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摘要!本工作对%%M$ML)9合成过程中加速器靶内释放%%ME! 速度(捕获环释放%%ME! 时 间(加 热 除 四 氢 呋 喃

"BL?$时间(D-G.L’’BL?的用量(HFY L9用量及冷却反应管时间等因素对合成效率的 影 响 进 行 了 研 究%

并对以上参数进行了优化%提高了%%M$ML)9的合成效率)经过%"批次的条件优化实验%%%M$ML)9的合成效

率为(HY !̂2)Y%放化纯度大 于##Y)实 验 同 时 表 明%D-G.L’’BL?和HFY L9用 量 是 影 响%%M$ML)9合

成效率的主要因素)

关键词!%%M$ML)9!自动化合成!影响因素

中图分类号!b(%F!E&!%2!H!!文献标志码&G!!文章编号&%"""$FH%!"!"%"$"%$""%"$"H

P./G2’.+,*GQ*3+-(5-/0,R2,6!J*5’I’+J-6+-1;.+J’5,S’==8M8N@P

D9D-3%%Xc>L6,%%LcG>C?1-$i-1%%D9]-3$053K%%ILG>C4-3$+-3K!

"%-HE)’,),*2"*7%"(*)7/!88&;3"*/%#>6&"3;#8I:2$&2’<*/&+3;@2&A*7>&"B%

):$#7%#>6&"3;#8J2232H7#A&2+*%I:2$&2’&H""%(%,(&23!

!-5*637"$*2"#89:+;*37<*/&+&2*%"(*H.!K*2*73;%#>6&"3;%0*&1&2’%""(H)%,(&23$

795+(*3+&%%M$ML)9-:,W17/-+<57;,3;+1;J/.,;1T<71067:57-37,T-5<J,7+,016;-0,.:+1;J/$

.,;-53%J5U1W17%-;:/-1.T-:.5U:-301;J1%%MJ,.8$T10,/;-+1-::J57;,3T-;::/3;J1:-:053$
T-;-53-:T-88-06.;2]5:;<5::-@.18,0;57:18810;53%%M$ML)9:/3;J1:-:/-1.TU171-3W1:;-K,$

;1T%:60J,:;J171.1,:17,;158%%ME!875+0/0.5;753;,7K1;%;J171.1,:1;-+158%%ME!@/
0,<;6717-3K"DEEA7-3K$%;J11W,<57,;-53;-+158BL?%;J1W5.6+58BL?U-;JD-G.L’%

;J1S6,3;-;/58HFY L9%,3T;J1055.-3K;-+15871,0;-53;6@12G8;17;J1%";J:/:;1+;1+$

<17,;67158;J1+5T6.1U,:5<;-+-d1T%;J1:/3;J1:-:/-1.T58%%M$ML)9U,:(HY^!2)Y%

;J17,T-50J1+-0,.<67-;/U,:+571;J,3##Y2]1,3UJ-.1%;J171:6.;:-3T-0,;1T;J,;;J1
+,-38,0;57:58:/3;J1:-:/-1.TU171;J1;J1W5.6+58BL?U-;JD-G.L’,3T;J1S6,3;-;/58
HFY L92
:’;<-(65&%%M$ML)9!,6;5+,;1T:/3;J1:-:!;J1-38.613;-,.8,0;57:



!!%%M$碘 代 甲 烷!%%M$ML)9"是 正 电 子 药 物 甲

基化过程中不可缺少的前体#可用于合成%%M$胆

碱!%%M$MJ5.-31"$%$!%&%%M$雷 氯 必 利!%%M$b,0.5$
<7-T1"$)%&%%M$甲基$>$!*$甲 基 酯$)*$!’$碘$苯 基"
托 烷 !%% M$*$M?B"

$’%&%%M$蛋 氨 酸 !%%M$]*
B"$H%&%%M$甲基 哌 啶 螺 环 酮!%%M$>]XA"$&%等 正

电子药物’但其半衰期短!)%(!Z!"+-3"#合成

条件苛 刻#产 率 较 低#因 此 研 究 高 效 快 速 合 成

%%M$ML)9的方法尤为必要’本工作拟针对液相

法合成%%M$ML)9中存在的%%M$ML)9合成效率较

低等问题#利用A*B$MX$+$9B$9%%M$ML)9合成

模块#对%%M$ML)9合成条件进行优化探讨#以期

为%%M$正 电 子 药 物 合 成 提 供 一 条 高 效 快 速 的

途径’

=!主要实验材料

=?=!主要仪器

X6+-;5+5L]$%"加速器)日本住友重机械

工业 株 式 会 社*A*B$MX$+$9B$9%%M$ML)9合 成

模块)北京派特生物技术有限公司*MbM$%Hb活

度计&b,T-5$BDM!放 射 性 薄 层 扫 描 仪")美 国

Q-5:0,3公司*分析型 LADM)G..;10J公司产品#
配有c=!"%型紫 外 检 测 器&b9!""型 示 差 检 测

器&&"&泵&&!&泵&X1<$A,eM%(柱*内径&++\
%!0+反应管)北京派特生物技术有限公司’

