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 چکیده
پروستات، متاستازهاي استخوانی است که با درد شدید در ناحیه ها مثل سرطان سینه، ریه و یکی از پیامدهاي اصلی برخی از سرطان

دلیل روش خاص واپاشی، نشر پوزیترون و در دسترس بودن آسان و دقیقه به 68عمر با نیمه 68-باشد. رادیوایزوتوپ گالیوماستخوانی همراه می
نگاري هاي بسیار مناسب در مقطعاي منطقی، یکی از گزینهبا هزینه Ga68/Ge68چنین مولد امکان تهیه به طور مستقل از سیکلوترون و هم

 در این تحقیق یکی از مشتقات زولدرونیک اسید به عنوان یک ماده  باشد.اي میدر مصارف پزشکی هسته (PET) گسیل پوزیترون
مورد استفاده  Ga68دارسازي با در نهایت جهت نشان ZOL -DOTAکیبمتصل گردید. تر DOTAخواه سنتز و سپس به شلاتور استخوان

 یدي یمورد شناسایی قرار گرفت. خلوص رادیونوکلو MASS و FT-IR, NMRسنجی قرار گرفت. تمامی محصولات سنتز شده با طیف
خلوص رادیوشیمیایی محلول  تعیین گردید. %9/99گر چندکاناله در حدود کالیبره شده و با تحلیل HPGeتوسط آشکارساز  68-گالیوم

دارسازي تعیین شد. رادیونشان %100ستشوي مولد با استفاده از روش کروماتوگرافی لایه نازك در دو حلال متفاوت مورد بررسی و حدود ش
، C˚ 98، دما =4pHانجام و خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس نهایی در شرایط بهینه ( DOTAاز طریق شلاتور  Ga68کمپلکس تهیه شده با 

  تعیین گردید. نتایج به دست آمده از این پژوهش نشان داد که %97دقیقه) با تکنیک کروماتوگرافی لایه نازك بررسی و حدود  30زمان 
ZOL-DOTA-Ga68  یک رادیوداروي تشخیصی مناسب جهت تصویربرداري متاستازهاي استخوانی به روشPET باشدمی. 
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Abstract  
Bone metastases are one of the main consequences of some cancers, such as breast, lung and prostate 
cancers, which are accompanied by severe pain in the bone area. Gallium-68 radioisotope with a half-life 
of 68 minutes is one of the most suitable options in Positron emission tomography (PET) is used in 
nuclear medicine. In this study, one of the zoledronic acid derivatives was synthesized as a bone-seeking 
agent and then attached to the DOTA chelator. The DOTA-ZOL compound was finally used for 68Ga 
labeling. All synthesized products were identified by FT-IR, NMR and MASS spectroscopies. The 
radionuclide purity of gallium-68 was calibrated by HPGe detector and determined with a multi-channel 
analyzer (99.9%). The radiochemical purity of the generator wash solution was investigated by thin layer 
chromatography using two different solutions (100%). Labeling of the prepared complex with 68Ga was 
performed by DOTA chelator and the radiochemical purity of the final complex at the optimized 
conditions (pH=4, temperature 98ºC, reaction time: 30 min) was examined by thin layer chromatography 
technique and determined about 97%. The results of this study showed that 68Ga-DOTA-ZOL is a suitable 
diagnostic radiopharmaceutical for imaging bone metastases by PET method. 
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 مقدمه. 1
چهار  تقریباً ،1سازمان بهداشت جهانی طبق جدیدترین گزارشات

هاي جمله ناراحتی هاي بدخیم ازمیلیون نفر در سال از بیماري
استخوان محل شایع و متداول برند. استخوان رنج می

ید و یمتاستازهاي کارسینوم پروستات، سینه، ریه، مثانه، تیرو
و ستون فقرات، لگن، شانه  باشدمتاستازهاي لنفوم و سارکوم می

 هاي مورد توجه متاستازهاي استخوان است.و ران از اندام
به خصوص در  ها به دلیل کاربردهاي بالینی متعددفسفوناتبیس

، به صورت هاي مربوط به استخوانتشخیص و درمان ناهنجاري
از دو  این ترکیبات. ]2 ،1[اند وسیعی مورد بررسی قرار گرفته

اند که باعث اتصال متصل به کربن تشکیل شده گروه فسفونات
 شود ها به هیدروکسی آپاتیت موجود در استخوان میآن

در بیس  2Rو  1R خواه). وجود دو گروه استخوان1(شکل 
ت دارویی این ها نیز دلیل تمایل به استخوان و فعالیفسفونات

. به طور کلی، خواص ضددرد و اثربخشی ]3[مواد است 
چنین میزان دفع از ها براي بیماري استخوان و همفسفوناتبیس

ها ی در آنیها بستگی دارد و تغییرات جزآن بدن به ساختار
 .]5، 4[ باشدتواند تأثیر قابل توجهی در این خواص داشته می

هاي مختلف در بیماران با تومورهاي فسفوناتاگرچه بیس
جامد مورد مطالعه قرار گرفته است، سازمان غذا و داروي ایالات 
متحده زولدرونیک اسید را براي پیشگیري از وقایع مربوط به 

کلت در بیمارانی که دچار متاستازهاي استخوانی هستند اس
فسفونات . زولدرونیک اسید یک بیس]6[پیشنهاد داده است 

هاي تواند از ناراحتیدار از نسل سوم است که مینیتروژن
استخوانی بیماران مبتلا به سرطان سینه و پروستات محافظت 

دست آمده در شرایط آزمایشگاهی ه . نتایج ب]7[ )2 کند (شکل
دهد که زولدرونیک هاي حیوانی نشان میو با استفاده از مدل

اسید به طور مستقیم و غیرمستقیم باعث کاهش تکثیر 
شود و در هاي سرطانی در تشکیل ساختار یک تومور میسلول

یر نیز، در بیماران مبتلا به تومورهاي جامد آزمایشات بالینی اخ
استخوانی، نتایج خوبی در مورد توانایی زولدرونیک اسید در 
جلوگیري از متاستازها و پیشرفت سرطان و افزایش شانس زنده 
ماندن به دست آمده است. در بررسی و مقایسه آمار نتایج 

