radiofarmacewti~eskaq himiq na sinhrociklotrone piqf

w.m.zAJCEW , e.g.aLEKSEEW, w.s.gUSELXNIKOW, t.w.kONEWA

wWEDENIE

wWOD W “KSPLUATACI@ W 1970 GODU SINHROCIKLOTRONA piqf SOWPAL S NA^ALOM NOWOGO “TA- PA W RAZWITII RADIOFARMACEWTI^ESKOJ HIMII. w PRED[ESTWU@]IJ PERIOD RAZWITIE RA- DIOFARMACEWTIKI BYLO OBUSLOWLENO [IROKIM STROITELXSTWOM QDERNYH REAKTOROW POSLE WTOROJ MIROWOJ WOJNY I NALAVIWANIEM NA NIH PROIZWODSTWA RADIONUKLIDOW. rQD RADIO- NUKLIDOW (^{75}Se ,^{131}I ,^{203}Hg I DR. ) I RADIOFARMACEWTI^ESKIH PREPARATOW, POLU^ENNYH NA IH OSNOWE, NA[LI [IROKOE PRIMENENIE W MEDICINE.

pOQWLENIE W KONCE 60-H GODOW USKORITELEJ ZARQVENNYH ^ASTIC, PRIGODNYH DLQ PROIZ- WODSTWA RADIONUKLIDOW, POSLUVILO NOWYM TOL^KOM W RAZWITII RADIOFARMACEWTI^ESKOJ HIMII. —TO BYLO OBUSLOWLENO ZNA^ITELXNYMI PREIMU]ESTWAMI, KOTORYMI OBLADALI CIK- LOTRONNYE RADIONUKLIDY. oTSUTSTWIE KORPUSKULQRNOGO IZLU^ENIQ I KOROTKIE PERIODY POLURASPADA POZWOLQLI SNIZITX LU^EWYE NAGRUZKI KAK NA OBSLEDUEMYJ ORGAN, TAK I NA ORGANIZM PACIENTA W CELOM. —TO PRIWELO K POQWLENI@ NOWYH RADIOFARMPREPARATOW, SO- ZDANIE KOTORYH NA OSNOWE REAKTORNYH RADIONUKLIDOW BYLO NEWOZMOVNO IZ-ZA OGRANI^ENIJ NA WWODIMYE PACIENTU DOZY. kROME TOGO, “NERGIQ γ–KWANTOW CIKLOTRONNYH RADIONUKLI- DOW BYLA OPTIMALXNOJ DLQ REGISTRACII ISPOLXZOWAW[EJSQ APPARATUROJ, ^TO POZWOLQLO POLU^ATX BOLEE KA^ESTWENNU@ DIAGNOSTI^ESKU@ INFORMACI@.

sINHROCIKLOTRON piqf SOZDAWALSQ DLQ PROWEDENIQ FUNDAMENTALXNYH ISSLEDOWANIJ W OBLASTI FIZIKI QDRA I “LEMENTARNYH ^ASTIC, IMEL “NERGI@ PROTONOW 1 g“w I INTEN- SIWNOSTX WYWEDENNOGO PU^KA DO 1 MKa. i HOTQ USKORITELX S TAKIMI PARAMETRAMI MALO PRIGODEN DLQ PROIZWODSTWA RADIONUKLIDOW, W TOT PERIOD WREMENI “TO BYL EDINSTWENNYJ USKORITELX ZARQVENNYH ^ASTIC W sEWERO–zAPADNOM REGIONE, KOTORYJ MOG BY ISPOLXZO- WATXSQ DLQ “TIH CELEJ. pO“TOMU WESXMA AKTUALXNOJ BYLA POSTANOWKA NA NEM ISSLEDOWANIJ W OBLASTI RADIOFARMACEWTI^ESKOJ HIMII. pRI “TOM PRAKTI^ESKU@ WAVNOSTX PREDSTAWLQ- LA NE TOLXKO RAZRABOTKA METODOW POLU^ENIQ I KONTROLQ RADIOFARMPREPARATOW, NO I IH WYPUSK MALYMI PARTIQMI DLQ PROWEDENIQ “KSPERIMENTALXNYH I KLINI^ESKIH ISPYTANIJ I POSLEDU@]EGO KLINI^ESKOGO ISPOLXZOWANIQ.

pOLU^ENIE RADIONUKLIDA^{123}I

pRI ANALIZE WOZMOVNOSTI POLU^ENIQ RADIONUKLIDOW MEDICINSKOGO NAZNA^ENIQ NA DOSTUP- NOM DLQ “TOJ CELI USKORITELE ZARQVENNYH ^ASTIC NEOBHODIMO U^ITYWATX EGO SPECIFI- ^ESKIE OSOBENNOSTI. tAKIMI OSOBENNOSTQMI SINHROCIKLOTRONA piqf QWLQ@TSQ BOLX[AQ “NERGIQ USKORQEMYH PROTONOW I MALAQ INTENSIWNOSTX WYWEDENNOGO PU^KA. pRI “NERGII PROTONOW 1 g“w PROTEKA@]IE W MI[ENI REAKCII RAS]EPLENIQ PRIWODQT K OBRAZOWANI@ SLOVNOJ SMESI RADIOIZOTOPOW KAK INTERESU@]EGO “LEMENTA, TAK I “LEMENTOW S MENX[IM PORQDKOWYM NOMEROM. —TO ZATRUDNQET ZADA^U POLU^ENIQ RADIONUKLIDOW S NEOBHODIMOJ DLQ MEDICINY RADIONUKLIDNOJ ^ISTOTOJ. a MALAQ INTENSIWNOSTX WYWEDENNOGO PU^KA PROTONOW DELAET NEOBHODIMYM ISPOLXZOWANIE DLQ OBLU^ENIQ MASSIWNYH MI[ENEJ (SOTNI GRAMM),

BYSTRAQ RADIOHIMI^ESKAQ PERERABOTKA KOTORYH QWLQETSQ SLOVNOJ ZADA^EJ. —TI OBSTOQ- TELXSTWA KRAJNE OGRANI^IWA@T NABOR RADIONUKLIDOW, KOTORYE MOGLI BY PROIZWODITXSQ NA SINHROCIKLOTRONE piqf DLQ MEDICINSKIH CELEJ.

