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RECENZIA

rozprawy doktorskiej mgr Justyny Pijarowskiej — Kruszyny pt.: ,Innowacyjna
metoda syntezy radiofarmaceutyku do obrazowania transportera dopaminy
(DAT) w technice Pozytonowej Tomografii Emisyjnej PET” wykonanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Renaty Mikotajczak przedstawionej Radzie Naukowej
Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej celem uzyskania stopnia doktora Nauk

Chemicznych.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) stanowi znakomity instrument dostarczajacy
informacji o przebiegu proceséw biologicznych w organizmach zywych. Technika ta bazuje
na administracji i detekcji biodytrybucji radiofarmaceutykéw znakowanych emitujgcymi
pozytony radionuklidami. Technika PET pozwala réwniez doktadnie okresli¢ regionalng
koncentracje radiofarmaceutykéw. Istnieje szereg radionuklidéw wykorzystywanych w
technice PET majacych zastosowanie jako wskazniki. Sg to: ''C (t;,=20min); N
(t112=9.9min); 0 (t1=2min); *Ga (t1/,=68min); **F (t1,=109.8min); ®*Cu (t1,=12.7h); %
(t12=4.12d). Wybdr odpowiedniego radionuklidu zalezy od czasu péttrwania izotopu tak, aby
mozna bylo dokona¢ pozadanego pomiaru i jednoczesnie nie narazi¢ pacjenta na
niepotrzebne napromieniowanie. Radionuklidem relatywnie najczesciej stosowanym w

technice PET jest radionuklid fluoru 18 (**F) charakteryzujacy sie krétkim okresem péttrwania



(t1/2=109.8min), niska energia promieniowania pozytonowego B* (0.64MeV) i tatwoscia

wytwarzania.

Istnieje wiele sposobéw syntezy fluorowanych radiofarmaceutykéw (**F). Polegaja
one na bezposrednim fluorowaniu (F, HF) wigzar wielokrotnych, np. addycji fluorowodoru

do glukalu, co prowadzi do otrzymania 2-deoksy[18]fluoroglukozy. Niestety ten sposéb
fluorowaia radiofarmaceutykéw prowadzi do niskiej aktywnosci i niespecyficznosci zwigzkéw
tak znakowanych. Mozliwa jest réwniez mniej agresywna i bardziej elegancka metoda
otrzymywania zwigzkdw znakowanych wykorzystujgca reakcje substytucji nukleofilowej
dwuczasteczkowej. Na zwigzek posiadajacy w swej strukturze dobrg grupe opuszczajaca
(tosylan, mesylan, halogenopochodng) dziatamy anionem fluorkowym K%F, ®F TBAF w
obecnosci kryptofiksu K.2.2.2. Metoda ta pozwala na wprowadzenie ®F w sposéb
pozwalajgcy na uniknigcie agresywnego Srodowiska reakcji. Syntezie wybranego zwigzku
znakowanego fluorem *®F wykorzystujacej reakcje Sn2 jest poswiecona rozprawa doktorska
pani magister Justyny Pijarowskiej — Kruszyny wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Renaty

Mikotajczak w Instytucie Chemii i Techniki Jgdrowej.

Rozprawa napisana jest w sposéb klasyczny i sktada sie z przegladu literaturowego
(226 pozyciji literaturowych), czesci eksperymentalnej, dyskusji wynikéw, podsumowania i
wnioskoéw. Cel pracy zamieszczony w tytule rozprawy, tj. synteza radiofarmaceutyku do
obrazowania transportu dopaminy jest konsekwentnie realizowany w pracy. W czesci
literaturowej doktorantka wykazata sie znakomita znajomoscig chemii radiofarmaceutykéw,
w szczegélnosci pochodnych znakowanych fluorem 18 (*®F). Zagadnienia oméwione w tej
czesci rozprawy wskazujg na doskonate przygotowanie teoretyczne doktorantki, co pomogto

przy konstruowaniu i realizacji jej badan.