ین ترها، زولدرونیک اسید بیشفسفوناتآزمایشگاهی بین بیس
جذب استخوانی و بالاترین تمایل براي اتصال به همبستگی 

 . ]9، 8[ ها را دارداستئوکلاست

                                                           
1. World Health Organization (WHO) 

 
 .هافسفوناتساختار عمومی بیس. 1شکل 

 

 
 .ساختار شیمیایی ترکیب زولدرونیک .2شکل 

 
شود و با این ترکیب به سرعت در بافت استخوان جمع می

میل ترکیبی زیاد به هیدروکسی آپاتیت استخوان متصل 
گردد. در اثر تجزیه استخوان، از سطح استخوان آزاد شده و می

شود. این ویژگی به همراه ها جذب میتوسط استئوکلاست
 هاي جذاب دیگر زولدرونیک اسید نظیر عدم دگرگونیویژگی

. این مولکول را  . زیستی داخل بدن، حذف سریع از خون و .
کاندیداي بسیار مناسبی براي توسعه ترکیبات بالقوه براي 

 . ]11، 10[ سازدتشخیص متاستاز استخوانی می
ها جهت فسفوناتتاکنون ترکیبات مختلفی از بیس

کاربردهاي درمانی و تشخیصی متاستازهاي استخوان مورد 
  ،ZOL-DOTA-Ac225جمله  اند ازبررسی قرار گرفته

EDTMP-Sm153 ترکیب  .]12[ . . . وEDTMP-Sm153  

ترین رادیوداروي مورد استفاده در تسکین درد استخوان مهم
، Sr89 جمله تر از رادیوداروهاي دیگر ازبیشاست و هنوز هم 

Re188 ،Lu177  به عنوان رادیوداروهاي توسعه یافته براي درمان
ن با توجه به نیچهم. ]13[ شودمتاستاز دردناك استفاده می

و نتایج توزیع  Sm153در مقایسه با  Lu177خواص فیزیکی بهتر 
 ZOL-DOTA-Lu177 رسد کهزیستی قابل قبول به نظر می

براي مطالعات بالینی در حوزه درمان و تسکین درد استخوان 
 .]14[ باشدمناسب 
هاي مناسب در یکی از رادیوایزوتوپ Ga68حال حاضر،  در

است.  2نگاري گسیل پوزیتروناي براي مقطعپزشکی هسته

                                                           
2. Positron Emission Tomography (PET) 

۲R ۱R 
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Ga68  از واپاشیGe68 عمر از طریق گیراندازي الکترون با نیمه
 63/67عمر شود و با نیمهروز) تولید می 95/270نسبتاً بالا (

 MeV 92/1ي دقیقه و با گسیل پوزیترون با انرژي بیشینه
) به 22/0%( keV 1077و با پرتوهاي گاما با انرژي ) 89%(

شود. این رادیوایزوتوپ با تبدیل می Sn68رادیوایزوتوپ پایدار 
عمر، تابش دز قابل قبول به بیماران به علت کوتاه بودن نیمه
 PETامکان تصویربرداري با قدرت تفکیک بالا در تصویربرداري 

، پایدار بوده و میل Ga68از طرف دیگر، کاتیون . کندرا فراهم می
دارد. در  DOTAترکیبی بالایی براي اتصال به لیگاند حلقوي 

هاي مناسب توان براي تهیه ردیابنتیجه از این رادیوایزوتوپ می
 .]16، 15[د با پرتوزایی ویژه بالا استفاده کر

از نظر شیمیایی به منظور انجام واکنش و  Ga68کاتیون 
هاي هاي پایدارتر در مقایسه با سایر رادیوایزوتوپایجاد کمپلکس

نگاري در مقطع Tcm99اي، مانند مورد استفاده در پزشکی هسته
تر است. ، مناسبPETدر  F18و  1کامپیوتري نشري تک فوتون

در بسیاري از  Ga68چنین نتایج استفاده از رادیوداروهاي هم
رو، اخیراً قابل مقایسه است. از این F18 هاي بر پایهموارد با عامل

هاي ها براي بررسی پتانسیل استفاده از عاملپژوهش
براي استفاده در تصویربرداري  Ga68 يتصویربرداري بر پایه

PET .عمر طولانی از طرفی به دلیل نیمه گسترش یافته است
ي پرتوزاي مادر، تهیه و دسترسی آن آسان و مقرون به هسته

اي صرفه است و براي مدت زمان طولانی در مراکز پزشکی هسته
 ، Ge68/Ga68 بدون نیاز به سیکلوترون و با استفاده از مولد

  توان به این رادیوایزوتوپ دست پیدا کرد.می
هاي بسیار جذاب زولدرونیک اسید و با توجه به ویژگی

از یک سو و اهمیت توسعه رادیوداروهاي تشخیصی  68-گالیوم
چنین علاقه به اي و همدر حوزه پزشکی هسته PETبر پایه 

، در این ]25-17[سنتز به ویژه ترکیبات دارویی و رادیوداروها 
با  ZOL-DOTA-Ga68تحقیق، تولید رادیوداروي تشخیصی 

 اکتیویته ویژه بالا تهیه و مورد بررسی قرار گرفته است.
هاي فسفونات با با توجه به ساختار این ترکیب که اگر گروه

ال آن جهت هاي فعرادیوفلز مورد نظر پیوند برقرار کنند، سایت
خواهی آن اتصال به استخوان کاهش یافته و درنتیجه استخوان

یابد، در این تحقیق یکی از مشتقات زولدرونیک اسید کاهش می
ي جانبی مورد استفاده قرار گرفت که به علت داشتن یک شاخه

، و اتصال DOTAي کنندهجهت اتصال به مولکول شلاته
تواند کننده، میول شلاتهرادیوفلز مربوطه از طریق این موکل

خواهی رادیودارو را چندین برابر افزایش دهد و با میزان استخوان
                                                           
1. Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) 
 