oDNIM IZ TAKIH RADIONUKLIDOW, POLU^ENIE KOTORYH WOZMOVNO NA SINHROCIKLOTRONE piqf, QWLQETSQ^{123}I . dELO W TOM, ^TO^{123}I MOVET BYTX POLU^EN ^EREZ RASPAD EGO PRED[E- STWENNIKA^{123}Xe (T_{1=2} = 2.1 ^ASA ) . tAKOJ SPOSOB POLU^ENIQ^{123}I POZWOLQET IZBEVATX RA- DIOHIMI^ESKOJ PERERABOTKI OBLU^ENNOJ MI[ENI, POSKOLXKU RADIOIZOTOPY KSENONA MOGUT “FFEKTIWNO IZWLEKATXSQ IZ MI[ENI TOKOM GELIQ WO WREMQ OBLU^ENIQ I TRANSPORTIROWATXSQ NA BOLX[IE RASSTOQNIQ K MESTU SBORA I PERERABOTKI.

dRUGIM WAVNYM OBSTOQTELXSTWOM, OPREDELIW[IM WYBOR, QWLQLSQ TOT FAKT, ^TO^{123}I PO SWOIM QDERNO-FIZI^ESKIM HARAKTERISTIKAM SREDI MNOGO^ISLENNYH RADIOIZOTOPOW JODA QWLQETSQ NAIBOLEE PRIEMLEMYM DLQ CELEJ RADIONUKLIDNOJ DIAGNOSTIKI ”in vivo” .^{123}I IME- ET T1=2 = 13.3 ^ASA I RASPADAETSQ “LEKTRONNYM ZAHWATOM S ISPUSKANIEM GAMMA-IZLU^ENIQ S “NERGIEJ 159 K“w. tAKAQ “NERGIQ γ–KWANTOW QWLQETSQ OPTIMALXNOJ DLQ PROHOVDENIQ ^EREZ BIOLOGI^ESKU@ TKANX I DAET WOZMOVNOSTX POLU^ATX KARTINY RASPREDELENIQ^{123}I W ORGA- NIZME S WYSOKIM PROSTRANSTWENNYM RAZRE[ENIEM. kROME TOGO, PO SRAWNENI@ S DRUGIM [IROKO ISPOLXZOWAW[IMSQ W ANALOGI^NYH CELQH IZOTOPOM JODA^{131}I DOZA RADIACIONNOGO OBLU^ENIQ PRI PRIMENENII^{123}I SNIVAETSQ W DESQTKI RAZ.

s CELX@ WYBORA NAIBOLEE PODHODQ]EJ MI[ENI DLQ POLU^ENIQ^{123}Xe NAMI BYLI OPREDE- LENY POLNYE SE^ENIQ OBRAZOWANIQ^{123}Xe I^{125}Xe (ISTO^NIKA OSNOWNOJ DOLGOVIWU]EJ PRI- MESI^{125}I ) IZ CEZIQ, BARIQ I LANTANA. pOLU^ENNYE REZULXTATY PREDSTAWLENY W TABL.1 I SWIDETELXSTWU@T O TOM, ^TO LU^[EJ MI[ENX@ DLQ POLU^ENIQ^{123}Xe W REAKCIQH RAS]EPLE- NIQ PRI “NERGII PROTONOW 1 g“w QWLQETSQ CEZIJ. w “TOM SLU^AE^{123}I MOVET BYTX POLU^EN S NAIBOLX[IM WYHODOM I NAIMENX[IM SODERVANIEM^{125}I. tABLICA 1

pOLNYE SE^ENIQ OBRAZOWANIQ^{123}Xe I^{125}Xe (MB)

mi–enx

Cs Ba La

123Xe 17 ± 2 15 ± 2 10 ± 1.5

125Xe 19 ± 2 22 ± 3 13 ± 2

izotop

pOLU^ENIE^{123}I(^{123}Xe) PROWODILOSX NA USTANOWKE, SHEMA KOTOROJ IZOBRAVENA NA RIS.1. zDESX VE PREDSTAWLEN PLAN EË RAZME]ENIQ NA USKORITELXNOM KOMPLEKSE piqf. uSTANOWKA SOSTOIT IZ MI[ENNOGO USTROJSTWA, SISTEMY TRANSPORTIROWKI^{123}Xe TOKOM GE- LIQ, SISTEMY KONTROLQ GAZOWOGO POTOKA, SISTEMY O^ISTKI I LOWU[KI DLQ SBORA^{123}Xe(^{123}I). mI[ENNOE USTROJSTWO PREDSTAWLQET SOBOJ CILINDR IZ NERVAWE@]EJ STALI, ZAPOLNENNYJ KONCENTRIROWANNYM WODNYM RASTWOROM HLORIDA CEZIQ.

rAZRABOTANNYJ NAMI METOD POLU^ENIQ^{123}I ZAKL@^AETSQ W IZWLE^ENII^{123}Xe WMESTE S DRUGIMI IZOTOPAMI KSENONA TOKOM GELIQ IZ OBLU^AEMOJ MI[ENI, TRANSPORTIROWKI PO PO- LI“TILENOWOMU [LANGU (DLINA 120 M) W RADIOHIMI^ESKOE POME]ENIE DLQ POSLEDU@]EJ O^ISTKI I POGLO]ENIQ W ∪–OBRAZNOJ LOWU[KE, OHLAVDAEMOJ VIDKIM AZOTOM. sBOR^{123}Xe PROWODITSQ W TE^ENIE 4 ^ASOW, DALEE 2 ^ASA NAKOPLENIQ^{123}I , UDALENIE NERASPAW[IHSQ rIS.1. sHEMA USTANOWKI DLQ POLU^ENIQ^{123}Xe (^{123}I) W LINI@ S SINHROCIKLOTRO-

NOM. 1,5—ROTAMETR, 2—WHODNOJ MANOMETR, 3—WHODNOJ PREDOHRANITELXNYJ KLAPAN, 4—LOWU[KA DLQ Xe^� , 6—WYHODNOJ MANOMETR, 7—WYHODNOJ PREDOHRANITELXNYJ KLA- PAN, 8—OSU[ITELI, 9—RAZ˙ËMY, 10—MI[ENX.