=?>!主要试剂

HFY 氢 碘 酸 !L9")美 国 G075: 公 司*

%2"+5.(D氢 化 锂 铝(四 氢 呋 喃 溶 液!D-G.L’(

BL?")分析纯#德国GQP公司*五氧化二磷)分

析纯#国药 集 团 化 学 试 剂 公 司*氢 氧 化 钠)分 析

纯#天津市化学试剂三厂*二甲基亚砜!N]XE")
分析纯#天津化学试剂公司*无水乙醇)色 谱 纯#
美国 ]*bMh公司’

>!实验方法

>?=!==8M8N@P的自动化合成!C"

X6+-;5+5L]$%"加 速 器 质 子 轰 击 氮 氧 混

合气#利用%’>!<#,"%%M核反应靶内产生%%ME!#
能量%"]1=&束流)"$G#轰击时间)"+-3’靶

内生产的%%ME! 经释放进入合成箱#%%ME! 进入

冷却不锈钢环!DEEA环"#DEEA环浸泡在液氮

中#%%ME! 变成干冰被捕获于DEEA环内#然 后

移走液氮#DEEA环升至室温#用’"+D(+-3的

氮气将%%ME! 载 入 装 有"2!+D%2"+5.(DD-$

G.L’(BL?的 反 应 管 中’保 持’"+D(+-3氮

气气流#加 热 反 应 管 除 去 BL?生 成 复 合 盐#之

后冷却 反 应 管#加 入 一 定 量HFY的 L9#复 合 盐

水解生成%%M$ML)EL#L9与之在同一反应管内

立即反应 生 成%%M$ML)9#加 热 反 应 管#%%M$ML)9
氮气载带经内装五氧化二磷及少量氢氧化钠的

吸附柱#再 通 入 装 有!+DN]XE的 小 瓶 吸 收

即得’

>?>!==8M8N@P自动化合成条件的优化

>?>?=!加速器靶内释放%%ME! 速度和DEEA环

释放%%ME! 时间

加速 器 靶 内 释 放%%ME! 的 速 度 直 接 影 响

%%ME!的 捕 获#从 而 影 响 合 成 效 率’实 验 中 将

%%ME!废气管路接至活度计#由活 度 计 示 数 计 算

加速器传 输%%ME! 时 产 生 的 废 气 量’通 过 自 动

释放和手动控制释放两种方式#观察释放方式对

DEEA环捕获%%ME! 的影响’
%%ME! 从DEEA环 中 有 效 释 放 至 反 应 管 是

反应顺利进行的重要因素’将DEEA环释放管

线的 废 气 置 于 活 度 计 内 进 行 测 量’以 研 究

DEEA环释放%%ME! 的 时 间 对 进 入 反 应 管 内 放

射性活度的影响’

>2>2>!化学试剂量及反应时间

为了确定在现有条件下化学试剂的 最 佳 用

量#改 变%2"+5.(DD-G.L’(BL?和HFY L9
用量*改 变 除 BL?时 间 及 反 应 管 冷 却 时 间#按

照>2=的步骤合成%%M$ML)9#计算合成效率’

>?@!==8M8N@P合成效率的计算

>?@?=!加速器释放%%ME! 的活度测定

将装有一定浓度>,EL吸收液的小瓶置于

活度计 内#直 接 释 放 加 速 器 靶 内 的%%ME! 至 小

瓶’此时活度计的示数即为加速器释放的%%ME!
活度’保持加速器能量%"]1=&束流)"$G#轰
击时间)"+-3’重复测定H次#取平均值’

>2@2>!%%M$ML)9活度测定

利用N]XE吸 收%%M$ML)9’%%M$ML)9模 块

产品出口处接内装!+DN]XE的小瓶#并置于

活度计内#活度计读数即为%%M$ML)9产品活度’
由以下公式计算合成效率)
%%M$ML)9合成效率Z

%%M$ML)9产品活度

加速器释放的%%ME! 活度\%""Y

>?A!==8M8N@P放化纯度分析

采用分 析 型 LADM#以#"Y乙 醇 溶 液 为 流
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动相!流 速 为%+D"+-3!测 定%%M$ML)9的 放 化