، در حوزه تشخیصی رادیوداروهاي Ga68دارسازي با نشان
 گیرد.اي قرار میپزشکی هسته

 
 . روش کار2
 هامواد و روش 2.1

 کلیه مواد شیمیایی مورد استفاده در این مطالعه شامل 
سزیم کربنات، استیل استات، کربن اکتیو، تري اتیل آمین، 

DMF از شرکت مرك آلمان خریداري و بدون  . . و . 
سازي مورد استفاده قرار گرفتند. جهت شناسایی هیچ خالص

  سنجی مادون قرمزهاي طیفماده تهیه شده روش
) FT-IR Spectrometer22VECTOR( رزونانس ،

سنجی ، طیف)-MHz300Bruker-DRX (مغناطیسی هسته 
) مورد استفاده قرار ESI-HRMS Agilent Q-TOFجرمی (

گرفتند. جهت انجام واکنش هیدروژناسیون از دستگاه 
) 300QL- Shandong Saikesaisi(تولیدکننده هیدروژن 

) -88RAMS(کالیبراتور  چنین دستگاه دزاستفاده شد. هم
وگرافی جهت تعیین گیري اکتیویته و کاغذ کروماتبراي اندازه

خلوص رادیوشیمیایی و دستگاه خوانش کروماتوگرافی 
)2000Bioscan AR-دار مورد استفاده ) براي ترکیبات نشان

 قرار گرفت.
 

 سنتز زولدرونیک اسید 2.2
نشان داده شده  3طوري که در شکل در این تحقیق، همان

 است، در مرحله اول جهت سنتز یکی از مشتقات 
 ماده گرم از پیش 1اسید مورد نظر، ابتدا زولدرونیک 

Acetilhistamine-N𝜔𝜔  سی سی 50درDMF  خشک تحت
گرم سزیم  4/3گردید. سپس اتمسفر آرگون به طور کامل حل 

پیدا کرد. ادامه  °˚Cکربنات به آن اضافه و واکنش در دماي 
گرم از ماده بنزیل برومواستات به صورت قطره قطره  98/2میزان 

به واکنش اضافه و دماي واکنش به دماي محیط رسید و به 
ساعت هم زده شد. پس از اتمام واکنش، محصول به  12مدت 

رنگ حاوي رسوبات زرد ایجاد صورت یک سوسپانسیون نارنجی 
اده از گیري و با استفسازي با روش کریستالشد. در انتها خالص

 استات انجام شد.حلال اتیل
 

 
 

 .اتیل آمید ایمیدازول – 4 -بنزیل استات-1. سنتز 3 شکل

1 

۳CO۲Cs 

h12 2 
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و با  TLC1پیشرفت واکنش در این مرحله با تکنیک 
به  1به  1اتیل استات با نسبت  استفاده از مخلوط حلال اترنفت:

 . عنوان فاز متحرك مورد شناسایی قرار گرفت
دست آمده از ه گرم از محصول ب 5/1در مرحله دوم سنتز، 

لیتر متانول خشک حل کرده و میلی 100مرحله اول را در 
گرم از ماده پالادیوم/کربن به عنوان کاتالیزور  25/2سپس مقدار 

ساعت تحت  24به واکنش اضافه شد. مخلوط واکنش به مدت 
تمام واکنش جریان مستقیم گاز هیدروژن قرار گرفت. پس از ا

 گونه زدایی گردید و مستقیماً بدون هیچسیستم حلال
سازي براي مرحله بعد استفاده شد. پیشرفت واکنش در خالص

و با استفاده از مخلوط حلال  TLCوسیله تکنیک ه این مرحله ب
به عنوان فاز متحرك  1به  1اترنفت: اتیل استات با نسبت 

نمایش داده  4 کلشناسایی قرار گرفت. شماي واکنش در ش
 شده است.

 
 سازي میزان کاتالیزور و دماینهبه 2.2.1

در ادامه جهت افزایش بازده واکنش، مقدار استفاده از کاتالیزور 
 هاي انجام شده سازي شد. بررسیپالادیوم/کربن را بهینه

دهنده این است که افزایش مقدار درصد کاتالیزور بهره نشان
به منظور تعیین شرایط بهینه براي  دهد.واکنش را افزایش می

 بیس فسفونیک اسید  -1و1هیدروکسی اتان  -1 و 1سنتز 
 ابتدا واکنش بدون کاتالیزور بین  ،3اتیل آمین ایمیدازول  –4
و متانول، در  2متیل استامید ایمیدازول  -4بنزیل استات  -1

ساعت و در دماي محیط به عنوان مدل واکنش در نظر  24زمان 
یابی به شرایط بهینه، مقادیر مختلف و به منظور دستگرفته 

 کاتالیزور مورد بررسی قرار گرفت. 
جهت بررسی اثر دما بر بازده واکنش هیدورژناسیون، واکنش 

انجام شد و  C˚80در دماهاي متفاوت، از دماي اتاق تا دماي 
نتیجه واکنش که با تکنیک کروماتوگرافی لایه نازك مورد 

گر این است که بازده واکنش دردماي گرفت نمایانبررسی قرار 
 باشد.می %93) برابر با C˚25محیط (

 

  
 

اتیل استامید ایمیدازول (محصول  -4استیک اسید  -1سنتز  .4شکل 
 .هیدروژناسیون)

 

                                                           
1. Thin Layer Chromatography 

سولفونیک اسید لیتر متانمیلی 1در مرحله سوم سنتز، ابتدا 
گرم از محصول میلی 208اسید به فسفروسگرم میلی 164و 

درجه  75مرحله دوم افزوده شد. مخلوط واکنش در دماي 
گرم فسفروس میلی 300گراد هم زده و در ادامه مقدار سانتی

تري کلراید به صورت قطره قطره به سیستم تحت اتمسفر 
ساعت دماي واکنش به دماي اتاق  12آرگون افزوده شد. پس از 

سی سی آب مقطر به سیستم اضافه و مخلوط  2ار رسیده و مقد
زدن رفلاکس گردید. ساعت همراه با هم 36واکنش به مدت 

سپس با افزودن سود غلیظ محیط واکنش را قلیایی کرده که 
گیري منتج به رسوب سفید رنگ شد و در ادامه جهت رسوب