RADIOIZOTOPOW KSENONA I, NAKONEC, RASPAD W TE^ENIE 14–17 ^ASOW^{121}I I DRUGIH KOROTKO- VIWU]IH IZOTOPOW JODA. pOLU^AEMYJ TAKIM OBRAZOM^{123}I IMEET RADIONUKLIDNU@ ^IS- TOTU > 98% . w DALXNEJ[EM^{123}I IZWLEKAETSQ IZ LOWU[KI I ISPOLXZUETSQ DLQ SINTEZA RAZLI^NYH RADIOFARMPREPARATOW [1, 2, 3] .

pOLU^ENIE^{123}I NA SINHROCIKLOTRONE piqf OSU]ESTWLENO WPERWYE W sssr [4] .

rfp DLQ ISSLEDOWANIQ ]ITOWIDNOJ VELEZY

jOD, KAK IZWESTNO, OTNOSITSQ K ^ISLU WAVNEJ[IH BIO“LEMENTOW, QWLQQSX SOSTAWNOJ ^A- STX@ VIZNENNO WAVNYH GORMONOW ]ITOWIDNOJ VELEZY. pO“TOMU PRI WWEDENII W ORGANIZM RADIOAKTIWNOGO IZOTOPA JODA ON INTENSIWNO POGLO]AETSQ KAK ORGANOTROPNYJ IZOTOP. pRI “TOM NAIBOLEE UDOBNOJ FORMOJ DLQ WWEDENIQ QWLQETSQ RASTWOR JODIDA NATRIQ. rEGISTRI- RUQ γ–IZLU^ENIE RADIOIZOTOPA JODA, MOVNO POLU^ATX CENNU@ INFORMACI@ O SOSTOQNII ]ITOWIDNOJ VELEZY. w “TOM PRI^INA TOGO, ^TO RASTWOR RADIOJODIDA NATRIQ BEZ DOBA- WLENIQ NOSITELQ (SNA^ALA S^{131}I , ZATEM S^{123}I ) WOT UVE NESKOLXKO DESQTILETIJ QWLQETSQ NEZAMENIMYM RADIOFARMPREPARATOM DLQ DIAGNOSTIKI ZABOLEWANIJ ]ITOWIDNOJ VELEZY.

s ISPOLXZOWANIEM RADIONUKLIDA^{123}I , POLU^AEMOGO NA SINHROCIKLOTRONE piqf, NA- MI RAZRABOTAN METOD POLU^ENIQ RADIOFARMPREPARATA RASTWOR NATRIQ [^{123}I]JODIDA. mETOD ZAKL@^AETSQ W POGLO]ENII^{123}Xe W LOWU[KE S OKISX@ AL@MINIQ, RASPADE^{123}Xe W^{123}I I “L@IROWANII Na^{123}I PROPUSKANIEM ^EREZ LOWU[KU RASTWORA NaOH S pH = 8.5 − 9.0 . rAS- TWOR SOBIRAETSQ W PENICILLINOWYE FLAKONY, GERMETIZIRUETSQ I STERILIZUETSQ W TE^ENIE ODNOGO ^ASA PRI 120^os .

dLQ ZAPOLNENIQ LOWU[KI, KAK PRAWILO, PRIMENQETSQ OKISX AL@MINIQ L 40/250, NEJ- TRALXNAQ DLQ HROMATOGRAFII (”Chemapol”, ~EHOSLOWAKIQ), PREDWARITELXNO OBRABOTANNAQ RASTWOROM NaOH S pH = 9 . iSPOLXZOWANIE OKISI AL@MINIQ W KA^ESTWE SORBENTA POZWOLQET NE TOLXKO “FFEKTIWNO ULAWLIWATX^{123}Xe , NO I O^I]ATX PREPARAT KAK OT RADIONUKLIDNYH

(^{119}Te ,^{121}Te ), TAK I RADIOHIMI^ESKIH PRIMESEJ (OKISLENNYE FORMY^{123}I ), KOTORYE NE-

OBRATIMO UDERVIWA@TSQ OKISX@ AL@MINIQ.

pOLU^AEMYJ TAKIM OBRAZOM RADIOFARMPREPARAT RASTWOR Na^{123}I IMEET pH = 8.0 − 8.5 I RADIOHIMI^ESKU@ ^ISTOTU > 98% [3, 4] . pOSLE PROWEDENIQ “KSPERIMENTALXNO–KLINI^ESKIH ISPYTANIJ W cnirri I nii ONKOLOGII IM.n.n.pETROWA “TOT PREPARAT RAZRE[EN mINI- STERSTWOM ZDRAWOOHRANENIQ sssr K [IROKOMU KLINI^ESKOMU PRIMENENI@ [5, 6] .

kROME “TOGO, RASTWOR Na^{123}I MOVET ISPOLXZOWATXSQ W KA^ESTWE ISHODNOGO SYRXQ DLQ POLU^ENIQ DRUGIH RADIOFARMPREPARATOW (BENGALXSKIJ ROZOWYJ, VIRNYE KISLOTY I DR.). w NEKOTORYH SLU^AQH DLQ SINTEZOW JODORGANI^ESKIH RADIOFARMPREPARATOW BOLEE UDOBNO IMETX Na^{123}I W ORGANI^ESKOM RASTWORITELE. w “TOM SLU^AE^{123}Xe SORBIRU@T NA SILIKAGELE, A “L@IROWANIE^{123}I PROWODQT ORGANI^ESKIM RASTWORITELEM (ACETON, METANOL, “TANOL) [7] .

rfp DLQ ISSLEDOWANIQ GEPATOBILIARNOJ SISTEMY

sREDI ME^ENYH ORGANI^ESKIH SOEDINENIJ JODA [IROKOE PRIMENENIE W KA^ESTWE RADIO- FARMACEWTI^ESKOGO PREPARATA NA[EL TETRAHLORTETRAJODFLUORESCEIN (1). mE^ENNOE^{131}I “TO SOEDINENIE (BOLEE RASPROSTRANENNOE NAZWANIE BENGALXSKIJ ROZOWYJ) ISPOLXZUETSQ DLQ RADIONUKLIDNYH ISSLEDOWANIJ PE^ENI I VEL^EWYWODQ]IH PUTEJ. w SWQZI S “TIM PREDSTA- WLQLO PRAKTI^ESKU@ WAVNOSTX POLU^ENIE “TOGO PREPARATA S^{123}I .

