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Α.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

1.0 Πυρηνική Ιατρική 
 

Η πυρηνική ιατρική είναι ένας εξειδικευμένος τομέας ακτινολογίας που 

χρησιμοποιεί πολύ μικρές ποσότητες ραδιενεργών υλικών ή 

ραδιοφαρμακευτικών προϊόντων για να εξετάσει τη λειτουργία και τη δομή των 

οργάνων. Η εφαρμογή της πυρηνικής ιατρικής είναι ένας συνδυασμός πολλών 

διαφορετικών κλάδων. Αυτά περιλαμβάνουν τη χημεία, τη φυσική, τα 

μαθηματικά, την τεχνολογία των υπολογιστών και την ιατρική. Αυτός ο κλάδος 

ακτινολογίας χρησιμοποιείται συχνά για να βοηθήσει στη διάγνωση και την 

αντιμετώπιση ανωμαλιών αρκετά νωρίς στην πρόοδο μιας νόσου, όπως ο 

καρκίνος του θυρεοειδούς. 

Επειδή οι ακτίνες Χ διαπερνούν τους μαλακούς ιστούς, όπως τα έντερα, τους 

μύες και τα αιμοφόρα αγγεία, οι ιστοί αυτοί είναι δύσκολο να απεικονιστούν σε 

μια τυπική ακτινογραφία αν δεν χρησιμοποιηθεί ένας παράγοντας αντίθεσης. Η 

πυρηνική απεικόνιση επιτρέπει την απεικόνιση της δομής οργάνων και ιστών 

καθώς και τη λειτουργία. Ο βαθμός στον οποίο ένα ραδιοφαρμακευτικό προϊόν 

απορροφάται από ένα συγκεκριμένο όργανο ή ιστό μπορεί να υποδεικνύει το 

επίπεδος σωστής λειτουργίας του οργάνου ή ιστού που μελετάται. Έτσι, οι 

διαγνωστικές ακτίνες Χ χρησιμοποιούνται κυρίως για τη μελέτη της ανατομίας. 

Η πυρηνική απεικόνιση χρησιμοποιείται για τη μελέτη της λειτουργίας των 

οργάνων και των ιστών. 

Η ραδιενεργή ουσία που χρησιμοποιείται για την εξέταση, ονομάζεται 

ραδιονουκλίδιο (ραδιοφάρμακο ή ραδιενεργός ιχνηθέτης) και απορροφάται από 

τον ιστό του σώματος. Διάφοροι τύποι ραδιονουκλιδίων είναι διαθέσιμοι, κάποιοι 

από αυτούς περιλαμβάνουν μορφές των στοιχείων τεχνήτιο, θάλλιο, γάλλιο, ιώδιο 

και ξένιο. Ο τύπος του ραδιονουκλιδίου που χρησιμοποιείται εξαρτάται από τον 

τύπο της μελέτης και το τμήμα του σώματος που μελετάται. 

Αφού χορηγηθεί το ραδιονουκλίδιο και συσσωρευτεί στον υπό μελέτη ιστό του 

σώματος, θα εκπέμπεται ακτινοβολία. Αυτή η ακτινοβολία ανιχνεύεται από 

ειδικό ανιχνευτή. Ο πιο συνηθισμένος τύπος ανιχνευτή είναι η κάμερα γάμμα. 

Τα ψηφιακά σήματα παράγονται και αποθηκεύονται από έναν υπολογιστή όταν 

η κάμερα γάμμα ανιχνεύει ακτινοβολία. 

Μετρώντας τη συμπεριφορά του ραδιονουκλιδίου στο σώμα κατά τη διάρκεια 

μιας πυρηνικής σάρωσης, ο πάροχος υγειονομικής περίθαλψης μπορεί να 

αξιολογήσει και να διαγνώσει διάφορες καταστάσεις, όπως όγκοι, λοιμώξεις, 

αιματώματα, διεύρυνση οργάνων ή κύστεις. Μια πυρηνική σάρωση μπορεί 

επίσης να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της λειτουργίας των οργάνων και της 

κυκλοφορίας του αίματος.1 
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2.0 Πυρηνική Φαρμακευτική 
 

Η ιδέα της πυρηνικής φαρμακευτικής περιεγράφηκε για πρώτη φορά το 1960 

από τον καπετάνιο William H. Briner  ενώ βρισκόταν στο Εθνικό Ινστιτούτο 

Υγείας (NIH) στη Bethesda του Maryland. Μαζί με τον κ. Briner, ο John E. 