[*®F] FECNT i jego synteza byly wczeéniej opisane w literaturze. W metodzie
pierwszej, wykorzystujac disulfonowe pochodne glikolu etylenowego oraz K[**F] wobec
kryptofiksu, otrzymano monosulfonowg pochodng, ktérg potraktowano 2-B-karbometoksy-

3-B-(4-chlorofenylo)nortropanem otrzymujgc zwigzek docelowy w dwoéch etapach. Metoda
druga polegata na reakcji pochodnej bromonitrotosylowej z pochodng 8e " Tak otrzymany

produkt transformowano wobec trifluorosulfonianu srebra w pochodna tosylowa. Kolejna
reakcja z nortropanem doprowadzita do zwigzku docelowego w trzech etapach.
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Mankamentem obydwu metod byto wprowadzenie znakowanego atomu na poczatku
syntezy. Istotnym ulepszeniem zaproponowanym i wykonanym przez doktorantke byto
wprowadzenie promieniotwdrczego atomu fluoru w koricowym etapie syntezy (jeden etap).
Startujagc z chlorowodorku kokainy otrzymano anhydroekognine, ktérg potraktowano
bromkiem p-chlorofenylomagnezowym otrzymujgc dwa epimery, ktére rozdzielono
chromatograficznie. Demetylacja atomu azotu doprowadzita do otrzymania 2-B-
karbometoksy-3-B-(4-chlorofenylo)nortropanu. Tak otrzymany zwigzek zalkilowano na
atomie azotu bromoetanolem, a otrzymana pochodna nortropanu postuzyta do otrzymania
czterech kluczowych dla syntezy pochodnych: tosylowej, mesylowej, bromo- i
chloropochodnej. Otrzymane pochodne postuzyly jako substraty w reakcji Sy2 do wykonania
préb prowadzacych do zwigzku docelowego. Na wstepie otrzymano pochodna *°F jako
zwigzek referencyjny. W trakcie prowadzonych badarn okazato sie, ze optymalnym

podstawnikiem do reakcji substytucji jest chloropochodna nortropanu.

Struktury wszystkich otrzymanych zwigzkéw potwierdzono metodami spektralnymi a
przypisane im struktury nie budza moich watpliwosci. Otrzymane wyniki badan s3 dobrze
udokumentowane. Otrzymano takze, co oczywiste, dzieki zmodyfikowanej przez doktorantke
syntezie radioznacznika, pozadany produkt [**F] FECNT, ale w jednym etapie. Powiodto sie
rébwniez zaprojektowanie automatycznego systemu do otrzymywania tego ostatniego
radiofarmaceutyku. Przeprowadzona optymalizacja metody otrzymywania zwigzku
docelowego dowiodta, ze najbardziej wydajnym i powtarzalnym procesem radiosyntezy
znacznika [*®F] FECNT jest wymiana Sy2 chloro- i mesylopochodnej nortropanu. Stwierdzono
réwniez, ze preparat radiofarmaceutyczny byt relatywnie (5h) stabilny radiochemicznie a
jego aktywnos¢ witasciwie nie odbiegata od wartosci okreslonych wczesniej na podstawie
doniesierr literaturowych. Przeprowadzone badania dowiodly, ze proponowany cykl
przemian mozna stosowaé¢ do wielokrotnych badan z zastosowaniem technik PET, tak wiec

zatozony cel pracy zostat w petni osiggniety.

Zazwyczaj w tym fragmencie recenzji nalezy wytkng¢ mankamenty pracy, ale
recenzent jest peten usatysfakcjonowany edytorskim i merytorycznym poziomem pracy.
Pomimo bardzo doktadnych poszukiwarn udato mi sie znalez¢ jedynie dwie tzw. ,literéwki”,

co na prace liczacg wiele stron jest godne najwyzszej pochwaty.



Podsumowujac mojg recenzje stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spetnia z
naddatkiem wymogi stawiane pracom doktorskim przez Komisje do Spraw Tytutow i
rekomenduje Radzie Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jaqdrowej nadanie pani magister

Justynie Pijarowskiej — Kruszynie stopnia doktora nauk chemicznych.

Jozef Mieczkowski
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