ساعت در یخچال قرار گرفت.  6تر، سیستم به مدت بیش
و با  TLCوسیله تکنیک هدر این مرحله بپیشرفت واکنش 

به  1به  1استفاده از مخلوط حلال اترنفت: اتیل استات با نسبت 
 عنوان فاز متحرك شناسایی قرار گرفت. شماي واکنش در 

  نمایش داده شده است. 5 شکل

کننده در مرحله آخر سنتز جهت اتصال عامل شلاته
DOTA 6/0قبل، در  گرم از محصول مرحلهمیلی 50، ابتدا 

مولار در دماي محیط حل گردید.  1/0سی اسیدکلریدریک سی
لیتر تري اتیل آمین به صورت قطره قطره میلی 5/0سپس مقدار 

در  NHS-DOTAگرم از میلی 50به آن اضافه شد. در ادامه 
لیتر آب مقطر حل گردید و به واکنش اضافه شد. میلی 4/0

گراد درجه سانتی 40-35ساعت در دماي  24واکنش به مدت 
در حمام روغن هم زده شد. پس از اتمام واکنش، با افزودن 
اتانول، میزان زولدرونیک اسید واکنش نداده خارج شده و رسوب 

باشد. پیشرفت واکنش در دست آمده محصول مورد نظر میه ب
و با استفاده از مخلوط حلال  TLCوسیله تکنیک ه این مرحله ب

به عنوان فاز متحرك  1به  1با نسبت  اترنفت: اتیل استات
نمایش  6 شناسایی قرار گرفت. شماي کلی واکنش در شکل

 داده شده است. 
 

 
 

 د.هیدروکسی اتیلیدین بیس فسفونیک اسی -1-اتیل آمینو-4سنتز  .5شکل 
 

 
 

 .DOTA-ZOLسنتز  .6شکل 

MeOH 
3 2 

۲Pd/C H 

h24 ،C˚105 ،O2H 

N۲H 
˚C75 ،h12 

3 4 
P3O2H 

2H3PO 

5 4 

P3O2H 

2H3PO 

P3O2H 

2H3PO 

N2H 
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 68-تهیه رادیوایزوتوپ گالیوم 2.3
شرکت پارس ایزوتوپ که بر  Ga68/Ge68 در این پروژه از مولد

 باشد، استفاده گردید.پایه اکسید قلع می
 68-، آلودگی گالیومGa68/Ge68از معایب عمده مولدهاي 

باشد و در عمر بلند میدوشیده شده به رادیوایزوتوپ مادر با نیمه
هاي فلزي کاتیونی (که اغلب از مواد ستون بسیاري از موارد، یون

باشند) موجود در محصول شویش مولد به دلیل رقابت با می
دارسازي را با یند نشانادر تشکیل کمپلکس، فر 68-گالیوم

 کند.رو میمشکل روبه
 68-گالیومو  68-ي قابل توجه این است که ژرمانیومنکته

دار باعث افزایش دز تابشی به بیمار آزاد در کمپلکس نشان
هاي فلزي و یون 68-شود. بنابراین، تعیین میزان ژرمانیوممی

کاتیونی در محصول شویش باید براي هر مولد به منظور کنترل 
 کیفی ضروري است.

 
 یديیبررسی خلوص رادیونوکلو 2.3.1

به دست  68-یدي گالیومیبه منظور بررسی خلوص رادیونوکلو
بر اساس تعیین  68-عمر گالیومگیري نیمهآمده از مولد، اندازه

هاي واپاشی شده الگوي واپاشی و اسپکترومتري گاماي نمونه
گر کالیبره شده و با تحلیل HPGe، توسط آشکارساز 68-گالیوم

 چندکاناله مورد آزمایش قرار گرفت.
 68-عمر گالیومنیمه با توجه به 68-الگوي واپاشی گالیوم

از  68-جایی که ژرمانیومعمر) تعیین شد. از آننیمه 6(تقریباً 
کند، واپاشی می 68-طریق گیراندازي الکترون به گالیوم

 68-در گالیوم 68-توان به طور مستقیم آلودگی ژرمانیومنمی
سنجی اشعه گاما بررسی نمود. بدین شسته شده را با طیف
با رها کردن  68-در گالیوم 68-مانیوممنظور سطح آلودگی ژر

ساعت و واپاشی کامل  24به مدت زمان  68-نمونه گالیوم
گیري از طریق پیک انرژي اشعه شسته شده و اندازه 68-گالیوم
به دلیل  68-انجام شد. میزان اکتیویته گالیوم keV 511گاماي 

گیري قابل مشاهده در نتایج اندازه 68-داشتن تعادل با ژرمانیوم
 باشد.می

 
 بررسی خلوص رادیوشیمیایی 2.3.2

در این مرحله خلوص رادیوشیمیایی محلول شستشوي مولد با 
حلال متفاوت  استفاده از روش کروماتوگرافی لایه نازك در دو

 بررسی گردید.
در حلال  68-براي این منظور، از محلول کلرید گالیوم

با استفاده از کاغذ  1به  1و متانول با نسبت  %10آمونیوم استات 
میلی مولار  10با غلظت DTPA سیلیکاژل و در حلال 

استفاده شد و در آخر از  1) با کاغذ واتمن شماره 4(اسیدیته 
اسکن کاغذها استفاده دستگاه خوانش کروماتوگرافی جهت 

 گردید.
 