HH �

� HHHH � H I HO I HH �

� HH O � O �

(1) HH �

� HHHH H � I OH I HH �

� HHHH � H � HH Cl Cl Cl Cl

C O HH �

� HHHH � H SO_3H HO I � HH�^O �

(2) HH �

� HHHH H � SO_3H OH I HH �

� HHHH � H � HH Br Br Br Br

C O

oBY^NO RADIOJODIROWANIE BENGALXSKOGO ROZOWOGO PROWODQT REAKCIEJ IZOTOPNOGO OBME- NA S “LEKTROFILXNYMI OBRAZOWANIQMI JODA W RASTWORE. w “TOM SLU^AE TREBUETSQ Na^{123}I S WYSOKOJ OB˙EMNOJ AKTIWNOSTX@, KOTORYJ NE WSEGDA DOSTUPEN. pO“TOMU NAMI RASSMOTRE- NA WOZMOVNOSTX ISPOLXZOWANIQ DLQ “TOJ CELI REAKCII GETEROGENNOGO IZOTOPNOGO OBMENA, PRI^EM ISSLEDOWALSQ DINAMI^ESKIJ WARIANT “TOJ REAKCII MEVDU BENGALXSKIM ROZOWYM, NANESENNYM NA TWERDYJ NOSITELX, I “LEKTROFILXNYMI OBRAZOWANIQMI JODA, ME^ENNOGO DOLGOVIWU]IM^{125}I .

iZU^ENIE WLIQNIQ NA WYHOD [^{125}I]BENGALXSKOGO ROZOWOGO RAZLI^NYH PARAMETROW NE TOLX- KO PODTWERDILO, ^TO RASSMATRIWAEMYJ PREPARAT MOVET BYTX POLU^EN TAKIM SPOSOBOM,

NO I POZWOLILO WYBRATX OPTIMALXNYE USLOWIQ PROWEDENIQ PROCESSA RADIOJODIROWANIQ. nA RIS.2 PREDSTAWLENY GRAFIKI ZAWISIMOSTI WYHODA [^{125}I]BENGALXSKOGO ROZOWOGO OT “TIH PARAMETROW: KOLI^ESTWA BENGALXSKOGO ROZOWOGO NA TWERDOM NOSITELE (RIS.2A), KONCENTRA- CIJ OKISLITELQ KIO3 (RIS.2B) I SOLQNOJ KISLOTY (RIS.2G), A TAKVE SKOROSTI PROPUSKA- NIQ RADIOJODIRU@]EJ SMESI ^EREZ KOLONKU S RADIOJODIRUEMYM SOEDINENIEM NA TWERDOM NOSITELE (RIS.2W). tAKIM OBRAZOM, RAZRABOTANNYJ METOD DELAET WOZMOVNYM POLU^ENIE

[^{123}I]BENGALXSKOGO ROZOWOGO S ISPOLXZOWANIEM RAZBAWLENNYH RASTWOROW Na^{123}I . pRI “TOM

CELEWOJ PRODUKT POLU^AETSQ S BOLX[EJ OB˙EMNOJ AKTIWNOSTX@, POSKOLXKU MOVET BYTX “L@IROWAN S TWERDOGO NOSITELQ W MENX[EM OB˙EME RASTWORA [8, 9] .

rIS.2. zAWISIMOSTX WYHODA [^{125}]br OT: A)KOLI^ESTWA BENGALXSKOGO ROZOWOGO, NANESEN-

NOGO NA TWERDYJ NOSITELX, B)KONCENTRACII KIO_3 , W)SKOROSTI PROPUSKANIQ RADIO- JODIRU@]EGO RASTWORA, G)KONCENTRACII HCl (1–KOMNATNAQ TEMPERATURA, 2–100^oC ).

w SWQZI S TEM, ^TO POLU^ENIE^{123}I NA SINHROCIKLOTRONE piqf PROWODITSQ ^EREZ PRED- WARITELXNOE WYDELENIE^{123}Xe , PREDSTAWLQLO PRAKTI^ESKIJ INTERES OB˙EDINITX POLU^ENIE

123I I WWEDENIE EGO W SOSTAW BENGALXSKOGO ROZOWOGO REAKCIEJ GETEROGENNOGO IZOTOPNOGO OB-

MENA. nO POSKOLXKU NA HIMI^ESKIE FORMY STABILIZACII^{123}I , OBRAZU@]EGOSQ PRI RASPADE

123Xe , MOVET SU]ESTWENNOE WLIQNIE OKAZYWATX PRIRODA TWERDOGO NOSITELQ, NAMI OPRE-

DELENY WYHODY [^{123}I]BENGALXSKOGO ROZOWOGO S ISPOLXZOWANIEM RAZLI^NYH ORGANI^ESKIH I

NEORGANI^ESKIH NOSITELEJ. pRIWEDENNYE W TABL.2 DANNYE SWIDETELXSTWU@T O TOM, ^TO NA RQDE NEORGANI^ESKIH NOSITELEJ RASSMATRIWAEMYJ ME^ENYJ PREPARAT MOVET BYTX POLU- ^EN S WYHODOM 85–86%. pREDLAGAEMYJ METOD RADIOJODIROWANIQ, BLAGODARQ SOWME]ENI@ OPERACIJ POLU^ENIQ^{123}I I WWEDENIQ EGO W SOSTAW BENGALXSKOGO ROZOWOGO, UDOBEN W ISPOLX- ZOWANII I ZAKL@^AETSQ W NESKOLXKIH PROSTYH OPERACIQH: OBRABOTKE BENGALXSKOGO ROZOWOGO NA TWERDOM NOSITELE SOLQNOJ KISLOTOJ, POGLO]ENII^{123}Xe S ODNOWREMENNYM RASPADOM EGO W^{123}I I RADIOJODIROWANII PROPUSKANIEM SOLQNOKISLOGO RASTWORA KIO3 . pOSLE “L@IRO- WANIQ ME^ENOGO PREPARATA RASTWOROM ]ELO^I I DOPOLNITELXNOJ O^ISTKI PEREOSAVDENIEM

