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Abstrakt
Cilem miniprojektu je pfiprava a kontrola kvality jednoho typu radiofarmaka s obsahem
9MT¢. Radiofarmakum je latka obsahujici nuklid s nestabilnim jadrem a pouziva se zejména
v nuklearni medicing (slouceniny **™Tc - SPECT, scintigrafie). N&§ projekt se zabyva
konkrétné konjugatem ®MTc-MAGs.

Nejprve jsme vymyly ®"Tc z radionuklidového generatoru ®Mo/*®™Tc ve formé
technecistanu, déle jsme redukovaly Tc™* na Tc °* Nasledné jsme stanovily radiochemickou
Cistotu pomoci PC/TLC, radionuklidovou ¢istotu zjistujeme pomoci méfeni y-spektra eluatu
Na®®"TcO, z generatoru polovodi¢ovym detektorem.

1 Uvod

Pfi naSem badani se aktivné zabyvame problematikou vyroby radiofarmak. Snazime se
priblizit postupy celého procesu od prvopocatku az po hotové 1é¢ivo. NaSim cilem je
prohloubeni znalosti v oblasti radiochemie, farmacie a mediciny. Konkrétné se zabyvame
vyrobou radiofarmaka **™Tc-MAGs.

Latku nejprve eluujeme z generatoru ®Mo/®MTc, pripravujeme ji do 1ékatského kitu
(MAGs3). Radiochemickou ¢istotu stanovujeme pomoci chromatografie na papife
(Whatman 1) a tenké vrstvé, na stanoveni radionuklidové ¢istoty vyuzivame mnohokanalovy
analyzator ORTEC s koaxidlnim polovodicovym detektorem PGT PIGC -22.

Vypocitavame polocas rozpadu latek v generatoru. Dalsi vypocet je Vv zavislosti na
radiochemické Cistoté. Zjistujeme hodnoty retenéniho faktoru (Rf) pfitomnych necistot. Na
zaveér sumarizujeme cely projekt a zhodnocujeme vysledky.

2 Priprava a kontrola radiofarmak

K piipravé radiofarmak jsme pouzili generator ®MTc, Iékaisky kit MAGs. Aby se
radiofarmaka mohla vyuzit v praxi pii 1écb€, nebo diagnostickém vySetfeni, musela byt
provedena kontrola radiochemické a radionuklidové Cistoty.

Radionuklidovy generator

Radionuklidovy generator slouzi k ptipravé radionuklidi pouzivanych v 1€katstvi. Je dilezité
dodrzovat podminku, aby ptvodni (matefsky) radionuklid mél nékolikrat delSi polocas
rozpadu nez nésledné pouzity radionuklid (dcefiny).
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Obr. 1 Slozeni generitoru 12 - zde je fixovan matefsky nuklid. Dcefiny nuklid je postupné
uvolnovan a vymyvan promyvacim roztokem. Kolona je umisténa v tlustém stinéni, spoje
roztoku s kolonou nesmi byt piimé, aby nedoslo k pronikani radioaktivniho zafeni.l*!
Vyhodou je piijatelnd cena, dobrd manipulace a dostupnost. Naopak
nevyhodné je nutnost stalého stinéni a snizujici se aktivita.
e Metody vyuzivané k separaci dcefiného radionuklidu od
I I matefského jsou sloupcova chromatografie na Al,O3, extrakce
methylethylketonem, sublimacni technika a eluce molybdenovych geli (tj.
chromatograficka metoda).
K na$im tkoliim pouZivame radionuklidovy generator **Mo/**™Tc.
V koloné je umistén Mo (polodas rozpadu je 66 h), z n¢hoz ziskavime
- nejvyuzivangjsi radionuklid *™Tc pouzivany k piipravé radiofarmak. p°
2 pfeménou vznikne z matefského Mo dcefiné MTc (metastabilni stav
jadra s energeticky vyss$i trovni). Technecium se uvolni z kolony a je
rozpusténo ve fyziologickém roztoku 0,9% NaCl. Dalsi pouzivané
generatory jsou napiiklad 81Rb/8™Kr, 8Ge/%8Ga.

