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دوستی در حضور به روش جانشینی هسته 131-( با یدMIBGشدن تركیب متایدو بنزیل گوانیدین ) یددار رادیو فرایند این تحقیقدر  چکیده:

دارسازي ثیر پارامترهاي مختلف بر بازده نشانأسازي فرایند، تبه منظور بهینه مورد بررسی قرار گرفته است. (II) مس گرآمونیم سولفات و كاتالیز

 ضروري است. پس از اتمام فرایند  C˚160كه استفاده از حمام روغن با دماي  دادمختلف نشان  ياهحاصل از آزمایشنتایج بررسی گردید. 

درصد  2/97متوسط طور ه بازده ببه انجام رسید.  Dowex 1x8ستون حاوي رزین با استفاده سازي محصول نهایی خالص يدارسازي، مرحلهنشان

براي دز  MBq 3330براي دز تشخیصی و  MBq 185فعالیت پرتوزایی )با  131-متایدوبنزیل گوانیدین با ید دارسازي. در این روش فرایند نشانبود

I-MIBGرادیوداروي ي روزمرهالزامات مربوط به تولید  يكلیه درمانی( ساده و سریع بوده و
شود. می مصارف تشخیصی و درمانی رعایتبراي  131

I-MIBGدر این تحقیق، تولید رادیوداروي 
 .در مقیاس صنعتی صورت گرفته است 131
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Abstract: In this study the radioiodination process of meta-iodobenzylguanidine with
 131

I isotope in 

presence of ammonium sulphate and Cu(II) Catalyser was investigaded. In order to optimize the process, 

the influence of different parameters on labeling yield was studied. The results of experiments showed 

that the use of oil bath with temperature of 160˚C is necessary. After the labeling process, purification 

step of the final product was carried out using Dowex-1x8 resin. The mean labeling yield was 97.2%. In 

this method radiolabelling of MIBG with 
131

I (185 MBq for diagnostic dose and 3330 MBq for 

therapeutic dose) is quite simple and it complies with the requirements of routine production of 
131

I-

MIBG radiopharmaceutical for diagnostic and therapeutic purposes. This paper is a narration of 

industrial scale production of 
131

I-MIBG radiopharmaceutical. 
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 مقدمه  .1