[^{123}I]BENGALXSKIJ ROZOWYJ DOWODITSQ DO NEOBHODIMOJ DLQ IN˙EKCII FORMY I STERILIZUETSQ.

rADIOHIMI^ESKAQ ^ISTOTA POLU^AEMYH TAKIM OBRAZOM PREPARATOW > 90% [10] .

tABLICA 2 wLIQNIE PRIRODY TWERDOGO NOSITELQ NA WYHOD [^{123}I]br

nositelx, koli~estwo br wyhod [^{123}I]br oRGANI^ESKIE NOSITELI 2%br NA POLIHROME–1 77 ± 2 4%br NA POLISORBE–1 3 ± 1 8%br NA POLI“TILENOWOM PORO[KE 24 ± 2 nEORGANI^ESKIE NOSITELI 4%br NA SILOHROME s–80 85 ± 2 3%br NA SILOHROME s–120 81 ± 2 2%br NA POROHROME–1 71 ± 4 4%br NA CELITE–545 85 ± 2 2%br NA HEZASORBE–AW 85 ± 2 2%br NA DINOHROME–p 86 ± 2

rADIOFARMPREPARAT [^{123}I]BENGALXSKIJ ROZOWYJ, PROIZWODIMYJ NA SINHROCIKLOTRONE piqf, PRO[EL “KSPERIMENTALXNO-KLINI^ESKIE ISPYTANIQ W cnirri I nii ONKOLOGII IM.n.n.pETROWA mz sssr I W NASTOQ]EE WREMQ RAZRE[EN DLQ KLINI^ESKOGO PRIMENENIQ

[11, 12] .

dRUGIM RADIOFARMPREPARATOM DLQ RADIONUKLIDNYH ISSLEDOWANIJ GEPATOBILIARNOJ SISTEMY QWLQETSQ ME^ENYJ DIJODBROMSULXFALEIN (2), HARAKTERIZU@]IJSQ BOLEE BYSTRYM NAKOPLENIEM W PE^ENI, ^EM ME^ENYJ BENGALXSKIJ ROZOWYJ. dLQ POISKA OPTIMALXNYH USLOWIJ EGO POLU^ENIQ NAMI PROWEDENO IZU^ENIE REAKCII IZOTOPNOGO OBMENA W SISTE- ME DIJODBROMSULXFALEIN–RADIOJODID–HIO3–HCl METODOM MATEMATI^ESKOGO PLANIROWANIQ “KSPERIMENTA. pOLU^ENNAQ MATEMATI^ESKAQ MODELX PROCESSA RADIOJODIROWANIQ W KANONI- ^ESKOM WIDE PREDSTAWLQET SOBOJ URAWNENIE “LLIPSOIDA WRA]ENIQ, W KOTOROM WSE KO“FFI- CIENTY PRI NEZAWISIMYH PEREMENNYH MENX[E NULQ. w TAKIH SLU^AQH W OBLASTI OPTIMUMA IMEETSQ EDINSTWENNAQ “KSTREMALXNAQ TO^KA, QWLQ@]AQSQ CENTROM “LLIPSOIDA WRA]ENIQ. pRI PROWEDENII REAKCII RADIOJODIROWANIQ W “TIH USLOWIQH (KOMNATNAQ TEMPERATURA, WRE- MQ 1 MIN I T.D.) WYHOD ME^ENOGO DIJODBROMSULXFALEINA MOVET DOSTI^X > 99% . bLAGO- DARQ TAKOJ PROSTOTE I “KSPRESSNOSTI “TOT METOD MOVET BYTX ISPOLXZOWAN W POLU^ENII RADIOFARMPREPARATA S ULXTRAKOROTKOVIWU]IM^{122}I (T_{1=2} = 3.6 MIN ) DLQ POZITRONNOJ “MISSIONNOJ TOMOGRAFII PE^ENI.

rfp DLQ QDERNOJ KARDIOLOGII

iZWESTNO, ^TO “NERGETI^ESKIE POTREBNOSTI SERDCA NA 90% UDOWLETWORQ@TSQ ZA S^ET OKI- SLENIQ VIRNYH KISLOT, I PO“TOMU POLU^ENIE INFORMACII OB “TOM BIOHIMI^ESKOM PRO- CESSE MOVET SYGRATX WAVNU@ ROLX W RANNEM DIAGNOSTIROWANII I “FFEKTIWNOM LE^ENII SERDE^NYH ZABOLEWANIJ. w “TOM OTNO[ENII METODY QDERNOJ KARDIOLOGII, OSNOWANNYE NA ISPOLXZOWANII ME^ENNYH^{123}I I DRUGIMI RADIONUKLIDAMI VIRNYH KISLOT, QWLQ@TSQ UNI- KALXNYMI.

