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Podstawowym radionuklidem stosowanym w medycynie nuklearnej jest technet-99m
(®*"Tc). Szacuje sie, ze w skali §wiatowej rocznie przeprowadza sie przy jego uzyciu okoto 25
miliondéw diagnostycznych procedur medycznych, co stanowi okoto 80% badan w medycynie
nuklearnej. Wynika to z niemal idealnej charakterystyki jadrowej tego radionuklidu (t12 = 6,0
godz., Ey = 141 keV). Ogromna zaleta ™Tc jest brak emisji radiotoksycznego promieniowania
B, a czy wysokoenergetycznego promieniowania y. Druga istotng zaleta *°™Tc jest jego
stosunkowo duza dostepnos¢ i niska cena. Technet, ze wzgledu na obecnos¢ 7 elektronow
walencyjnych, wykazuje zdolno$¢ wystgpowania w zwigzkach na rdznych stopniach utlenienia
tworzac zwiazki kompleksowe z szeregiem mono- i polidentnych ligandow. Te wszystkie
wlasciwosci zadecydowaty o jego szerokim wykorzystaniu w medycynie nuklearnej. Aktualnie
scyntygrafia perfuzyjna mig¢snia sercowego oraz ocena przerzutow nowotworowych do kosci
sg najcze$ciej wykonywanymi badaniami diagnostycznymi z uzyciem %"™Tc. Otrzymuje sie go
z generatora molibdenowo-technetowego (**Mo/**™Tc) gdzie izotopem macierzystym jest **Mo
uzyskiwany z produktow rozszczepienia 23°U. Reaktory badawcze uzywane do tego celu sa w
wigkszos$ci u schyltku eksploatacji gdyz majg $rednio 50 lat. Dodatkowo w latach 2007-2010
roku wystapily przerwy w pracy reaktoréw w Chalk River (NRU, Kanada) oraz w Petten (HFR,
Holandia), co doprowadzilo do $wiatowego kryzysu w zaopatrzeniu w °°Mo. Przed
wystapieniem kryzysu reaktory te zaspokajaly 70% $wiatowego zapotrzebowania na **Mo.
Kolejng przeszkoda w przyszlej produkcji Mo jest przechodzenie z wysokowzbogaconego
2%y (ang. HEU, high enriched uranium) na uran niskowzbogacony (ang. LEU, low enriched
uranium), o wzbogaceniu w izotop 23U nieprzekraczajacym 20%, co pozostaje w zgodzie z
polityka o przeciwdziataniu proliferacji materiatow rozszczepialnych. Przystosowanie
pracujacych reaktoréow do produkciji **Mo z tarcz z LEU jest procesem wymagajacym czasu.

Naswietlanie tarcz uranowych odbywa si¢ obecnie w siedmiu reaktorach badawczych w: BR-2



w Belgii, HFR w Holandii, LVR-15 w Czechach, Marii w Polsce, Opal w Australii, RA-3 w
Argentynie oraz Safari-1 w RPA. W 2018 roku zostal zamkniety reaktor NRU w Kanadzie,
ktory byt jednym z glownych $wiatowych producentéw **Mo; kolejne 5 reaktoréw zostanie
zamknietych do 2030 roku.

Stany Zjednoczone oraz Japonia, to kraje, w ktorych wykonuje si¢ najwigcej procedur
z zakresu medycyny nuklearnej, nie majg one jednak rodzimej produkcji **Mo i s3 uzaleznione
od dostaw tego izotopu z innych krajéw. Badane sg rozne mozliwosci produkcji ®Mo(**™Tc)
aby na wypadek wytaczen kolejnych reaktoréw czy wydtuzonych przerw w ich pracy, zapewni¢
nieprzerwany dostep do wszystkich aktualnie stosowanych radiofarmaceutykow znakowanych
9MTc, Jedng z nich jest wykorzystanie infrastruktury $rednioenergetycznych cyklotronow
medycznych do bezposredniej produkcji technetu-99m w reakcji 1°Mo(p,2n)**"Tc. Stosujac
natgzenie pradu o wartosci 150 pwA oraz wigzke protondow o energii 19 MeV w czasie 6 godzin
mozna wyprodukowaé 9 Ci ®™Tc (333 GBq). Catly cykl moze zosta¢ powtérzony w ciggu dnia
2-3 razy, zaspokajajac potrzeby zaktadow medycyny nuklearnej w wielkich aglomeracjach
miejskich.