بنزن و یک عامل  يحلقهیک  بامتا یدو بنزیل گوانیدین تركیب 

هاي بخش مركزي غدد گوانیدین داراي تشابه ساختاري با سلول

 (.1)شکل  فوق كلیوي است

I-MIBG
در است كه  يرادیوداروي بسیار ارزشمند 131

براي مقاصد تشخیصی و درمانی قابل استفاده اي پزشکی هسته

براي تصویربرداري نوع تشخیصی این رادیودارو  .]5تا  1[ است

 تومورهاي نورواندوكرین به خصوص فئوكروموسیتوما،از 

نوروبلاستوما كاربرد دارد و نوع درمانی آن براي درمان 

تومورهایی از قبیل فئوكروموسیتوما، نوروبلاستوما، پاراگانگلیوما، 

ید استفاده یكارسینوماي مدولاري تیروئید و تومورهاي كارسینو

روز به شکل  8عمر  -نیمبا  131-یدایزوتوپ . ]10تا  6[شود می

سازي شکافت اورانیم و یا فعالاز محصولات بوده و یدید سدیم 

Te نوترونی
Teروي  (n, )واكنش . شودتولید می 130

منجر  130

mبه تشکیل 
Te

gو  131
Te

Iبه نهایتاً شود كه هر دو می 131
131 

 (.2شوند )شکل  ده میواپاشی

آن اتم یا در دارسازي ایزوتوپی فرایندي است كه نشان

یا  اوتمتفهاي اتم یا گروهی از اتمبا مولکول هاي اتمگروهی از 

 شود.میگزین پرتوزا جايمشابه 

شدن براساس طبیعت فرایند به سه یددار ادیو هاي رروش

 بندي شیمیایی، شیمیایی و آنزیمی طبقه -فیزیکو يدسته

توانند میهاي شیمیایی هاي فوق تنها روششوند. از میان روشمی

 يویژهفعالیت پرتوزایی دارسازي و تولید رادیودارو با بازده نشان

 .]14تا  11[پذیر سازند را امکانبالا 

هاي شیمیایی فرایند كار رفته، روشه براساس نوع واكنش ب

دوستی و جانشینی جانشینی هسته -كلی يشدن به دو دسته دارید

دار كلی فرایندهاي نشانطور ه شوند. بتقسیم می خواهیالکترون

د ولی تحت نكنشیمیایی پیروي می -شدن از قوانین فیزیکو

در محیط  ي پرتوزادهند. غلظت مادهشرایط استوكیومتري رخ می

هایی است كه باید تر از مولکولبرابر كم 109تا  106واكنش 

هاي دارسازي در واكنشنشانبالاي  بازده ،دار شوند. این امرنشان

سرعت ها ه در آنكند كرا توجیه میپذیر استخلافی برگشت

 تر از واكنش رفت است.برابر كم 109تا  106واكنش برگشت 

 

 

CH2 NH C

NH

NH2

I 
 

 ساختار تركیب متایدوبنزیل گوانیدین. .1شکل 

 

 

Iاز طریق واكنش  131-تولید ید .2شکل 
131 (Te(n, γ

130. 

 
براي رادیو دوست خواه و هستههایی از نوع الکترونروش

 هايجنبهدر انتخاب روش  .]16و  15[ ه شده استیشدن ارادار ید

 باید لحاظ شوند: زیر 

 

منجر به حداقل پرتوزا طوري باشد كه ید  يریمحل قرارگ -

 زیستی شود.تغییرات در فعالیت 

اطلاعات كافی در مورد خواص دارویی و سمیت تركیب  -

 .شده موجود باشد دارید

 .ر بافت زنده پایدار باشدتركیب یددار د -

دارسازي طی چند ساعت و ترجیحاً در یک رایند نشانف -

 .مرحله انجام شود

 . باشددارسازي بالاازده نشانب -

 معلوم باشد.نمونه  يویژهفعالیت  -

 
 به دلیلدوستی هاي مذكور روش جانشینی هستهاز میان روش

براي دوستی بازده بالاتر نسبت به روش الکترون برخورداري از

Iایزوتوپ دارسازي تركیب متایدوبنزیل گوانیدین با نشان
131، 

مذاب و یا تواند در فاز حلال، فاز انتخاب شد. این واكنش می

 دارسازي تركیبود. نشانـام شـد انجـامـالت جـرایط حـت شـتح

(25min) 

(8.02h) 

(30h) 

σ = 0.02 b 

 

130Te (n, γ)  

σ = 0.03 b 

 

131m Te 

 

131 I 

 

β- 

22% 

 

131g Te 
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Iایزوتوپ متایدوبنزیل گوانیدین با 
در فاز حلال و تحت 131

از رد. از نظر آلودگی مشکلات زیادي داجریان برگشتی شرایط 
راه حل این . ]17[آن بالا نیست دارسازي بازده نشان این گذشته،

تبادل ایزوتوپی در شرایط مذاب و یا حالت مشکل انجام فرایند 
البته در این روش با توجه به پایین بودن سرعت  .جامد است

از  توانمی در تركیبات آروماتیک دوستیهستهفرایند جانشینی 
 .بهره بردر مس براي افزایش سرعت واكنش گكاتالیز

دارسازي تركیب براي انجام فرایند نشانبر این اساس، 
Iگوانیدین با ایزوتوپ متایدوبنزیل

 دوستیروش جانشینی هسته 131
براي تولید گیري از كاتالیزگر مس و با بهرهدر فاز جامد انتخاب 

I-MIBG رادیوداروي
در مقیاس صنعتی مورد استفاده قرار  131

 .گرفت
ي فرایند رادیو یددار شدن تركیب هدف این تحقیق، مطالعه

در این تحقیق رادیوداروي تشخیصی است. گوانیدین متایدوبنزیل
I-MIBG و درمانی

 ایمن، مطمئن، با تکرارپذیري با روشی 131

بالا و برخوردار از استانداردهاي جهانی تهیه شد. این كار با 
سنجی در شرایط موجود در ها، مطالعات اولیه و امکانبررسی