dLQ ISPOLXZOWANIQ W QDERNOJ KARDIOLOGII PREDLOVEN RQD JODIROWANNYH W ω–POLO- VENIE KARBONOWYH KISLOT, QWLQ@]IHSQ HIMI^ESKIMI ANALOGAMI PRIRODNYH VIRNYH KI- SLOT. w KA^ESTWE TAKOGO ANALOGA PRIRODNOJ PALXMITINOWOJ KISLOTY DLQ POLU^ENIQ RADIO- FARMPREPARATA NAMI ISSLEDUETSQ ME^ENNAQ^{123}I 15–JODPENTADEKANOWAQ KISLOTA (3). iZU^E- NIE KINETI^ESKIH HARAKTERISTIK PROCESSA EË RADIOJODIROWANIQ W RAZLI^NYH ORGANI^E- SKIH RASTWORITELQH, SRAWNENIE POLU^ENNYH DANNYH S ANALOGI^NYMI DANNYMI, OPUBLIKO- WANNYMI W LITERATURE DLQ DRUGIH PROCESSOW, POKAZALO, ^TO NAIBOLEE PERSPEKTIWNO IS- POLXZOWANIE NUKLEOFILXNOGO IZOTOPNOGO OBMENA W APROTONNYH RASTWORITELQH (ACETON I DR.) I RASPLAWE [13, 14] . nA “TIH DWUH PROCESSAH BAZIRUETSQ RAZRABOTANNYJ NAMI ME- TOD POLU^ENIQ RASSMATRIWAEMOGO RADIOFARMPREPARATA, PRI^EM METOD QWLQETSQ PROSTYM I “KSPRESSNYM I DAET WOZMOVNOSTX POLU^ATX 15–[^{123}I]JODPENTADEKANOWU@ KISLOTU S RADIO- HIMI^ESKOJ ^ISTOTOJ > 95% I NEOBHODIMOJ UDELXNOJ AKTIWNOSTX@.

15–I–(CH_2)_{14}COOH

(3) AAA� � � A A I (CH_2)_{14}COOH

(4) w SWQZI S TEM, ^TO RASTWORIMOSTX 15–JODPENTADEKANOWOJ KISLOTY W WODNYH RASTWORAH KRAJNE MALA, DLQ POLU^ENIQ IN˙EKCIONNOJ FORMY ME^ENAQ KISLOTA W “TANOLE RASTWORQLASX W 10% ALXBUMINE. sTERILIZACIQ RADIOFARMPREPARATA PROWODILASX FILXTROWANIEM ^EREZ

0.22 MKM FILXTR FIRMY ”Millipore”. w NASTOQ]EE WREMQ W cnirri mzmp rf PROHODQT

KLINI^ESKIE ISPYTANIQ “TOGO PREPARATA.

oDNIM IZ NEDOSTATKOW RADIOJODIROWANNYH W ω–POLOVENIE ALIFATI^ESKIH KISLOT QWLQ- ETSQ IH BYSTRYJ METABOLIZM W MIOKARDE, PRIWODQ]IJ K DEJODIROWANI@ I POQWLENI@ WY- SOKOJ FONOWOJ RADIOAKTIWNOSTI RADIOJODIDA W KROWI, ^TO ZATRUDNQET POLU^ENIE WYSO- KOKA^ESTWENNYH IZOBRAVENIJ SERDCA. aLXTERNATIWNAQ KONCEPCIQ, POZWOLQ@]AQ IZBEVATX METABOLI^ESKOGO WYDELENIQ RADIOJODIDA, ZAKL@^AETSQ WO WWEDENII W ALKILXNU@ CEPX FE- NILXNOJ GRUPPY. w “TOM SLU^AE ATOM JODA HIMI^ESKI PRO^NO SWQZAN S AROMATI^ESKIM KOLX- COM I OBRAZU@]AQSQ W REZULXTATE METABOLIZMA JODBENZOJNAQ KISLOTA BYSTRO WYWODITSQ PO^KAMI, NE SOZDAWAQ FONOWYH PROBLEM. pREDSTAWITELEM “TOJ GRUPPY RADIOFARMPREPARA- TOW QWLQETSQ 15–(P–JODFENIL)PENTADEKANOWAQ KISLOTA (4), METOD POLU^ENIQ KOTOROJ RAZ- RABATYWAETSQ NAMI W NASTOQ]EE WREMQ.

kONTROLX KA^ESTWA rfp

sREDI PARAMETROW, OPREDELQ@]IH KA^ESTWO POLU^AEMYH RADIOFARMACEWTI^ESKIH PREPARA- TOW, WAVNU@ ROLX IGRAET HIMI^ESKAQ ^ISTOTA ISHODNOGO SYRXQ, A TAKVE RADIONUKLIDNAQ I RADIOHIMI^ESKAQ ^ISTOTA GOTOWOGO PREPARATA. oPREDELENIE RADIONUKLIDNOJ ^ISTOTY METODOM γ–SPEKTROMETRII S POLUPROWODNIKOWYMI DETEKTORAMI NE PREDSTAWLQET PROBLEM. iZMERENIE AKTIWNOSTI^{123}I I^{121}I PROWODITSQ W MOMENT PASPORTIZACII, TOGDA KAK IZMERENIE AKTIWNOSTI^{125}I , IZLU^A@]EGO W RENTGENOWSKOM DIAPAZONE, WOZMOVNO TOLXKO POSLE POLNOGO RASPADA^{123}I . ~TO KASAETSQ HIMI^ESKOJ ^ISTOTY ISHODNOGO SYRXQ I RADIOHIMI^ESKOJ ^I- STOTY GOTOWYH PREPARATOW, TO DLQ KAVDOGO RADIOFARMPREPARATA NEOBHODIMA RAZRABOTKA SPECIALXNYH METODIK ANALIZA.

dLQ OPREDELENIQ HIMI^ESKOJ ^ISTOTY ISHODNOGO SYRXQ PREDPO^TITELXNO BYLO ISPOLX- ZOWANIE WYSOKO“FFEKTIWNOJ VIDKOSTNOJ HROMATOGRAFII SO SPEKTROFOTOMETRI^ESKIM DE- TEKTIROWANIEM, POSKOLXKU “TOT METOD DAET WOZMOVNOSTX OBNARUVIWATX HIMI^ESKIE PRI- MESI NA UROWNE 0.1% . aNALIZY, KAK PRAWILO, PROWODILISX NA KOLONKAH S SILIKAGELEM–C18 , PRI “TOM W KA^ESTWE “L@ENTOW PRIMENQLISX SMESI METANOL–WODA S DOBAWKOJ UKSUSNOJ KI- SLOTY (15–JODPENTADEKANOWAQ I 15–(P–JODFENIL)PENTADEKANOWAQ KISLOTY) I ACETONITRIL– FOSFATNYJ BUFERNYJ RASTWOR S DOBAWKOJ ION–PARNOGO AGENTA (BENGALXSKIJ ROZOWYJ, DI- JODBROMSULXFALEIN).