 Ga68با  ZOL-DOTAدارسازي ترکیب نشان 2.4

، ترکیب ZOL-DOTA-Ga68جهت تهیه رادیوداروي تشخیصی 
دار شد. نشان 68-زولدرونیک سنتز شده با رادیوایزوتوپ گالیوم

 ثر در فرایند ؤبراي این موضوع پارامترهاي مختلف م
دارسازي از قبیل دما، اسیدیته، زمان واکنش و غلظت ماده نشان

اولیه مورد بررسی قرار گرفت. ابتدا محلول با غلظت یک 
سنتز شده  DOTA-ZOLمیکروگرم بر میکرولیتر از کمپلکس 

مولار تهیه شد. براي بررسی پارامترهاي  1در بافر استات سدیم 
و کمپلکس  68-مذکور ابتدا مقادیر یکسانی از اکتیویته گالیوم

DOTA-ZOL لیتري ریخته شده و میلی 10هاي در ویال
تنظیم گردید و در  6تا  2هاي مختلفی براي واکنش از اسیدیته

ها نمونه برداشته شده و میزان خلوص هاي مختلف از ویالزمان
 pHرادیوشیمیایی آن مورد بررسی قرار گرفت. سپس براي 

هاي لکس با اکتیویتهمناسب واکنش مقادیر مختلفی از کمپ
 یکسان مورد بررسی قرار گرفت.

دار از روش براي بررسی خلوص رادیوشیمیایی ترکیب نشان
RTLC هاي مختلف به عنوان فاز متحرك استفاده شد. در حلال 

 )1:10:10) با نسبت (37%( HCl) استیل استون، استون و 1
2 (OH4NH) 4:2:2/0، متانول و آب با نسبت( 
 pH=4مولار،  25/0سیترات ) سدیم 3
 )50:50) آمونیوم استات، متانول با نسبت (4
 
 بررسی پایداري کمپلکس 2.5

 داراي از ترکیب نشانبراي این منظور، نمونه
ZOL-DOTA-Ga68  مگابکرل تا دو  37با اکتیویته تقریبی

داري شد. گراد) نگهدرجه سانتی 4(دماي  PBSساعت در بافر 
دقیقه پس از  120، 90، 60، 30هاي زمانطی این مدت در 
دار، خلوص رادیوشیمیایی نمونه با استفاده از تهیه ترکیب نشان

چنین براي بررسی مورد ارزیابی قرار گرفت. هم RTLCروش 
اي از میکرولیتر سرم تازه به نمونه 500پایداري در سرم انسانی، 

داري شد. درجه نگه 37ساعت در دماي  2ترکیب اضافه شد و تا 
دقیقه خلوص  120، 60، 30، 15هاي طی این مدت در زمان

مورد ارزیابی  RTLCرادیوشیمیایی نمونه با استفاده از روش 
 قرار گرفت.
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 . نتایج و بحث3
بندي به چهار مرحله اصلی تقسیمDOTA-ZOL سنتز ترکیب 

 شده و در هر مرحله از سنتز شناسایی و کنترل کیفی محصول
دست آمده از کنترل کیفی ه انجام گردید. نتایج ب دست آمدهه ب

 هر مرحله از سنتز به شرح زیر آورده شده است.
 

اتیل  – 4 -بنزیل استات-1شناسایی محصول مرحله اول سنتز  3.1
 ایمیدازول دآمی

، IRهاي سنجیهاي زرد رنگی بود که با طیفمحصول کریستال
NMR قرار  سنجی جرمی مورد بررسی و شناساییو طیف
ه شده یهاي حاصل از این مرحله در زیر اراتفسیر طیفگرفت. 

  است.
 

( )

o

/ 3

/ / 2

/ / 2

/ 2

/

Pale yellow crystals. Yield : ,  
m.p. C. H NMR 
CDCl ,   MHz : δ  s,  H,CH CO ,  

 t, JH   Hz,  H,CH CH ,  
 q, JH 

( )
( )
(   Hz,  H,CH CH ,  

 s,  H,  N CH CO ,  
 s,  H,  n

)
B

)
(
(

− −

−

= −
= −
− −
−

1

3

2

%53
142 144

300 197 3
2 86 6 0 2 2
3 55 6 0 2
4 80 2
5 22 2

( )
( )
( )

( )

2

/

/ /

/

1
/ / max

CH CO ,  
 bs,  H,  NH ,

 d,  J  Hz,  imidazole H ,  

 m,  H,  benzyl ,  

 d, JH   Hz,  H,  

)

imidazole H .IR υ ,  cm  
.ESIMS

m / z :  calcul

( ) ( )−

−

= −

= −

+

/ / / / / /

6 79 1
6 84 1 3
7 38 5
7 93 1 3 1
3, 245 4, 3,052 7, 2,936 7, 1, 715 5, 1, 3709, 1,1991

[ ]/ /ated  found   H .M ++301 34 30215

 

 
اتیل استامید ایمیدازول -4استیک اسید  -1شناسایی محصول  3.2

 (حاصل از هیدروژناسیون)
و جرمی مورد  IRسنجی محصول مرحله دوم سنتز با طیف

 شود.شناسایی قرار گرفت که اطلاعات آن در زیر مشاهده می
 

( ) [ ] [ ]

o
max

/ / / /

/ / /

/ / /

Pale yellow crystals. Yield : ,  
m.p. C.IR ,cm  
, ,  , ,  , ,  , ,  
, , ,  , ,  , ,  , .ESIMS

m / z :  calculated  found  M H ,

(

 

)

. M H

−

+ +

− υ

+ − +

1

%93
216 218

3 475 4 3 252 7 2 936 7 2 936 7
2 418 4 1 625 5 1 3909 1 1591

21122 210 48 21212
 

 سازي شرایط واکنش هیدروژناسیون. بهینه3.2.1
یابی به شرایط بهینه، مقادیر کاتالیزور مورد به منظور دست

 15دست آمد که ه بی زمان بررسی قرار گرفت. بهترین نتیجه
درجه  25پالادیم/ کربن در دماي  از کاتالیزور درصد وزنی

). با افزایش مقدار کاتالیزور، 1(جدول  گراد به کار برده شدسانتی
 یافت، که علت آن تولید محصولات جانبی بود.  بازده واکنش کاهش

نشان شده است، جهت بررسی اثر  2طور که در جدول همان
اي متفاوت، از دماي دما بر بازده هیدورژناسیون، واکنش در دماه

انجام شد و نتیجه واکنش که با تکنیک  C˚80اتاق تا دماي 
گر این کروماتوگرافی لایه نازك مورد بررسی قرار گرفت نمایان

 %93) برابر با C˚25دماي محیط ( است که بازده واکنش در
و  C˚35 ،C˚45 ،C˚60 ،C˚70بوده و با افزایش دما به میزان 