كشور شروع شد. سپس مراحل ساخت تجهیزات موردنیاز به 
 . در ادامه با بررسی و تحلیل سازوكار واكنش انجام رسید

Iبا ایزوتوپ  MIBGدارسازي تركیب نشان
فرایند تولید این  ،131

 بنديهاي به عمل آمده فرمولرادیودارو طراحی گردید. با بررسی
دارسازي بالا انتخاب شد. نهایی براي تولید محصول با بازده نشان

دارسازي پارامترهاي مؤثر بر فرایند نشاني پس از این مرحله كلیه
I-MIBG سازي گردید. رادیودارويشناسایی و بهینه

تولید  131
كنترل كیفی قرار گرفته و  يهاتحت آزمایش شده به روش فوق

داري مختلف ارزیابی شد. در حال پایداري آن در شرایط نگه

فوق در مقیاس صنعتی تولید و در دسترس  حاضر رادیوداروي
 گیرد. اي قرار میاكز پزشکی هستهمر
 

 . بخش تجربی2
 هامواد و دستگاه 2.1

 مواد 2.1.1

مس ، سولفات آمونیم، ABXشركت ن از یگوانیدمتایدوبنزیل
، یخی اسیداستیک استات، سدیم سولفیت، متابیسدیم سولفات، 

همه از شركت مرک آلمان و آب استریل و  سود، رزین داوكس

I. ندمحلول ایزوتونیک سالین از داخل كشور تهیه شد
ه ب 131

Iصورت محلول 
131 Na سازي نوترونیحاصل از فعال Te

در  130
 كتور تحقیقاتی تهران تهیه شد.آر

 
 تجهیزات مورد استفاده 2.1.2

آب لیتر، حمام روغن، حمام میلی 10حجم  هویال ته گرد ب
شركت هم زن ساخت به -كنگرم  ،(1)شركت ممرتساخت 

و  µl50به حجم ، گیره و پایه، سرنگ همیلتون (2)هایدولف
µl100 اپندورف، كاغذ ،pH ،ترازوي دیجیتالی با دقت   متر 
 .رقم اعشار 5

 
Iدارسازی ترکیب متایدوبنزیل گوانیدین با ایزوتوپ نشان 2.2

131 

آمونیم  و گوانیدینمتایدوبنزیلمقادیر مشخصی از تركیبات 
اختصاص داده شده لیتري میلی 10یک ویال ته گرد ه سولفات ب

پلاستیکی با روكش به واكنش، منتقل و ابتدا با یک درپوش 

ویال به منظور بسته شد. تفلون و سپس با درپوش آلومینیمی 
جلوگیري از هر گونه فرایند به منظور اكسیژن )نبود اطمینان از 

 چنین استریل ماندن محیط واكنش( به مدت و هم یشاكسا
با استفاده از . سپس داده شددقیقه در معرض گاز نیتروژن قرار  5

به غلظت  از محلول سولفات مسمعینی سرنگ همیلتونی حجم 

(mg/ml25/3 ) اسید چنین استیک تهیه شده و همپیش از این
I131 شکلبه ) 131-و نهایتاً محلول ید یخی

Na)  و حجم فعالیت با
دقیقه درون  30به مدت گاه ویال شد. آنموردنظر به ویال افزوده 

زمان گذشت پس از داده شد. قرار  C˚160با دماي  آبحمام 

دماي داده شد تا اجازه شده و به آن ویال از حمام خارج  ،فوق
 یفیزیولوژیک pH، محلول با تنظیم در این مرحله .سرد شودمحیط 

داوكس در پر شده با رزین بافر استات از ستون آن با استفاده از 

-شکل 
Cl  با محلول استریل سالین شستشو آن كه پیش از این
 داده شد. عبور بود داده شده 

 
 دارسازی ترکیب متایدوبنزیل گوانیدینسازی فرایند نشانبهینه 2.3

ي كروماتوگرافی لایه دارسازى از روشتعیین بازده نشانبراي 
آمونیم با استفاده از حلال و روي سیلیکاژل  (TLC)نازک 

به  3:1(V/V)به نسبت حجمی پروپانول درصد و  10هیدروكسید 

دار نشان MIBGبراي  Rf دارعنوان فاز متحرک استفاده شد. مق
  باشد.می 8/0تا  7/0و براي ید آزاد  5/0تا  4/0شده 
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ثیر أدارسازي، تشرایط فرایند نشانسازي به منظور بهینه
مورد ها گرها و مقادیر آنپارامترهاي مختلف از قبیل واكنش

 بررسی قرار گرفت.