rADIOHIMI^ESKU@ ^ISTOTU RADIOFARMPREPARATOW OPREDELQLI METODOM TONKOSLOJNOJ HROMATOGRAFII S RADIOMETRI^ESKIM DETEKTIROWANIEM. —TOT METOD, BLAGODARQ PROSTOTE APPARATURNOGO OFORMLENIQ, POZWOLQET PROWODITX ODNOWREMENNO NESKOLXKO ANALIZOW, OBES- PE^IWAQ TEM SAMYM “KSPRESSNOE POLU^ENIE NADEVNYH REZULXTATOW, ^TO OSOBENNO WAVNO PRI RABOTE S KOROTKOVIWU]IMI RADIONUKLIDAMI. uSLOWIQ RAZDELENIQ “TIM METODOM OSNOWNOGO KOMPONENTA I RADIOHIMI^ESKIH PRIMESEJ, A TAKVE SOOTWETSTWU@]IE WELI^INY Rf PRIWE- DENY W RANEE CITIROWANNYH RABOTAH. oPTIMIZACIQ USLOWIJ ANALIZA WYPOLNENA METODAMI MATEMATI^ESKOGO PLANIROWANIQ “KSPERIMENTA [15, 16] .

pOLU^ENIE RADIONUKLIDA^{77}Br

rADIONUKLID^{77}Br , PREDSTAWLQ@]IJ INTERES DLQ QDERNOJ MEDICINY, PO ANALOGII S^{123}I MOVET BYTX POLU^EN ^EREZ PREDWARITELXNOE WYDELENIE IZ MI[ENI PRED[ESTWENNIKA^{77}Kr . kUMULQTIWNOE SE^ENIE OBRAZOWANIQ “TOGO RADIONUKLIDA W RQDU Rb–Mo SLABO ZAWISIT OT QDRA–MI[ENI [17] . pO“TOMU WYBOR MI[ENNOGO WE]ESTWA OPREDELQETSQ, W OSNOWNOM, DOSTUP- NOSTX@ SOEDINENIJ I IH RASTWORIMOSTX@. u^ITYWAQ “TO, DLQ OCENKI WOZMOVNOSTI POLU- ^ENIQ RADIONUKLIDA^{77}Br NA SINHROCIKLOTRONE piqf IZMEREN EGO WYHOD DLQ MASSIWNOJ MI[ENI IZ AZOTNOKISLOGO STRONCIQ. oPREDELENIE WYHODA^{77}Br PROWODILOSX NA USTANOWKE DLQ POLU^ENIQ^{123}I .

pRINIMAQ WO WNIMANIE, ^TO WYHOD^{77}Br SOSTAWLQET 5 mbK·MKa^{�1} ·^^{�1} , A MAKSIMALXNAQ INTENSIWNOSTX PU^KA PROTONOW 1 MKa, POLU^ENIE NA SINHROCIKLOTRONE piqf NEOBHODI- MYH DLQ MEDICINSKOGO ISPOLXZOWANIQ KOLI^ESTW^{77}Br PREDSTAWLQETSQ ^REZWY^AJNO DORO- GOSTOQ]EJ ZADA^EJ.

rAZWITIE RADIOFARMACEWTI^ESKOJ HIMIII W ofw— piqf

dALXNEJ[EE RAZWITIE RADIOFARMACEWTI^ESKOJ HIMII W ofw— piqf IMEET HORO[IE PER- SPEKTIWY. wO–PERWYH, “TO RAZWITIE OBESPE^IWAETSQ WOZMOVNOSTX@ ISPOLXZOWANIQ DLQ

PROIZWODSTWA MEDICINSKIH RADIONUKLIDOW CIKLOTRONA mgc–20, IME@]EGOSQ W cnirri mzmp rf, A, WO–WTORYH,— SOZDANIEM IZOHRONNOGO CIKLOTRONA W piqf ran, ODNOJ IZ CELEJ KOTOROGO BUDET UWELI^ENIE PROIZWODSTWA RADIONUKLIDOW.

cIKLOTRON mgc–20 IMEET WYWEDENNYJ PU^OK PROTONOW S Ep = 18 m“w I INTENSIWNO- STX@ DO 50 MKa. nA “TOM USKORITELE W NASTOQ]EE WREMQ NALAVIWAETSQ PROIZWODSTWO^{123}I DO 500 Mk ZA SMENU. iSPOLXZUETSQ PRQMAQ REAKCIQ^{123}Te(p,n)^{123}I S WYDELENIEM^{123}I METODOM SUHOJ DISTILLQCII IZ RASPLAWLENNOGO TeO2 W TOKE WOZDUHA (KISLORODA). nA “TOJ BAZE ORGA- NIZUETSQ WYPUSK ^ETYREH RADIOFARMPREPARATOW: NATRIQ [^{123}I]JODIDA, O–[^{123}I]JODGIPPURATA NATRIQ, [^{123}I]BENGALXSKOGO ROZOWOGO I 15–[^{123}I]JODPENTADEKANOWOJ KISLOTY.

sTROQ]IJSQ W piqf IZOHRONNYJ CIKLOTRON S WARXIRUEMOJ “NERGIEJ PROTONOW DO 80 m“w I INTENSIWNOSTX@ WYWEDENNOGO PU^KA DO 100 MKa RAS[IRIT IME@]IESQ WOZMOV- NOSTI DLQ PROIZWODSTWA RADIONUKLIDOW I RADIOFARMPREPARATOW NA IH OSNOWE. pREVDE WSEGO “TO KASAETSQ RADIONUKLIDOW, KOTORYE NEWOZMOVNO ILI NEWYGODNO PROIZWODITX NA CIKLOTRONE mgc–20, TAKIH KAK^{67}Ga ,^{111}In ,^{201}Tl I DR. w PLANE PODGOTOWKI K “TOMU W NASTOQ]EE WREMQ NA SINHROCIKLOTRONE piqf PROWODQTSQ METODI^ESKIE PRORABOTKI RAZ- LI^NYH WARIANTOW TEHNOLOGIJ POLU^ENIQ “TIH RADIONUKLIDOW. w ^ASTNOSTI, OKAZALOSX PERSPEKTIWNYM DLQ WYDELENIQ^{201}Tl IZ WISMUTOWYH I SWINCOWYH MI[ENEJ ISPOLXZOWANIE “KSTRAKCIONNYH TEHNOLOGIJ S KISLORODSODERVA]IMI “KSTRAGENTAMI (BUTILACETAT I DR.)

