸发&加入
*)7J

生理盐水溶解&得到产品后

定时取样进行放化纯度分析&结果列于表
"

(

表
"

!

添加抗坏血酸稳定剂条件下

*L

\>\hR[;

放化纯度与时间的关系

F/V&2"

!

42&/95%.865

U

V29B22.-/35%162751/&

U

,-59

:

%0

*L

\>\hR[;/.39572B596/335.

C

/81%-V51/15389/V5&5W2-

合成结束后

时间

放化纯度)
Z

产品活度

*#'!PS

f

产品活度

='ELPS

f

产品活度

*!'?PS

f

合成结束
)6 =*'! ="'= LD'D

合成结束
*6 DD'? =*'E E='=

合成结束
"6 #)'D LE') *D'D

合成结束
?6 !?'E E*'D )'?

合成结束
D6 ""'" #"'# >

!!

注"

)'*7J*))

C

)

J

的抗坏血酸水溶液和
*7J

无水乙醇做

稳定剂&负压下
L)d

加热
L)8

后升温至
*?)d

&加热直至溶剂

完全蒸发&加入
*)7J

生理盐水溶解产品

=*!
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从表
"

可以看出&在抗坏血酸和乙醇共同存

在下&加热*L

\>\hR[;

的乙腈水溶液&稳定剂不

仅没有起到作用&相反产品的稳定性更加恶化&辐

射自分解情况非常严重(抗坏血酸不适宜作为此

合成工艺下的稳定剂&这与文献*

L

+中抗坏血酸做

为稳定剂的情形不符(表
"

中三批次产品的放化

纯度相差很大&这可能是由于旋蒸时加热温度不

均&或操作者对干燥程度判断差异引起的加热时

间长短不同所致(

[1%99

等*

=

+认为&正电子湮灭产生的高能射线

引起水性介质产生了羟基自由基和活性氧&正电

子示踪剂的分解源于两种物质的作用(并提出稀

释产品降低比活度的方法可以减缓正电子示踪剂

的分解速率而无法阻止其分解(他研究了抗坏血

酸钠做为稳定剂的优势为对产品溶液的
U

`

影响

较小&缺点为用碘铂酸钾
FJQ

点样法&对产品进

行
]"'"'"

含量检测时&可能出现假阴性(

本工作选择抗坏血酸钠做为稳定剂&加入量

与加入方法与抗坏血酸做稳定剂的实验条件相

同&结果列于表
?

(从表
?

可以看出&抗坏血酸钠

的加入&可以保护产品的放化稳定性&

*?)d

加热

至溶剂挥发完全后放化纯度大于
=LZ

&在
D6

后

放化纯度仍然大于
=#Z

(

联合使用抗坏血酸和抗坏血酸钠做为稳定剂&

在旋转蒸发仪的梨形烧瓶中预先加入
)')#7J

*))

C

)

J

的抗坏血酸水溶液'

)')#7J*))

C

)

J

的

抗坏血酸钠水溶液和
*7J

无水乙醇(负压下蒸

发溶剂&

L)d

加热
L)8

&再升温至
*?)d

加热直

至溶剂完全蒸发&得到产品后定时取样进行

G̀JQ

分析&测得放化纯度为
L)'#Z

(

表
!

为
U

`

值对*L

\>\hR[;

放化稳定性的影

响(由表
!

可见&

U

`

值是影响*L

\>\hR[;

放化

稳定性的另一因素&

*L

\>\hR[;

在中性及弱碱性

体系内稳定&而在酸性体系内稳定性差(

表
?

!

添加抗坏血酸钠稳定剂条件下*L

\>\hR[;

放化纯度与时间的关系

F/V&2?

!

42&/95%.865

U

V29B22.-/35%162751/&

U

,-59

:

%0

*L

\>\hR[;/.3

9572B596/335.

C

8%35,7/81%-V/9289/V5&5W2-

合成结束后

时间

放化纯度)
Z

产品活度

*D'=PS

f

产品活度

L'#PS

f

产品活度

*!'LPS

f

产品活度

*#'LPS

f

产品活度

*)')PS

f

产品活度

*!'?PS

f

合成结束
)6 =='* =='= =='? =L'= =='? =='*

合成结束
*6 =L'! =='L =L'L =L'" =E'D =L'L

合成结束
"6 =E'L =='D =E'E =E'# =E'" =L'D

合成结束
?6 =E'L =='! =D'D =D'! =E'" =L')

合成结束
D6 =D'= ==') =#'! =#') =D'L =E'!