Celem mojej pracy doktorskiej byto opracowanie wydajnej metody wydzielania ™ Tc
Z napromieniowanej protonami wzbogaconej tarczy molibdenowej. Pierwsza cze$¢ pracy
eksperymentalnej dotyczy opracowanej przeze mnie koncepcji  zastosowania metody
rozdzielania straceniowego do wyizolowania *MTc z naswietlonej protonami tarczy
molibdenowej. Kwasne roztwarzanie molibdenu prowadzi do wytracania tlenku molibdenu(VI)
MoOs. Roztwarzajac molibden w mieszaninie dwoch kwasoéw: 7 M kwasie azotowym(V) i 6
M kwasie chlorowodorowym zmieszanych w stosunku objgtosciowym 1:1, 80% molibdenu
zostaje zwigzane w postaci osadu, natomiast ste¢zenie molibdenu w roztworze po oddzieleniu
osadu wynosi 5 mg/mL. Ze wzgledu na niski procent wydzielenia tego zwigzku, w dalszych
pracach skupitam si¢ nad opracowaniem warunkéw bardziej wydajnego wytracania molibdenu
w postaci soli heteropolikwasu — fosforomolibdenianu amonowego (AMP). Wykorzystanie
metody stragceniowej w celu wydzielania nadtechnecjanu z napromieniowanej protonami tarczy
molibdenowej jest nowatorskim podej$ciem i stanowi przedmiot zgtoszenia patentowego. Ten
trudnorozpuszczalny zwigzek tworzy si¢ w kwasnym Srodowisku w reakcji anionu
molibdenianowego z fosforanem(V) amonu. Pomiary metoda atomowej spektrometrii
absorpcyjnej (ASA) pokazaty, ze mozliwe jest zwigzanie 98% molibdenu w postaci osadu;
stezenie molibdenu w roztworze po oddzieleniu osadu AMP wynosi 0,45 mg/mL.

W drugiej czesci pracy stosujac naturalny molibden z dodatkiem *™Tc¢ wyeluowanego

z generatora ®®*Mo/*®"™T¢ wykazatam, ze po oddzieleniu osadu AMP stezenie molibdenu w



roztworze nie wptywa na wydajnos¢ znakowania wybranych zestawow radiofarmaceutycznych
([®°"Tc]Te-MIBI, [*™Tc]Tc-DTPA oraz [*MTc]Tc-(EDDA/trycyna)-HYNIC-SP(1,11)).
Niemniej ilo§¢ molibdenu jaka pozostaje w mieszaninie po znakowaniu jest niepozadana. Przy
znakowaniu lipofilowych zwigzkow takich jak HYNIC-Substancja P(1,11) czy MIBI mozliwe
jest catkowite pozbycie si¢ jonow zawierajgcych molibden po przepuszczeniu mieszaniny
reakcyjnej przez ztoze Sep-Pak C18. Otrzymujemy radiopreparat w roztworze etanolowym
gotowy do podania pacjentowi. W przypadku znakowania ligandami o wlasciwosciach
hydrofilowych (DTPA), roztwér znad osadu AMP byl poddany kolejnym procesom
oczyszczania.