C˚80  به  %90داري کاهش یافته است و از نشانبازده واکنش
تر دما، راندمان رسیده است. بنابراین با بالا بردن بیش 33%

تر نشده است بلکه کاهش پیدا کرده است و واکنش نه تنها بیش
 بازده واکنش ندارد. ثیري بر افزایشأکه دما تنتیجه این

 

هیدروکسی  -1-اتیل آمینو-4شناسایی محصول مرحله  3.3
 تیلیدین بیس فسفونیک اسیدا

مورد  NMRو  IR هايسنجیفیبا ط زیمرحله ن نیمحصول ا
 نیحاصل از ا هايفیط ریقرار گرفت. تفس ییو شناسا یبررس

 .ه شده استیارا ریمرحله در ز

( )

( )

o

/

/ /

/ max

White crystals. Yield : ,  m.p. C.
H NMR D O / NaOD,   MHz : δ  m,  H,CH CH ,  

 m, H, CH CH ,  m, H, N CH phosponate ,

 (s, H, imidazole-H),  s,  H,  imidazole-H  IR υ ,  

( )
(

c

)

m

) (

. ( −

−

− −

− − −

1
2 2 2

2 2 2

/

%30 143 145
300 2 48 2

2 69 2 3 42 2
6 99 1 7 92 1 1) 

/ / / / /3, 485 4, 3,052 7, 2,976 7, 1, 2209, 1,1991.
 

  DOTA-ZOLشناسایی محصول نهایی  3.4
مورد شناسایی  IRسنجی محصول نهایی نیز با استفاده از طیف

 قرار گرفت.
 

o
max

/ / / / / /

Yellow crystals. Yield :  ,  m.p. 
C.IR ,  cm  

, ,  , ,  , ,  , ,  , ,
( )

 , .

−− υ 1

%45
265 267
3 483 4 3 252 5 2 876 7 1 627 6 1 424 4 1 129 3

 

 

 بررسی اثر میزان کاتالیزور بر راندمان واکنش هیدروژناسیون .1جدول 
 راندمان محصول % )hزمان ( )W%میزان کاتالیزور ( آزمایش

1 0 24 25 
2 2 24 30 
3 5 24 45 
4 8 24 52 
5 10 24 80 
6 15 24 93 
7 20 24 92 
8 30 24 90 
9 35 24 89 

 

 بررسی اثر تغییرات دما بر راندمان واکنش هیدروژناسیون .2جدول 
 C˚( 25 35 45 60 70 80دما (

 33 40 76 88 90 93 بازده واکنش %
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 68-و  کنترل کیفی کلرید گالیوم تهیه 3.5
نرمال جهت شست و شوي مولد  6/0از هیدروکلریک اسید 
لیتر اول محصول شویش کنار میلی 5/0استفاده گردید. مقدار 

دارسازي استفاده لیتر بعدي براي هدف نشانمیلی 2گذاشته و از 
شسته شده از مولد  Ga68هاي قلع، روي و مس در شد. غلظت

ارزیابی  38/0و  23/0، >1/0به ترتیب  OES-ICPبا استفاده از 
سنجی گاما حضور دو پرتو گاما با انرژي چنین طیفشدند و هم

Vke 511  را نشان داد که از رادیوایزوتوپ  1077وGa68  منشأ
 %99ز بیش ا 3GaCl68یدي نمونه یاند، خلوص رادیونوکلگرفته

 تخمین زده شد.
 

 68-یدي گالیومیبررسی خلوص رادیونوکلو 3.6
دست آمده از مولد، به 68-استفاده بالینی از گالیوم به منظور

موجود در  68-ژرمانیومیدي یباید سطح ناخالصی رادیونوکلو
 زیر حد مجاز باشد. 68-محلول گالیوم

طبق فارماکوپه اروپا، به  68-یدي گالیومیخلوص رادیونوکلو
 شود ولی میزان در کل اکتیوته محدود می 99/0مقدار 
تجاوز نماید. در این  %001/0در محلول نباید از  68-ژرمانیوم

یدي، ابتدا الگوي یلوپروژه، براي به منظور تعیین خلوص رادیونوک
کالیبره شده  HPGeبا استفاده از آشکارساز  68-واپاشی گالیوم

 گر چند کاناله مورد بررسی قرار گرفت. نمونه و با تحلیل
انتهاي پایین  ، به دلیل عدم وجود هرگونه انحراف در68-گالیوم

منحنی خط مستقیم واپاشی، خالص بوده و فقط شامل مقادیر 
 باشد.عمر طولانی میژرمانیوم با نیمهناچیز از 

گیري و کمی از اسپکترومتري اشعه گاما به منظور اندازه
اسپکترومتري  یدي استفاده گردید.ینمودن ناخالصی رادیونوکلو

آورده شده است.  7هاي واپاشی شده در شکل گاماي نمونه
دست آمده از مولد بالاتر ه ب 68-یدي گالیومیخلوص رادیونوکلو

 درصد تعیین شده و مقدار متوسط  ناخالصی  9/99از 
 شسته شده از مولد برابر با  68 -در گالیوم 68-ژرمانیوم

 دست آمد.به 68-درصد اکتیویته گالیوم 6/1×3-10
 

 68-بررسی خلوص رادیوشیمیایی گالیوم 3.7
با استفاده از روش  68-خلوص رادیوشیمیایی کلرید گالیوم

ITLC   الف) [سیستم حلال  2و با استفاده ازDTPA  با غلظت
متانول  :%10و ب) آمونیوم استات  5میلی مولار و اسیدیته  10

مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از بررسی خلوص  ])1:1(
 در دو سیستم حلال در  68-رادیوشیمیایی محلول گالیوم

 نشان داده شده است.  8شکل 
 مولار، کاتیون میلی 10ت با غلظDTPA در حلال 

رود، در صورتی که کسر بسیار هاي بالاتر میfRبه  68-گالیوم
حلال دیگري  .ماندکوچکی از اکتیویته در ابتداي کاغذ باقی می