Radiofarmaceuticky kit
Jedna se o farmaceuticky ptipravek, ktery pti spojeni s radionuklidem vytvari diagnostické
nebo terapeutické radiofarmakum. Obvykle se do radionuklidu pfidava tésné pied podanim
1éku pacientovi. Obsah kitu pted ptfipravou neni radioaktivni.

Pouzili jsme kit MAGg obsahujici lyofilizat S-benzoyl-MAGs, vinan sodny a chlorid
cinaty jako redukéni ¢inidlo.

Vyroba radiofarmak
Radiofarmaka z kit a radionuklidu musi byt pfipravovana postupem vyhovujicim pfedpisim
o radiaéni ochran¢ a pozadavklim pro zajisténi kvality 1&Civ.

Evakuované lahvicky s eluovanym Na®*"TcOy4 (technecistan sodny) ziskany z generatoru
pridame ke kitu MAG; a dojde k redukci T¢™* pomoci Sn?* za vzniku Tc** a
vinanového komplexu. Zahiatim ampule reakéni smési ve vodni ldzni vznikne *°™T¢c-MAGs.

¥MTcO; + Sn?t & RED 9MTc*+ Sn**
RED 9mT¢4 + vinan & %°Tc¢ — vinan
9Tc —vinan + MAGsz < ¥™T¢ — MAGs + vinan

Dulezité je stanovit pfesné mnozstvi aktivity a radionuklidové Cistoty, aby se dala posoudit
radiacni zatéZ na pacienta a objektivni posouzeni vySetieni.

Radiochemicka Cistota

Radiochemickou ¢istotu - PrcH je mozZné stanovit pomoci TLC (= tenkovrstva
chromatologie). Je to pomér radioaktivity daného radionuklidu - A; v radiofarmaku k celkové
radioaktivite, vyjadieno v procentech.

PrcH = or—

Obr. 2 I i1 4
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rovnou ¢aru tuzkou — to je naSe zona start. Snazime se trefit doprostfed kapkou vzorku, ktery
nanasime pomoci tenké kapilary. Idedlni objem naneseného mnozstvi je asi 1ul. Pomoci fénu
kazdy vzorek ususSime a ponotime dolni okraj do kadinky s mobilni fazi. Mobilni faze je ve
vyvijeci komote pouze na dné, a proto nedojde k vymyti vzorku. Faze vzlina. Radiochemické
necistoty mohou pochdzet napf. z vyroby radionuklidu, zchemickych zmén pfi jeho
uchovavani apod.

Kdyz vzlinani dostoupi nékolik mm pod okraj vzorku, vyjmeme jej a znovu ususime.
Vzorek zpracovavame pomoci AR 2000 a pomoci poloh skvrn chromatogramu urcime

reten¢ni faktor Ry.
Rf(A) = % <1

Nutno jesté podotknout, ze hodnoty R se v publikacich bézné neuvadéji, pokud jsou uvedeny
je nutné je piijimat s uréitou rezervou a mensi odchylky od zvefejnénych hodnot nejsou
chybou experimentatora. Hodnota R¢ zavisi nejen na latce a mobilni fazi a typu sorbentu, ale
muze se pon¢kud lisit i na jednom typu sorbentu vlivem rtzné zrnitosti, sféricity, aktudlni
vihkosti pfitomné v silikagelu apod. Stejné tak i Cistota ¢i obsah vody v pouzitych
rozpoustédlech mohou hodnotu R pomémé vyznamné ovlivnit.F!