纯度#

@!结果与讨论

@?=!加速器靶内释放==8O> 速度和0OO!环释

放==8O> 时间

@?=?=!加速器靶内释放%%ME! 速度对DEEA环

捕获的影响

加速器在靶 内 直 接 生 成 气 态 的%%ME!!从 靶

内传到合成模块上有两种方式#一是自动传输!
即$靶内的高压气体先靠靶压将放射性传到合成

模块上!再用高压氮气将剩余气体冲到合成模块

上#二是手动释放!即$手动点击靶阀!使靶内气

体依靠 自 身 压 力 传 到DEEA环 上!始 终 控 制 废

气 量 为)F"F’ ]QS!待 靶 内 压 力 降 到 本 底

%"2%]A,&以下!随即合成#本研究采用内径为

"2%H#0+钢管%DEEA环&捕 获%%ME!#两 种 方

式各进行H次传靶实验#先采用自动 传 输#实

验中发 现!先 传 到 模 块DEEA环 中 的 干 冰 被 后

面 的 高 压 氮 气 冲 出 DEEA 环 进 入 废 气!使

DEEA环内放射性下降约’"Y!改用手动释放!
将废气量控制在约HH2H]QS#结果显示!管线

内残留的放 射 性 仅 占HY#由 此 可 见 通 过 手 动

释放!DEEA环捕获的%%ME! 提 高 了)HY!有 助

于提高整体合成效率#

@2=2>!DEEA环释放%%ME! 时间

移走液氮!同时将模块内管线由捕获切换至

释放#DEEA环被室温加热!同时使用氮气冲过

DEEA环!%%ME! 释 放 进 入 反 应 管 与 试 剂 反 应#
观 察 释 放 时 间 对 反 应 管 内 放 射 性 活 度 的 影 响#
释放到反应管中的%%ME! 总放射性活度的测定$
将装有%2"+5."DD-G.L’"BL?的反应管置于

活 度 计 中!保 持 加 速 器 能 量 %" ]1=’束 流

)"$G!轰击 时 间)"+-3#待 加 速 器 传 靶 结 束

后!释放DEEA环中的%%ME! 至反应管#此时活

度计的读数即为释放至反应管中的放射性活度#
实验表明!DEEA环释放%%ME! 时间控制在

%!""%’":为 宜!因 此 释 放 时 间 分 别 设 定 为

%!"’%!H’%)"’%)H和%’":#每一释放时间重复

H次实 验!取 平 均 值!结 果 列 于 表%#从 表%可

知!%%ME! 的有效释放是反应顺利进行的重要因

素#释放时间 短!%%ME! 释 放 不 完 全!参 加 反 应

的%%ME! 量少!放射性活度较低(释放时间过长!
由于%%ME! 衰变快!放射性损失过 多#因 此!在

表=!==8O> 释放时间对反应管内放射性活度的影响

%%ME! 释放时间": 放射性活度"CQS

%!" F2FF

%!H (2)#

%)" %"2)!

%)H %%2!(

%’" %"2’F

实验中!将%%ME! 释放时间控制为%)H:为宜#

@?>!化学试剂量及反应时间

@?>?=!%2" +5."DD-G.L’"BL? 用 量 和 除

BL?时间

%%ME! 释放进入反应管与D-G.L’ 反应!D-$
G.L’"BL?试剂用量对合成效率的影响列于表

!#合成 条 件$DEEA环 释 放%%ME! 时 间%)H:!

HFY L9用量"2)+D!加热除BL?时间%F":!
冷却反应管时间&H:#由表!可以看出#反 应

管内%2"+5."DD-G.L’"BL?用量与合成效率

相关(当体积*"2%+D时!通入的氮气将少量易

挥发 的 BL?在 通 入%%ME! 时 蒸 发!在%%ME! 释

放后期!废 气 中 的 放 射 性 增 加 很 大!表 明 此 时

BL?已挥发#当体积""2’+D时!BL?不 能

有效去除#因此!%2"+5."DD-G.L’"BL?用量

以"2!+D为宜#

表>!=?TE-G!00,7GNA!#NQ
用量对合成效率的影响

%2"+5."DD-G.L’"BL?用量"+D 合成效率"Y

"2%H F!2)

"2!" ()2F

"2!H FH2)

"2)" F"2%

"2’" &"2)

BL?残留 是 影 响 亲 核 反 应 的 重 要 因 素 之

一!BL?为碱性!其残留在影响盐水解的同时还

影响 L9与甲 醇 的 反 应!使 合 成 效 率 大 大 降 低!
甚至为 零!所 以 应 将 BL?去 除#在 固 定 BL?
用量的情况下!可以适当延长加热时间#实验中

将除BL?的 废 气 管 路 接 至 活 度 计!则 除 BL?
时间与活度计所示废气量增减相关#将合成条

件固定为$DEEA环释放%%ME! 时间%)H:!HFY

!% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!)卷!