که براي بررسی خلوص رادیوشیمیایی به کار رفت، مخلوط 
) بود. با استفاده از هر دو 1:1: متانول (%10آمونیوم استات 

لی به عنوان فاز متحرك، خلوص رادیوشیمیایی سیستم حلا
 تعیین گردید. %100تقریبا 
 

 
 

 
 .HPGeتوسط آشکارساز  68-ومیگال دیکلر يگاما يحاصل از اسپکترومتر يگاما فیط. 7شکل 
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 (الف)

 
 

 (ب)
 

 با غلظت  DTPAدر  3GaCl68از  ITLCکروماتوگرام  .8شکل 
 ) 1:1متانول ( :%10) و آمونیوم استات الف( 5مولار و اسیدیته میلی 10

 .2) در واتمن شماره ب(
 

  ZOL-DOTA-Ga68دار بررسی ترکیب نشان 3.8
ZOL-DOTA-Ga68 97تر از با خلوص رادیوشیمیایی بیش% 

دارسازي تولید شد. براي تعیین بهترین در شرایط بهینه نشان
 یند ا، فر68-با گالیوم DOTA-ZOL دارسازيبازده نشان

شرایط گوناگون تکرار شد. پارامترهاي دارسازي در نشان
واکنش، طول مدت  DOTA-ZOL ،pHثیرگذار شامل غلظت أت

واکنش از  pHدارسازي و دماي واکنش بود. ابتدا با تغییر نشان
 ،ZOL-DOTAبراي مقادیر یکسان اکتیویته و غلظت  6تا  2

pH ترین بازده دست آمد که بیشهمناسب براي واکنش ب 
). 9مشاهده گردید (شکل  5تا  3بین  pHر دارسازي دنشان

ثیر غلظت أذکر شده ت pHسپس با تغییر غلظت در بازه 
DOTA-ZOL دارسازي مشخص گردید. شرایط بر بازده نشان

گراد در نظر گرفته درجه سانتی 98ها دمایی براي تمامی غلظت
در ترکیب  DOTAلت این انتخاب وجود ساختار ع شد.

DOTA-ZOL دارسازي بالاتري بوده که در دماهاي بالا نشان
 خواهد داشت. 

دارسازي و خلوص نیز اثر زمان بر بازده نشان 10شکل 
 دهد.رادیوشیمیایی ترکیب نهایی را نشان می

 دست آمد:دارسازي به صورت زیر بهشرایط بهینه نشان
میکرولیتر  500 در DOTA-ZOLمیکروگرم از لیگاند  25
 5/1انحلال یافت و با ) =5/4pH(ولار استات سدیم م 1از بافر 

کوري اکتیویته میلی 4/3لیتر از گالیوم کلراید حاوي میلی
دقیقه تحت دماي  30ترکیب شد. محلول واکنش در مدت زمان 

 4نهایی محلول روي  pHگراد هم زده شد و درجه سانتی 98
 تنظیم گردید.

 
 دارکنترل کیفی ترکیب نشان 3.9

رادیوشیمیایی این کمپلکس با استفاده از تکنیک خلوص 
در این  ورد ارزیابی قرار گرفت.م RTLC کروماتوگرافی

) با HCl )37%ها، استفاده از استیل استون، استون و سیستم
) به عنوان فاز متحرك مناسب در نظر گرفته 10و10و1نسبت (

که ه شده است یارا 11شدند. کروماتوگرام مربوط به آن در شکل 
 باشد.می %97گر خلوص رادیوشیمیایی حدود بیان

 

 
 

، زمان pHبر حسب  DOTAZOL-Ga68خلوص رادیوشیمیایی  .9شکل 
 .گراددرجه سانتی 98دقیقه و دماي  30

 

 
 

 بر حسب زمان، DOTAZOL-Ga68. خلوص رادیوشیمیایی 10شکل 
4pH=  گراددرجه سانتی 98و دماي. 
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 (الف)

 
 (ب)

دار ) و کروماتوگرام ترکیب نشانالفکروماتوگرام گالیوم آزاد (شکل  .11شکل 
ZOL-DOTA-Ga68  ب(شکل(. 

 
و در سرم  PBSدر بافر  ZOL-DOTA-Ga68بررسی پایداري  3.10

 خون انسانی
(دماي  PBSدر بافر  ZOL-DOTA-Ga68پایداري رادیوداروي 

ساعت پس از تهیه و در سرم خون  2گراد) تا درجه سانتی 4
ساعت پس از تهیه با بررسی خلوص رادیوشیمیایی  2انسانی تا 

رادیودارو مورد ارزیابی قرار گرفت. خلوص رادیوشیمیایی این 
چنین بعد از و هم PBSداري در بافر ساعت نگه 2ترکیب بعد از 

 گیري شد. اندازه %98ش از ساعت در محیط سرم انسان بی 2
 

 گیري. نتیجه4
 ترین بدخیمی سیستم اسکلتی متاستازهاي استخوانی شایع

باشند که تشخیص زودهنگام این متاستازها گام مهمی در می
 ]. امروزه 27، 26مدیریت بیماران با این ضایعات است [

ترین روش براي اسکن استخوان، استفاده از ترکیب متداول
با  .) استMDP-Tcm99متیلن دي فسفونات ( m99-تکنسیوم

در مقایسه  PETهاي برتر تصویربرداري به روش توجه به ویژگی

، استفاده از آن به شدت رو به افزایش SPECTبا تصویربرداري 
 عنوان یک عامل  ) بهNaF-F18است. سدیم فلوراید (

و  1توسط بلو 1962دوست براي اولین بار در سال استخوان
 2 ] و توسط سازمان جهانی غذا و دارو28همکاران معرفی شد [

براي استفاده در تشخیص فعالیت استخوانی  1972در سال 
براي گرفت. جنبش دارویی این رادیودارو  یید قرارأمورد ت

که پس از تزریق داخل تصویربرداري بسیار مفید است، به طوري
وریدي، به سرعت از خون پاك شده و با جذب شیمیایی به 