Christian, ο οποίος ήταν καθηγητής στη Φαρμακευτική Σχολή του 

Πανεπιστημίου Purdue, είχε γράψει άρθρα και συνέβαλε με άλλους τρόπους για 

να θέσει το πρώτο στάδιο για την πυρηνική φαρμακευτική. Ο William Briner 

ξεκίνησε τη Ραδιοφαρμακευτική του NIH το 1958. Οι John Christian και 

William Briner είχαν και οι δύο ενεργό ρόλο σε βασικές εθνικές επιτροπές 

αρμόδιες για την ανάπτυξη, ρύθμιση και χρήση ραδιοφαρμακευτικών προϊόντων.  

Ο όρος πυρηνική φαρμακευτική δεν υπήρχε, ενώ είχε ξεκινήσει η διαδικασία 

επισημοποίησης της ετυμηγορίας του ραδιοφαρμακοποιού και της 

ραδιοφαρμακευτικής. Οι ραδιοφαρμακοποιοί (πυρηνικοί φαρμακοποιοί) ήταν 

ελάχιστοι. Αρκετοί είχαν προηγμένα πτυχία, όπως διδακτορικά και 

προερχόντουσαν από προγράμματα τα οποία δεν επικεντρωνόντουσαν στον 

ραδιοφαρμακευτικό τομέα. Όμως, παρατήρησαν την ανάγκη να εφαρμοστεί η 

φαρμακευτική τους εξειδίκευση για την ανάπτυξη του ραδιοφαρμακευτικού 

τομέα. Μέχρι το 1970, αρκετοί παράγοντες επηρέασαν την ανάγκη της 

δημιουργίας της πυρηνικής φαρμακευτικής ως μία ειδικότητα στην 

φαρμακευτική. Ένα ανεπίσημο δίκτυο ραδιοφαρμακοποιών άρχισαν να ενεργούν 

σε διεθνείς συγκεντρώσεις. Στην αρχή, οι πυρηνικοί φαρμακοποιοί ήταν 

εγγεγραμμένοι σαν φαρμακοποιοί, οι οποίοι, λόγω των ειδικών απαιτήσεων στις 

κλινικές της πυρηνικής ιατρικής, βοήθησαν τους κλινικούς με τα 

ραδιοφαρμακευτικά προβλήματα. Γενικώς, δεν υπήρχαν ειδικά εκπαιδευτικά 

προγράμματα ή ειδικά εργαστήρια που μπορούσαν να κάνουν πρακτικές. 

Φαρμακοποιοί που ενδιαφερόντουσαν να λάβουν την ειδίκευση του 

ραδιοφαρμακοποιού, έκαναν εξάσκηση κατά τη διάρκεια της δουλειάς τους σε 

ένα σχετικό εργαστήριο, όπως επιστημών υγείας και ραδιολογίας, ή με το να 

διδάξουν τους εαυτούς τους, όπως μέσα από συνέδρια ή επαγγελματικές 

συναντήσεις συσχετισμένες με την πυρηνική ιατρική.2 

Στην σημερινή εποχή, από ένα μικρό αριθμό φαρμακοποιών που υπηρετούσαν 

την πυρηνική ιατρική το 1970, η ειδικότητα αυτή έχει αναπτυχθεί ραγδαία σε 

παραπάνω από 1.000 ραδιοφαρμακοποιούς, όπου βρίσκονται σήμερα σε 

νοσοκομεία ή σε εκπαιδευτικά ιδρύματα όπου έχουν κατάλληλες άδειες χρήσης 

ραδιενέργειας. Η ειδική υπηρεσία πυρηνικής φαρμακοβιομηχανίας για PET 

είναι πλέον ένα ραγδαία αναπτυσσόμενο πεδίο. Οι υπηρεσίες και τα προνόμια 

για τους ασθενείς στην πυρηνική ιατρική έχουν εξελιχθεί ως απόρροια του 

οράματος, της αφιέρωσης και των προσπαθειών μερικών ανθρώπων όπου 

συνειδητοποίησαν τη σημασία της εξέλιξης της ραδιοφαρμακευτικής.3  
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3.0 Ραδιοφάρμακα 
 

Είναι οργανικές ή ανόργανες ενώσεις ραδιονουκλιδίων, οι οποίες προορίζονται 

για χρήσιμη και ασφαλή χορήγηση στον άνθρωπο. Ανάλογα µε το είδος της 

ακτινοβολίας που εκπέμπουν, χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση ή τη θεραπεία 

παθήσεων.  

Τα ραδιοφάρμακα μετά τη χορήγησή τους στον οργανισμό, ανάλογα µε τις 

φυσικοχημικές τους ιδιότητες αθροίζονται εκλεκτικά σε ένα συγκεκριμένο 

όργανο-στόχο ή σύστημα, στο οποίο παραμένουν για μικρό ή μεγάλο χρονικό 

διάστημα. 