[18] . dLQ WYDELENIQ^{111}In IZ OLOWQNNYH MI[ENEJ “FFEKTIWNO PRIMENENIE “KSTRAKCII

DI–2–“TILGEKSILFOSFORNOJ KISLOTOJ IZ RASTWOROW HF I KISLORODSODERVA]IMI RASTWORI- TELQMI (PROSTYE I SLOVNYE “FIRY) IZ RASTWOROW HBr I HI . kROME TOGO, NA “TOM USKORITE- LE WOZMOVNO PROIZWODSTWO I RQDA DRUGIH PERSPEKTIWNYH RADIONUKLIDOW. tAKIM OBRAZOM, ZAPUSK IZOHRONNOGO CIKLOTRONA PREDOSTAWIT UNIKALXNYE WOZMOVNOSTI DLQ RAZWITIQ RA- DIOFARMACEWTI^ESKOJ HIMII W ofw— piqf.

sPISOK LITERATURY

[1] E.G.Alekseev, V.M.Zaitsev, A.M.Zolotov. // Radiochem. Radioanal. Letters, 1978. V.36

(No 2-3). P.125—132.

[2] E.G.Alekseev, A.A.Volkov, V.M.Zaitsev, A.M.Zolotov, E.I.Komarov, V.I.Tikhonov. //

Radiochem. Radioanal. Letters, 1978. V.36 (No 2-3). P.133—138.

[3] e.g.aLEKSEEW, a.w.aRT@[KIN, a.a.wOLKOW, w.s.gUSELXNIKOW, w.m.zAJCEW, t.w.kONEWA, t.a.kOWRYVKINA, w.s.kQHERX, i.s.oSIPOW, g.d.hUDADOW, a.w.‘LBARISOW, l.a.qKOWLEWA. pREPRINT liqf-726, lENINGRAD, 1981. 27S.

[4] e.g.aLEKSEEW, w.m.zAJCEW, a.m.zOLOTOW, w.i.tIHONOW. a.s., 1976. No 598301.

[5] e.i.kOMAROW, a.a.wOLKOW, e.g.aLEKSEEW, w.m.zAJCEW, l.a.kA]ENKO, e.a.lQLIN, s.n.kOL@BAEWA, l.g.uNDALOWA. // mED. RADIOL., 1978. t.23 (No 4). s.28— 32.

[6] a.a.wOLKOW, a.w.‘LBARISOW, w.m.zAJCEW, e.g.aLEKSEEW, a.w.aRT@[KIN, t.a.kOWRYVKINA, w.s.kQHERX, i.s.oSIPOW, g.d.hUDADOW, l.a.qKOWLEWA. // mED. RA- DIOL., 1982. t.27 (No 2). s.34— 36.

[7] e.g.aLEKSEEW, w.s.gUSELXNIKOW, w.m.zAJCEW. a.s., 1989. No 1709399.

[8] E.G.Alekseev, V.M.Zaitsev. // J.Radioanal. Chem., 1983. V.78 (No 1). P.53—63.

[9] e.g.aLEKSEEW, w.m.zAJCEW. a.s., 1978. No 792878.

[10] e.g.aLEKSEEW, w.s.gUSELXNIKOW, w.m.zAJCEW. a.s., 1981. No 992516.

[11] a.a.wOLKOW, w.m.zAJCEW, a.a.kOZLOW, e.g.aLEKSEEW, w.s.gUSELXNIKOW, i.s.oSIPOW,

t.w.kONEWA, g.f.gORNAEWA, l.a.qKOWLEWA. // mED. RADIOL., 1985. t.30 (No 5). s.66—70.

[12] a.a.wOLKOW, e.i.kOMAROW, a.a.kOZLOW, s.a.bYKOW, a.w.aRT@[KIN, g.w.sKUDRIT,

l.a.qKOWLEWA, o.m.mOROZOWA, i.s.oSIPOW, n.f.tARASOW, w.m.zAJCEW, e.g.aLEKSEEW, w.s.gUSELXNIKOW, g.s.dUBROWINA. // mED. RADIOL., 1989. t.34 (No 12). s.14— 18.

[13] w.s.gUSELXNIKOW, w.i.eFIMOWYH, w.m.zAJCEW, a.p.kA]UK, t.w.kONEWA, w.e.pOPOW,

s.a.pAWLENKO, a.n.pROKOFXEW, w.a.sEROWA. pREPRINT liqf-1352, lENINGRAD, 1987. 16S.

[14] w.s.gUSELXNIKOW, w.m.zAJCEW, t.w.kONEWA. pREPRINT liqf-1624, lENINGRAD, 1990.

14S.

[15] e.g.aLEKSEEW. // hIM.-FARMAC. VURN., 1988. t.22 (No 9). s.1136—1139.

[16] e.g.aLEKSEEW. // hIM.-FARMAC. VURN., 1989. t.23 (No 7). s.879—883.

[17] e.g.aLEKSEEW, w.s.gUSELXNIKOW, w.m.zAJCEW, l.a.iLXIN, t.w.kONEWA. // rADIOHI-

MIQ, 1984. t.26 (No 5). s.667—672.

[18] w.s.gUSELXNIKOW, w.m.zAJCEW, s.a.kISELX, t.w.kONEWA. // rADIOHIMIQ, 1995. t.37 (No 2). s.173—176.