هاي فلوئوآپاتیت را آپاتیت، کریستالهاي هیدروکسیکریستال
اي که بر روي بیماران با ]. در مطالعه29دهد [تشکیل می

متاستازهاي استخوانی انجام شد برتري سدیم فلوراید، نسبت به 
با  PETو تصویربرداري  MDP-Tcm99گرافی استخوان با سینتی
FDG-F18  در تشخیص متاستازهاي استخوانی نشان داده شده
 ].30است [

به علت مشخصات فیزیکی بسیار مناسب، یک  68-گالیوم
است. از  PETوایزوتوپ عالی براي تصویربرداري به روش رادی

ترین که پرمصرف 18-، نسبت به فلوئور68-طرفی گالیوم
تري براي هاي شیمی قابل قبولاست، ویژگی PETید یرادیونوکل

دارسازي دارد. علاوه بر این مشخصات، در دسترس بودن نشان
تور با به صورت مستقل از سیکلوترون از یک ژنرا 68-گالیوم

اي جذاب براي کشورهایی هزینه مناسب، آن را به عنوان گزینه
کند با امکانات سیکلوترون محدود یا بدون سیکلوترون تبدیل می

از بیماران با سرطان  PET]. امروزه تصویربرداري به روش 31[
به روشی  PSMA-Ga68پروستات با استفاده از رادیوداروي 

مورد قبول و امیدوارکننده تبدیل شده است. در مطالعات انجام 
شده در بیماران با سرطان اولیه پروستات که داراي متاستازهاي 

ضایعات  PSMA-Ga68استخوانی بودند، استفاده از رادیوداروي 
تري را نسبت به اسکن استخوان نشان داده است، استخوانی بیش

هاي مربوط به عملکرد تشخیصی که از سویی داده جااما از آن
این رادیودارو بسیار محدود بوده و از سوي دیگر مطالعات 

حل اولیه ادهنده بهبود عملکرد تشخیصی رادیودارو در مرنشان
بیماري بوده و نه در سرطان پروستات متاستاتیک مقاوم، 

براي انجام مطالعات روتین  PSMA-Ga68استفاده از 
 ].32تري نیاز دارد [رداري استخوان به مطالعات بیشتصویرب

ها داراي مزایاي زیادي براي استفاده در فسفوناتبیس
باشند. یندهاي تشخیصی و درمانی متاستازهاي استخوانی میافر

علاوه بر این، اتصال این ترکیبات با شلاتورهاي ماکروسیکلیک 

                                                           
1. Blau 
2. Food and Drug Administration (FDA) 
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هاي ایجاد شده با د پایداري کمپلکسباعث بهبو
 یدهاي تشخیصی و درمانی شده و مشکل ناپایداريیرادیونوکل

]. ترکیب 33ها را برطرف نموده است [فسفوناتنسل قدیم بیس
ها نسل جدید بیس فسفونات DOTA-ZOLدوست استخوان

رادیوداروهاي تشخیصی و درمانی بر بوده که مطالعات بالینی 
 ].34پایه آن نتایج نویدبخشی را از خود نشان داده است [

 در این مطالعه، به منظور بررسی امکان استفاده از مولد
Ga68Ge/68  ساخته شده در کشور جهت تولید و توسعه

و به کارگیري آن در  68-گالیومرادیوداروهاي تشخیصی بر پایه 
تهیه و  68-کاربردهاي بالینی به صورت بهینه، کلرید گالیوم

 یدي آن بررسی شد.یکنترل کیفی انجام شد و خلوص رادیونوکلو
 6/0دست آمده، اسیدکلریدریک با اسیدیته ه بر طبق نتایج ب 

مولار به عنوان حلال مناسب جهت شستشوي مولد تعیین شد. 
هاي فلزي موجود در محلول شسته شده مقدار کل یونچنین هم

باشد. می ppm 1تر از مولار کم 6/0از مولد با اسید کلریدریک 
دست آمده از این تحقیق بسیار امیدبخش ه به طور کلی، نتایج ب

ها و عملکرد بوده و مولد توسعه داده شده در کشور داراي ویژگی
بر پایه  PET وهايمناسب جهت استفاده در توسعه رادیودار

است. با توجه به توسعه روزافزون تصویربرداري به  68-گالیوم
هاي بسیار بالاي در کشور و از طرف دیگر هزینه PETروش 

به علت نیاز به سیکلوترون، این  18-رادیوداروهاي بر پایه فلوئور
در  PETتواند نقش مهمی در تولید رادیوداروهاي مولد می

 4نتز زولدرونیک اسید با موفقیت و در سکشور ایفا نماید. 
مرحله انجام پذیرفت. از اسید کلریدریک و تري اتیل آمین 

به زولدرونیک اسید  DOTA-NHSجهت اتصال شلاتور 
وسیله هتمامی مراحل ب استفاده گردید. پیشرفت واکنش در

و با استفاده از مخلوط حلال اترنفت: اتیل استات  TLCتکنیک 
حرك مورد بررسی قرار گرفت و محصولات بنابر به عنوان فاز مت

، FT-IR ،NMRي نقطه ذوب، وسیلههشرایط و نوع محصول ب
MS  .مورد شناسایی قرار گرفتندZOL-DOTA-Ga68  با

 در شرایط بهینه  %97تر از خلوص رادیوشیمیایی بیش
کوري میلی ZOL-DOTA ،4/3میکروگرم  25دارسازي (نشان

 )pH=4گراد، درجه سانتی 98دقیقه، دماي  30گالیوم کلراید، 
 تولید شد.

دهد با توجه به نتایج به دست آمده از این پژوهش نشان می
که ترکیب زولدرونیک اسید و مشتقات آن از ترکیبات این

یک  ZOL-DOTA-Ga68خواه بوده، بنابراین استخوان
رادیوداروي تشخیصی مناسب جهت تصویربرداري متاستازهاي 

 باشد.می PETاستخوانی به روش 
 

 تشکر و قدردانی
 این تحقیق در قالب پروژه دانشجویی با کد

18-9910-MP-°-RA  و با استفاده از اعتبارات پژوهشی
 .اي انجام شده استپژوهشگاه علوم و فنون هسته
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