Διάφοροι όροι, οι οποίοι χαρακτηρίζουν τα συμβατικά φάρμακα, όπως η μέγιστη 

εφάπαξ ή η μέγιστη ημερησία δόση, δεν χαρακτηρίζουν τα ραδιοφάρμακα για τα 

οποία η έννοια της “δόσης” αναφέρεται στη χορηγούμενη ακτινοβολία και όχι 

στην ποσότητα της χορηγούμενης ουσίας.  

H χορήγηση γίνεται εφάπαξ σε δόση ακτινοβολίας τόση ώστε να διεκπεραιωθεί η 

εξέταση για την οποία προορίζονται. Η έννοια της “θεραπευτικής δόσης” όταν 

χρησιμοποιείται στα ραδιοφάρμακα αφορά στην ποσότητα ακτινοβολίας που δρα 

θεραπευτικά. 

Το ραδιοφάρμακο, ανάλογα με τις φυσικοχημικές ή βιολογικές ιδιότητές του 

καθηλώνεται για μικρό ή μεγάλο χρονικό διάστημα σε όργανα ή ιστούς 

μεταφέροντας δόση ακτινοβολίας στο όργανο-στόχο. Η ακτινοβολία αυτή είτε δρα 

θεραπευτικά, είτε ανιχνεύεται εξωτερικά με κατάλληλη ανιχνευτική διάταξη και 

χρησιμεύει για τη μελέτη της λειτουργικότητας του οργάνου ή τον εντοπισμό 

τυχούσας βλάβης.4,5 

 

3.1 Διαγνωστικά Ραδιοφάρμακα 
 

Τα διαγνωστικά ραδιοφάρμακα φέρουν στο μόριο τους ραδιονουκλίδια που 

εκπέμπουν γ ακτινοβολία 99mTc, 111In, 123I ή ποζιτρόνια (β+) 201Tl, 64Cu, 18F κλπ. 

Η εκπομπή ποζιτρονίων συνεπάγεται το φαινόμενο της εξαΰλωσης και την έμμεση 

δημιουργία ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας (2 γ, 511 keV). Η δόση 

ακτινοβολίας που χορηγείται είναι κατάλληλη για τη διεκπεραίωση της εξέτασης 

δηλαδή της απεικόνισης των παθολογικών εστιών εκπέμποντας ραδιενέργεια που 

ανιχνεύεται από ειδικές εξωτερικές απεικονιστικές διατάξεις.4 

Το ραδιονουκλίδιο το οποίο χρησιμοποιείται στην ανάπτυξη ραδιοφαρμάκων για 

διαγνωστική χρήση πρέπει να έχει τις εξής ιδιότητες: 

• Να εκπέμπει αποκλειστικά ηλεκτρομαγνητική γ ακτινοβολία χωρίς την 

ταυτόχρονη εκπομπή σωματιδιακής ακτινοβολίας (α ή β-).  

• Η γ ακτινοβολία την οποία εκπέμπει πρέπει να είναι μονοενεργειακή, 

ενέργειας άνω των 80 KeV (μέση ενέργεια 150 KeV), ώστε να είναι δυνατή 

η ανίχνευσή της με τις υπάρχουσες ανιχνευτικές διατάξεις (γ-camera). 

Ραδιονουκλίδια που εκπέμπουν ποζιτρόνια ανιχνεύονται με PET camera. 
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• Να έχει χρόνο ημιζωής επαρκή για τη σύνθεση του ραδιοφαρμάκου και 

την ολοκλήρωση της εξέτασης για την οποία προορίζεται. Τα 

ραδιονουκλίδια με πολύ μεγάλους χρόνους ημιζωής πρέπει να 

αποφεύγονται, ώστε να μην ακτινοβολείται άσκοπα ο ασθενής. 

• Να έχει μέθοδο παραγωγής εύκολη και χαμηλού κόστους.  

• Να έχει υψηλή ειδική ραδιενέργεια. 

Όλοι οι παραπάνω παράγοντες περιορίζουν σημαντικά τον αριθμό των 

ραδιονουκλιδίων τα οποία θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στην ανάπτυξη 

νέων ραδιοφαρμάκων. Κατά συνέπεια ένας μικρός αριθμός ραδιονουκλιδίων 

χρησιμοποιείται σήμερα στην Πυρηνική Ιατρική για διαγνωστικούς σκοπούς. Τα 

πιο συχνά χρησιμοποιούμενα “διαγνωστικά” ραδιονουκλίδια είναι το τεχνήτιο-

99m (99mTc), το ίνδιο- 111 (111In), το ιώδιο-123 (123Ι) και το φθόριο-18 (18F). 