 
 گرهای مختلفواکنش غلظت تأثیر 2.3.1

روي بازده فرایند تبادل بر گرهاي مختلف ثیر غلظت واكنشتأ
ها در و نتایج حاصل از آن هاایزوتوپی بررسی شد. آزمایش

 خلاصه شده است. 1جدول 

 
 تأثیر دما 2.3.2

این فرایند در  ،دارسازيبه منظور بررسی اثر دما بر فرایند نشان
. انجام شد C˚200و  180، 160، 140، 120، 100، 50دماهاي 

 داده شده است.  3ها در شکل نتایج حاصل از این آزمایش
 

 گرهاي مختلف بر بازده فرایندتأثیر واكنش. 1جدول 

دارسازي نشانبازده 
)%( 

محلول سولفات مس به 
 mg/ml25/3 غلظت

(µl) 

سولفات آمونیم 
(mg) 

 131-ید
(mCi) 

MIBG 
(mg) 

 

3/58 20 - 5 5/0 

ار 
قد

م
M

IB
G

 

6/67 20 - 5 7/0 
3/87 20 - 5 1 
8/76 20 - 5 2/1 
3/77 20 - 5 4/1 
3/85 20 - 5 7/1 
5/79 20 - 5 2 

75 - 2 5 1 

م 
ونی

آم
ار 

قد
م

ت
لفا

سو
 

89 - 4 5 1 

5/87 - 10 5 1 

5/88 - 20 5 1 

14/93 5 4 5 1 

ت
لفا

سو
س 

ر م
دا

مق
 

7/94 10 4 5 1 

7/91 20 4 5 1 

4/86 50 4 5 1 

 

 
 

Iبا ایزوتوپ  MIBGدارسازي تركیب تأثیر دما بر بازده فرایند نشان. 3شکل 
131. 

 استیک اسیدمقدار تأثیر افزایش  2.3.3

با وارد دارسازي بر فرایند نشاناسید افزایش تأثیر مقدار استیک 

به محیط واكنش اسید یخی از استیک  یمقادیر مختلفنمودن 

 4در شکل  مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از این بررسی

 نشان داده شده است. 
 
 های کنترل کیفیآزمایش 2.3.4

 گیري دار شده، با بهرهتركیب نشانتعیین خلوص رادیوشیمیایی 

آمونیم با استفاده از حلال و روي سیلیکاژل  TLCروش از 

انجام به  3:1به نسبت حجمی و پروپانول  درصد 10هیدروكسید 

تهیه شده، از طریق (. بررسی پایداري رادیوداروي 5)شکل  سیدر

ي هایک هفته در دمامدت آن در خلوص رادیوشیمیایی بررسی 

 .(6مورد آزمایش قرار گرفت )شکل  -C˚20و  -4اتاق، 
 

 
 

 .دارسازيمقدار استیک اسید بر فرایند نشانتأثیر . 4شکل 
 

 
 

 دار شده و ید آزاد.نشان MIBGبراي  Rfنمودار . 5شکل 
Temperature (˚C) 

L
a

b
e
ll

in
g

 Y
ie

ld
 (

%
) 

Acetic Acid (µL) 

L
a

b
e
ll

in
g

 Y
ie

ld
 (

%
) 

R
a

d
io

a
c
ti

v
it

y
 (

c
p

s)
 

Rf 
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I-MIBGپایداري رادیوداروي . 6شکل 
 با زمان.131

 