!!

注"

)'*7J*))

C

)

J

的抗坏血酸钠水溶液和
*7J

无水乙醇做稳定剂&负压下
L)d

加热
L)8

后升温至
*?)d

&加热直至溶剂完全

蒸发&加入
*)7J

生理盐水溶解产品

表
!

!U

`

值对*L

\>\hR[;

放化稳定性的影响

F/V&2!

!

@00219%0

U

`%.-/35%162751/&89/V5&59

:

%0

*L

\>\hR[;

稳定剂
U

`

值 旋蒸温度和时间 稳定性#放化纯度
#

=#Z

%

抗坏血酸
?

"

# L)d

加热
L)8

&再
*?)d

下加热至溶剂完全蒸发 不合格

抗坏血酸钠
E

"

L L)d

加热
L)8

&再
*?)d

下加热至溶剂完全蒸发 合格

抗坏血酸
_

抗坏血酸钠
?

"

# L)d

加热
L)8

&再
*?)d

下加热至溶剂完全蒸发 不合格

@AF

!

?[

QHQVCOK

的纯度检测

用
# 7J

注射用水溶解
* 7

C

标准品*=

\>

\hR[;

&以微量进样器吸取
")

,

J

进行
G̀JQ

检

测&结果示于图
D

(由图
D

可知&标准品*=

\>\hR[;

的保留时间为
D')=E75.

(在相同的条件下进

行*L

\>\hR[;

的
G̀JQ

放射性检测&结果示于

图
E

(如图
E

所示&

*L

\>\hR[;

的保留时间为

D'*)=75.

&

\

^ 的保留时间为
"'L!L75.

&产品

*L

\>\hR[;

的保留时间和标准品*=

\>\hR[;

的

保留时间基本一致(图
L

为
G̀JQ

法检测*L

\>

)"!

核化学与放射化学
!!

第
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\hR[;

的化学纯度曲线(由图
L

可知&保留时间为

"'E!?75.

的紫外吸收峰为抗坏血酸钠!

D'**#75.

为

产品*L

\>\hR[;

的吸收峰&但成品溶液中*L

\>

\hR[;

的化学含量非常低(

图
D

!

G̀JQ

法检测*=

\>\hR[;

标准品的
H$

曲线

\5

C

<D

!

c292-75./95%.%0H$1,-T2

%0

*=

\>\hR[;89/.3/-3V

:

G̀JQ

图
E

!

*L

\>\hR[;

的放化纯度检测曲线

\5

C

<E

!

*L

\>\hR[;-/35%162751/&

U

,-59

:

1,-2

图
L

!

G̀JQ

法检测*L

\>\hR[;

的化学纯度曲线

\5

C

<L

!

c292-75./95%.%0162751/&

U

,-59

:

1,-T2

%0

*L

\>\hR[;V

:

G̀JQ

用薄层色谱法检测产品的放化纯度&结果示

于图
=

(

\

^的放射性峰在原点&产品*L

\>\hR[;

的
2

0

X)'#E#75.

&放化纯度大于
=#Z

(

图
=

!

薄层色谱法检测*L

\>\hR[;

的放化纯度

\5

C

<=

!

FJQ3292-75./95%.%0-/35%162751/&

U

,-59

:

%0

*L

\>\hR[;

B

!

结
!

论

#

*

%回旋加速器生产出的*L

\

^经
ihK

柱捕

获后由
]

"

Q;

?

和
]"'"'"

的混合溶液淋洗&经两

次干燥除水后加入乙腈溶解的前体
(RFFG

&在完

全密闭加热下进行氟化取代反应&冷却后加盐酸

水解去除保护基团&再以缓冲溶液中和反应体系&

用半制备
G̀JQ

以
8

#乙腈%

g8

#水%

X*#ZgL#Z

为流动相进行产品分离&将产品溶液转入预先加

入抗坏血酸钠的梨形烧瓶内&加热脱除溶剂&最后

加入生理盐水溶解&过
)'""

,

7
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