»Innowacyjna metoda syntezy radiofarmaceutyku do obrazowania transportera

dopaminy (DAT) w technice Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET)”

Niniejsza rozprawa doktorska dotyczy opracowania automatycznej metody
radiosyntezy [**F]JFECNT (2B-karbometoksy-3p-(4-chlorofenylo)-8-(2-[**F]fluoroetylo)
nortropan) — radiofarmaceutyku do obrazowania transportera dopaminy (DAT)
przy zastosowaniu techniki PET. DAT jest bialkiem, ktore reguluje wigzanie dopaminy
w presynaptycznych neuronach a zaburzenia w o$rodkowej transmisji dopaminergicznej
leza u podstaw wielu choréb neurologicznych. Nowy radioligand - [**F]JFECNT
charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem 1 selektywnosciag w stosunku do DAT,
korzystng kinetyka wigzania oraz stabilno$cig metaboliczng. Jednakze zastosowanie
radiofarmaceutyku ~ w  rutynowych  procedurach  diagnostycznych  wymaga
przeprowadzenia wieloosrodkowych badan klinicznych, ograniczonych dotychczas
brakiem prostej i wydajnej metody radiosyntezy.

Przyjeta hipoteza badawcza zakladala, ze radioznacznik [“*FJFECNT moze
by¢ syntetyzowany z wysoka wydajno$cig radiochemiczng 1 aktywnos$ciag wlasciwa,
w krotkim czasie, w wyniku jednoetapowej reakcji bezposredniego nukleofilowego
[18F]ﬂuor0wania odpowiedniego prekursora. Zaproponowatam synteze czterech
zwigzkow prekursorowych, w postaci tosylowego, mesylowego, chlorowego
oraz bromowego analogu FECNT, a nastgpnie porownatam ich wlasciwosci
oraz reaktywno$s¢ w warunkach radiofluorowania. Wytypowane substraty do reakcji
substytucji nukleofilowej oraz zwiazek °F-FECNT jako wzorzec, otrzymatam
w wyniku wieloetapowego procesu syntezy, w ktorym substratem wyjSciowym
byt (-) chlorowodorek kokainy. Zsyntetyzowane substancje poddatam pelnej
charakterystyce fizyko-chemicznej zgodnie z wymaganiami Farmakopei Europejskiej.

Otrzymane prekursory wykorzystalam do opracowania i optymalizacji nowej
metody radiosyntezy [**FJFECNT oraz automatyzacji tego procesu. Kluczowe etapy
zaproponowanej metody obejmowaty: przygotowanie fluoru-18 w  postaci
nukleofilowej, reakcje znakowania, proces oczyszczania oraz przygotowanie finalnej
postaci radiofarmaceutyku w postaci roztworu do podania dozylnego. Zwigkszenie
reaktywnosci jonu [*°F]F uzyskalam poprzez wydzielenie radionuklidu ze $rodowiska
wodnego ([**O]H,0) na kolumience jonowymiennej w postaci kompleksu

z Kryptofixem®222. Wstepne warunki reakcji substytucji nukleofilowej z udzialem



wszystkich czterech nowych zwigzkéw prekursorowych ustalitam przy zastosowaniu
stabilnego izotopu '°F. Zoptymalizowane warunki zweryfikowatam nastepnie
w procesie radiofluorowania.

Reakcja nukleofilowego [*®F]fluorowania przebiegata najbardziej wydajnie
(okoto 59%) 1 powtarzalnie przy zastosowaniu prekursora chlorowego. Zwiazek
ten charakteryzowat si¢ zarazem najwyzszg stabilnos$cig i zostal docelowo wytypowany
jako substrat do procesu automatycznej radiosyntezy [*F]JFECNT. Surowy produkt
[18F]FECNT oczyszczatam  przy  zastosowaniu techniki  polpreparatywnej
chromatografii HPLC. Posta¢ radiofarmaceutyku odpowiednig do podania dozylnego
uzyskatam stosujac technike ekstrakcji do fazy statej (SPE).

W celu potwierdzenia skutecznos$ci oraz odtwarzalnos$ci opracowanej metody
otrzymywania [*FJFECNT z prekursora chlorowego przeprowadzitam kilka kolejnych
automatycznych produkcji radiofarmaceutyku. Modut do automatycznej radiosyntezy
zaprogramowatam zgodnie z parametrami procesu ustalonymi we wcze$niejszych
badaniach. Finalny radiofarmaceutyk [**F]JFECNT otrzymalam ze $rednig wydajnoscia
radiochemiczng wynoszaca okoto 55% po korekcie czasu rozpadu, w czasie
nie przekraczajagcym 90 minut. Preparat byt stabilny radiochemicznie przez co najmnie;j
5h, a jego aktywno$¢ wlasciwa wynoszgca powyzej 50 GBg/umol, byta odpowiednia
do przeprowadzenia ilosciowego oznaczenia DAT. Parametry opracowanej przeze mnie
automatycznej radiosyntezy [*F]JFECNT byly znacznie bardziej korzystne od tych
raportowanych w literaturze. Trzy otrzymane serie ['®®FJFECNT spehialy wymagania
Farmakopei Europejskiej dla produktu leczniczego przeznaczonego do stosowania
u ludzi.

Stuszno$¢ postawionej w pracy hipotezy badawczej zostala potwierdzona.
Przeprowadzone badania dowiodly wysokiej skutecznos$ci, odtwarzalnosci a takze
konkurencyjno$ci zaproponowanej nowatorskiej metody radiosyntezy [18F]FECNT
w jednoetapowej reakcji nukleofilowego [*®F]fluorowania wybranego prekursora

chlorowego.