 . نتایج و بحث3

بادل ایزوتوپی در حالت جامد بین رادیوید و تركیب ت

روش ساده گوانیدین در حضور آمونیم سولفات یک متایدوبنزیل

فعالیت با با ید دار شده تركیبات آروماتیک نشان يبراي تهیه

آمونیم سولفات موجب ي حرارتی تجزیهبالا است.  يویژه

 .]18[ گرددقدرت اسیدي محیط تبادل میتدریجی در  افزایش

آروماتیک،  يفعالیت كم استخلاف هالوژن در حلقه با فرض

 عنوانه بآن هاي مس یا نمک استفاده از فلز يتحقیقاتی در زمینه

ها صورت گرفته آرندوستی هستهددار شدن كاتالیزگر فرایند ی

هاي اخیر توسعه یافته شدن در سالیددار است و این روش رادیو 

2+ است. در این روش
Cu، 

Cu
2+ و یا +

Cu  هاي كاهندههمراه با

 كار ه ب Sn(II)هاي سولفیت یا نمکانند سدیم ديمختلف م

 .]24تا  19[ رودمی

شدن یددار رادیو فرایند واكنش در مختلف ا توجه به شرایط ب

مختلفی گزارش شده  سازوكارهاي، Cuبا استفاده از كاتالیزگر 

استفاده از دوستی با واكنش هستهدر است. بر این اساس 

Cu ،Cuكاتالیزگر 
ر محیط واكنش تشکیل ایجاد شده د +

كند. این فرایند كنترل میكمپلکس حد واسط سرعت واكنش را 

 نمایش داده شده است. 7در شکل 

 دارسازي را نشان فرایند نشانبر بازده ثیر دما أت 3شکل 

دارسازي با افزایش دما دهد. بدیهی است كه بازده فرایند نشانمی
به  C˚160دماي در یابد و افزایش میاي ملاحظهطور قابله ب

با دما دارسازي بازده نشانآن سوتر رسد. خود میمقدار  شینهبی
 یابد.كاهش می

CH2 NH C

NH

NH2

I

Cu+
_

CH2 NH C

NH

NH2

Cu

I

CH2 NH C

NH

NH2

+ CuI
*I

CH2 NH C

NH

NH2

*I

 

دارسازي تركیب متایدوبنزیل گوانیدین با سازوكار فرایند نشان. 7شکل 

 دوستی در حضور كاتالیزگر مس.به روش جانشینی هسته I131 ایزوتوپ

 

براي انجام فرایند تبادل ایزوتوپی بهینه  pH نتایج نشان داد كه

pH محلول است.  5/3تا  5/1 ياسیدي در محدودهI
 از انحلال 131

I
 بنابراین افزایش استیک .دآمدست ه ب N1/0در محلول سود  131

محلول قدرت بازي به محیط واكنش به منظور خنثی كردن  اسید

 نظر قرار گیرد. باید مدّآن مقدار  و باشدید ضروري میرادیو

Iتابش بتاي ایزوتوپ ناشی از رادیولیز 
پس از فرایند  131

Iدارسازي منجر به افزایش میزان نشان
 آزاد در محصول  131

 يشده اكسید هاياكثر حالت، I131 يهاي آلایندهگونه. شودمی

2I، ید
131 ،2

-
IO

131 
3

-
IO

4و  131
-

IO
 كه به علت پتانسیلهستند  31

 تولید ي تابشی تجزیه چنین فرایندپایین یدید و هماكسایش 

ورود ید آزاد به محصول نهایی، شوند. براي اطمینان از عدم می

رنگ دارسازي، محصول شفاف و بیپس از اتمام فرایند نشان

تشکیل شده در بافر استات حل شده و از ستون آنیونی حاوي 

 9/0محلول سالین  يوسیلهپیش از این به رزین داوكس )كه 

 شد.( عبور داده است فعال شده درصد

براي استفاده از تفلون براي پوشش در پلاستیکی ویال 

 يسازنده ياز مادهبرخاسته گونه ناخالصی  ممانعت از ایجاد هر

 است. C˚160حین افزایش دما تا در درپوش 

ثیر قرار أدارسازي را تحت تترین عاملی كه بازده نشانمهم

 حدودتا طی افزایش دما )در  دهد از دست دادن رادیو ید فراّرمی

C˚160ب .( است( 2گاز  يوسیلهه حذف جریان هواNو استفاده ) 