Radionuklidova Cistota
Radionuklidové cistota je pomér radioaktivity daného radionuklidu a celkové radioaktivity
radiofarmaka, vyjadieny v procentech. [l
N im
j=1Nj
Radionuklidova ¢istota je stanovovana méfenim y-spektra eludtu Na**™TcOa. Vzorek méfen
na mnoha kanalovém analyzitoru ORTEC s koaxidlnim polovodi¢ovym detektorem PGT

PIGC —22.

Ppy =

3 Vysledky

UKOL 1: Dostaly jsme generétor, ktery mél :ez 2013 (omn izs:oo Doba rozpady Stag,vorOZpadu
dne 7. 6. v 12:00 hodnotu 30GBq. Odebrani | - 2013 (Plnénd) | 1200 | - 7 %
probihalo 17. 6. v 12:00 hodin. Jaka je | 12.6.2013 12:00 | 5 dnii (120h) 57684
aktudlni hodnota? | 156203 00:00 | 7,5 dnit (180h) | >0 gBq
VYSLEDEK 1: (hodnota radioaktivity %

. 17.6. 2013 12:00 | 10 dnit 240h) | >_GBq
V generatoru) 2

Hodnota naméfena izotopovym kalibratorem (proporcionalni ioniza¢ni komora) byla 2,04
GBg. Teoretickou poéitame. Vime, e polocas rozpadu *°Tc je 2,5 dne (= 60h). (Dale viz
tabulka)

Experimentalné zmétend hodnota dozimetrem je 2,04 GBq. Nami vypocitand hodnota

jez—OGBg = 1,875 GBq. Odchylka je 8,1 %

VYSLEDEK 2: (Mé&feni Rf)

Obr. 3-5

Snimky z pfistroje Ar 0200

Obr. 3 - papir Obr. 4 - silikagel Obr. 5 —reversni faze
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*QObr. 3 | Hodnoty Rf(A) Obr. 4 | Hodnoty Rf(A) Obr. 5 | Hodnoty Rf(A)
papir (mm) _a[mm] silikagel (mm) _a[mm] rever.f. (mm) _ a[mm]

" b[mm] " b[mm] " b[mm]
b 113 Vysledky: b 75 Vysledky: b 68 Vysledky:
a1 25 Rfi: 0,221 a1 67,9 Rf1: 0,905 a1 0,3 Rfi: 0,004
a2 8,6 Rf»:0,076 a 30,8 Rf2:0,410 a 30,5 Rf,:0,448
az 12 Rf3: 0,010 a 35 Rf3: 0,046 az 49,3 Rfs: 0,725
a4 83,9 Rf4: 0,747

*a, b viz obr. 2

4 Diskuze

Vypocet radioaktivity v generatoru se 1iSil odchylkou asi 8,1%. Pfi méfeni bylo v laboratofi
spousta dalSich véci ovliviiujici izotopovy kalibrator, proto experimentdln¢ namétfena
radioaktivita byla o néco vyssi. Vyrobce mohl na zacatku piidat vice radioaktivniho
matefského radionuklidu.

V piipadé¢ reten¢nich faktori nam vychazeli rtizné hodnoty na rtiznych materidlech, i kdyz
jsme testovali stejnou latku. Bylo to nejspiSe zplsobené tim, ze kazdy vzorek vypracovaval
jiny ¢loveék a vSechny z nds se do takového procesu zaclenily poprvé.

5 Shrnuti

Vyroba radiofarmak je vysoce citlivd na vyrobni postup, ktery musi do posledni tecky
odpovidat 1ékopisu a vyrobnim ptedpisim. Jde pifedev§im o bezpecnost pacienta a lidi, co
s farmakem pracuji.

Nepodarilo se nas sice prokazat Cistotu latky, kterou jsme vyrobily, ale vcelku dobfe se ndm
podafilo pocitani s polo¢asem rozpadu u technecia. Projekt pro nas byl velikym pfinosem a
doufame, ze zde nabyté védomosti uplatnime v budoucnosti. A kdo vi, tieba i v naSem
budoucim povolani.

6 Podékovani
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