Do procesu separacji pozostatosci molibdenu od nadtechnecjanu zastosowatam metody
kolumnowe. Zbadatam przydatnos¢ dwoch zt6z - ztoza Oasis HLB plus modyfikowanego PEG-
2000 oraz zywicy AnaLig® Tc-02 dzialajacej na zasadzie molekularnego dopasowania. W
poroéwnaniu do kolumn C18 pokrytych PEG-2000, ztoze AnaLig® Tc-02 pozwala na wymycie
[*®*™Tc]TcOs mniejsza objetoscia wody (7 mL), co wptywa znaczaco na skrocenie czasu
trwania procesu o godzing. Ponadto stosujac selektywna zywice uzyskatam wyzsza wydajnos¢
odzysku ®MTc, ktora dochodzita do 96%. Zebrang frakcje, po przepuszczeniu przez kationit
(Dowex® 50 WX2), zatezylam na zlozu tlenku glinu do objetosci 5 mL. Optymalizacja
procedury wydzielania *®*"Tc na ztozu AnaLig® Tc-02 obejmowata dobér masy sorbenta i
szybko$ci przeptywu. Stezenie molibdenu we frakcji z nadtechnecjanem oznaczono na
poziomie 0,04 ppm.

W nastepnym kroku przeprowadzitam procedure wydzielania *™Tc z napromie-
niowanego w cyklotronie materialu tarczowego, ktory stanowit 1®Mo. Po czteroetapowym
procesie rozdzielania, odzysk ®MTc wynosit blisko 30%. Najwicksze straty ®™Tc byty
obserwowane podczas przepuszczania roztworu przez zltoze Analig® Tc-02. Bylo to
prawdopodobnie zwigzane z niecatkowitym przejsciem **™Tc w nadtechnecjan (™ Tc[TcO4])
w procesie kwasnego roztwarzania materialu tarczowego. Wydzielony *™Tc w roztworze znad
osadu AMP zostal wykorzystany do syntezy dwoch radiopreparatow. Wydajnos¢ syntezy
[**™Tc]Tc-MIBI oraz [*"Tc]Tc-(EDDA/trycyna)-HYNIC-SP(1,11) byta nizsza niz wydajno$é
otrzymywania tych radiopreparatow z uzyciem eluatu z generatora **Mo/*®*™Tc i wynosila
odpowiednio 68% 1 64%. Mieszaniny reakcyjne zostaty poddane oczyszczaniu na kolumnach
Sep-Pak C18. Jedynie [*°™Tc]Tc-(EDDA/trycyna)-HYNIC-SP(1,11) otrzymatam z wysoka
czysto$cig radiochemiczng na poziomie 100%.

W ostatnim etapie badan sprawdzitam czy zaproponowana metoda wydzielania ®™Tc

pozwoli efektywnie odzyska¢ molibden w formie metalicznej do powtdrnego



napromieniowania w cyklotronie. Ze wzgledu na wysoki koszt i ograniczong dostepnosc
wzbogaconego molibdenu 1®Mo, akceleratorowa produkcja ®™Tc bedzie wymagata recyklingu
tego materialu do ponownego zastosowania. Przeprowadzilam proces termicznego rozktadu
fosforomolibdenianu amonowego w piecu wysokotemperaturowym. Fosforomolibdenian
amonowy zostat poddany rozkladowi termicznemu w temperaturze 810°C przez godzing w
warunkach redukujacych (w atmosferze wodoru), co doprowadzito do odzyskania molibdenu
na poziomie 87%. W probkach po redukcji oprocz molibdenu wystepuja sladowe ilosci takich
pierwiastkow jak: fosfor, azot i tlen. Ich aktywacja w strumieniu protonow moze spowodowac
generacje jedynie $ladowych ilosci *éF.

Bezposrednia produkcja ®MTc w reakcji °®Mo(p,2n)**™Tc moze staé si¢ alternatywnym
sposobem produkcji ®MTc na szczeblu lokalnym uzupetniajac zapotrzebowanie na %MTc
regionalnych placowek stuzby zdrowia. Przeprowadzone badania wykazaty, iz zaproponowana

metoda wydzielania **™Tc wyprodukowanego w cyklotronie ma potencjat aplikacyijny.