دارسازي و بازده نشان ،آمونیم سولفات تریا كم  mg10 مقدار از

 دهد. بالایی را به دست میخلوص رادیوشیمیایی 

تعیین خلوص رادیوشیمیایی رادیوداروي تولید  هايآزمایش
و بررسی پایداري به دست داد % 98بالاتر از آن را خلوص  ،شده
نشان  -C˚20و  -4، دماي در دماي اتاقدر مدت یک هفته آن 

طی مدت یک هفته خلوص رادیوشیمیایی  داد كه در دماي اتاق

كند، این در حالی است كه در افت می 13%حداكثر به میزان 

Time (day) 

R
a

d
io

c
h

em
ic

a
l 

P
u

r
it

y
 (

%
) 
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و درصد بوده  8حدود ایی یرادیوشیمافت خلوص  -C˚4 دماي
 يدهندهاین امر نشان رسد.درصد می 6حداكثر به  -C˚20 در دماي

I-MIBGپایداري بسیار خوب رادیوداروي 
 تولید شده به 131

ر گدوستی در فاز جامد و با استفاده از كاتالیزروش جانشینی هسته
 مس است.

 

 گیری. نتیجه4
شدن تركیب متایدوبنزیل گوانیدین با ایزوتوپ براي رادیو یددار 

I
فاز مختلفی چون تبادل ایزوتوپی در  يهاتاكنون روش 131

 دوستی،محلول، تبادل ایزوتوپی در فاز جامد، جانشینی الکترون
دوستی در حضور كاتالیزگر دوستی، جانشینی هستهجانشینی هسته

دوستی در حضور كاتالیزگر مس و عامل مس و جانشینی هسته
ي دارسازفرایند نشاناز اند. در این تحقیق كاهنده ارایه شده

MIBG  باI
دوستی در فاز جامد و با از طریق جانشینی هسته 131

استفاده از كاتالیزگر مس با بازده بالا استفاده شده است. این 
I-MIBGي روزمرهبوده و الزامات تولید روش ساده و سریع 

131 
كند. شرایط بهینه رعایت میرا مصارف تشخیصی و درمانی  براي

Iبا ایزوتوپ  MIBGتركیب  شدنیددار  براي رادیو
در این  131

آمونیم  MIBG ،mg4تركیب  mg1ست از: ا عبارتروش 

 μl50( و mg/ml25/3)سولفات محلول مس  μl20سولفات، 
چنین ا همنابع مختلف و انجام آزمایش ي. با مطالعهاسید استیک

 استفاده از حمام روغن در دماينتیجه شد كه در این روش 
C˚160 سازي، محصول نهایی از به منظور خالص. ستا ضروري

. میانگین درصد بازده شدستون حاوي رزین داوكس عبور داده 
 يدهندهكه این امر نشاندرصد به دست آمد  2/97آزمایش  10براي 

 يویژهفعالیت روش است. این تکرارپذیري بسیار خوب 

 رادیوداروي تولید شده به این روش براي مقاصد تشخیصی
MBq/mg370  و براي مقاصد درمانیMBq/mg1110 باشد.می 

ي پزشکی این رادیودارو یکی از رادیوداروهاي مهم مورد استفاده
دارسازي تركیب ر این تحقیق فرایند نشانداي است. هسته

MIBG  با ایزوتوپI
و به انجام رسید با بازده بسیار خوب  131

خواص بسیار مطلوبی از قبیل خلوص از رادیوداروي تولید شده 
برخوردار است. این فرایند ویژه فعالیت رادیوشیمیایی، پایداري، 

 دارسازيمزایاي مهمی از قبیل سهولت و سرعت بالاي نشانداراي 
 رادیوداروي يروزمرهتواند به راحتی براي تولید است و می

I-MIBG
نیاز تشخیصی و درمانی مورد استفاده قرار گرفته و  131

 سازد.  كشور به این رادیودارو را بر طرف

 :ها نوشت پی
.1  Memmert 

.2  Heidolph 
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