L9用量"2)+D!%2"+5."DD-G.L’"BL?用量

"2!+D!冷却反应管时间&H:!除BL?时间与

放射性废气量的关系列于表)#分析表)可知!
废气量 增 加 过 低 或 不 增 加!表 明 BL?仍 有 残

留!反应无法顺利进行$废气量增加过快!则表明

BL?已除过!并且生成了更多的%%M$甲醇!从而

使放 射 性 损 失!合 成 效 率 降 低#实 验 中 固 定

%2"+5."DD-G.L’"BL?用量为"2!+D!通 过

控制废气量改变合成模块除BL?的时间参数!
当加热除BL?的时 间 为%F":时!废 气 量 有 适

量增加!表 明 此 时 BL?刚 好 除 尽#因 此!将 除

BL?时间控制为%F":为宜#

表@!除#NQ时间与放射性废气量的关系

除BL?时间": 放射性废气量"]QS

%H" %’(

%&" )))

%F" H%(

%FH ###

%(" %F"!

@2>2>!HFY L9用量

在 反 应 体 系 中 分 别 加 入 不 同 体 积 的HFY
L9!固 定 其 他 条 件%DEEA环 释 放%%ME! 时 间

%)H:!%2"+5."DD-G.L’"BL?用 量"2!+D!
加热除BL?时间%F":!冷却反应管时间&H:#
在此条件下的合成效率列于表’#L9有强氧化

作用!能 将 反 应 中 的%%M$甲 醇 转 化 为%%M$ML)9!
因此其用量尤为重要!L9用量太少不利 于 反 应

进行!使合 成 效 率 降 低!L9用 量 太 多 又 会 导 致

%%M$ML)9难 以 蒸 出!并 且 会 对 设 备 造 成 腐 蚀#
由表’可知!HFY L9的用量以"2H+D为宜!此
时合成效率最高!为(’2%Y#

表A!不同BCU NP用量对合成效率的影响

HFY L9用量"+D 合成效率"Y

"2)" ’"2)

"2’" &&2)

"2H" (’2%

"2&" F"2H

"2F" &)2’

@2>2@!冷却反应管时间

通过改变合成模块冷却反应管的时间参数!
固定其他合成条件为%DEEA环释放%%ME! 时间

%)H:!%2"+5."DD-G.L’"BL?用 量"2!+D!

HFY L9用量"2H+D!加热除BL?时间%F":!
合成%%M$ML)9!测 定 合 成 效 率!结 果 列 于 表H#
表H结果表明!冷却反应管时间过短!反应管温

度高!压力过大!HFY L9很难顺利加入!甚至可

能被夹管器 卡 死$冷 却 时 间 过 长!HFY L9参 加

反应延迟!生 成 的%%M$甲 醇 逸 出!导 致 参 加 反 应

的%%M$甲醇 减 少!放 射 性 损 失!合 成 效 率 下 降#
因此!反应管的冷却时间应控制为FH:为宜!此

时合成效率最高!达()2#Y#

表B!不同冷却反应管时间对合成效率的影响

冷却反应管时间": 合成效率"Y

&H &H2’

F" F#2)

FH ()2#

(" F(2%

(H F)2F

@?@!==8M8N@P的放化纯度

采用 LADM对 合 成 产 品%%M$ML)9进 行 分

析!结 果 示 于 图%#由 图%可 知!%%M$ML)9的

)bZ’2"+-3#由 G..;10J公 司 G..MJ75+A.6:
软件计算得出!%%M$ML)9的放化纯度"##Y#

图=!==8M8N@P的N!08分析

A!结!论

利用优化后的条件!经过%"批次实验!%%M$
ML)9的合 成 效 率 为(HY^!2)Y!放 化 纯 度 大

于##Y#研 究 结 果 表 明!优 化 后 的 工 艺 更 适 合

现有条件 下 的 合 成!有 效 提 高 了%%M$ML)9的 合

)%!第%期!!!!!!!!!!李!琳等%液相法合成%%M$ML)9的影响因素



成效率!基本上满足了A*B"MB中心%%M正电子

放射性药物的供应#
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专利简讯!

用均匀性水溶液核反应堆生产=@=9的提取与纯化工艺

*公开日+!""#2"F2"%!!*分类号+M"%QF"%’&!""&2"%’9!!*公开号+M>%"%’&(F#%
*申请日+!""F2%!2!#!!*申请号+!""F%")"$&"HH2H *申请人+核工业专利中心

*文摘+本发明属于医用放射性核素的生产技术!具体涉及一种用均匀性水溶液核反应堆生产%)%9
的提取与纯化工艺#该工艺用三氧化二铝提取柱或水合氧化锆提取柱从反应堆运行后的大体积燃料

溶液中吸附%)%9!然后依次用稀 L>E),L!E,>L)-L!E清洗提取柱!再用 >L)-L!E或>,EL溶

液解吸提取柱上的%)%9!最后对解吸后的%)%9进行分离纯化#本发明所获得%)%9的产额大于H"Y!其纯

度满足医用>,%)%9溶液的要求#
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