Ραδιονουκλίδιο επιλογής στην Πυρηνική Ιατρική είναι το 99mTc το οποίο 

χρησιμοποιείται σε περισσότερο από το 85 % των διαγνωστικών εξετάσεων.6 

Η ανιχνευτική διάταξη που χρησιμοποιείται σήμερα για τα διαγνωστικά 

ραδιονουκλίδια είναι η γ-camera (Εικόνα 3.1). Πρόκειται για μία διάταξη η 

οποία ανιχνεύει ακτίνες γ που εκπέμπονται από μια πηγή και επιτρέπει την 

απεικόνιση της κατανομής της ραδιενέργειας σε δύο διαστάσεις (PS: Planar 

Scintigraphy). Μια γ-camera αποτελείται από ένα κρύσταλλο ιωδιούχου νατρίου 

με ενεργοποιητή θάλλιο, ΝαΙ (Tl), μια σειρά φωτοπολλαπλασιαστών και ένα 

υπολογιστικό σύστημα ανάλυσης δεδομένων.7,8 

 

 

Εικόνα 3.1 Λειτουργικά μέρη γ κάμερας9 

 

Για τη λήψη ευκρινέστερων απεικονίσεων χρησιμοποιείται μια πιο εξελιγμένη 

εκδοχή της απλής σπινθηρογραφικής απεικόνισης, η υπολογιστική τομογραφία 

μονοφωτονιακής εκπομπής (SPECT: Single Photon Emission Computed 

Tomography). Το σύστημα SPECT (Εικόνα 3.2) αποτελείται από μία κλασσική 

γ-camera με 1 έως 4 ανιχνευτές προσαρμοσμένους σε βραχίονα ώστε να είναι 

δυνατή η περιστροφή τους γύρω από το σώμα του εξεταζόμενου. Με αυτό τον 

τρόπο παρέχεται η δυνατότητα τρισδιάστατης τομογραφικής απεικόνισης. Τα 

ραδιοφάρμακα που χρησιμοποιούνται κυρίως για SPECT, είναι ενώσεις 
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επισημασμένες με ραδιονουκλίδια όπως το 99mTc, 123I, 201Tl, τα οποία έχουν 

μονοενεργειακή ακτινοβολία γ μέσης ενέργειας περίπου 150 KeV.10,11 

 

Εικόνα 3.2 SPECT κάμερα 

 

Η ραγδαία εξέλιξη της τεχνολογίας οδήγησε στην ανάπτυξη μιας νέας 

ανιχνευτικής διάταξης γνωστής ως PET (Εικόνα 3.3) κάμερα.12 Σύμφωνα με την 

αρχή λειτουργίας της, η απεικόνιση βασίζεται στην ταυτόχρονη ανίχνευση ζευγών 

αντιδιαμετρικών φωτονίων ενέργειας 511 ΚeV τα οποία προέρχονται από την 

εξαΰλωση των ποζιτρονίων. Η τεχνική ονομάζεται τομογραφία εκπομπής 

ποζιτρονίων (PET: Positron Emission Tomography) και δίνει τη δυνατότητα 

μελέτης και ποσοτικού προσδιορισμού φυσιολογικών διεργασιών στον οργανισμό 

όπως μέτρησης της αιματικής ροής, του μεταβολισμού του οξυγόνου και της 

γλυκόζης. Το πιο χαρακτηριστικό ραδιονουκλίδιο αυτής της κατηγορίας είναι το 
18F (t1/2 = 109.7 min) και το πιο χρησιμοποιούμενο ραδιοφάρμακο είναι η 18FDG 

(Fluoro Deoxy Glucose). Άλλα ραδιονουκλίδια αυτής της κατηγορίας είναι τα: 
11C (t1/2 = 20.3 min), 13N (t1/2 = 9.9 min) και 18O (t1/2 = 123 sec)13 

 

Εικόνα 3.3 PET κάμερα14 
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3.2 Θεραπευτικά Ραδιονουκλίδια 
 

Τα θεραπευτικά ραδιοφάρμακα φέρουν στο μόριο τους ραδιονουκλίδια τα οποία 

διασπώνται με έναν από τους παρακάτω τρεις τρόπους: 

(i) με εκπομπή σωματιδίων β-,  

(ii) με εκπομπή σωματιδίων α και  

(iii) με εκπομπή ηλεκτρονίων Auger15.  

Κάθε τύπος σωματιδίων που εκπέμπεται έχει διαφορετική εμβέλεια στους ιστούς, 

διαφορετικά επίπεδα γραμμικής ενέργειας μεταφοράς (LET: Linear Energy 

Transfer)16,17 , καθώς και διαφορετική σχετική βιολογική αποτελεσματικότητα 

(RBE: Relative Biological Effectiveness).16,17 

Οι χρόνοι ημιζωής των περισσότερων ραδιονουκλιδίων που χρησιμοποιούνται για 

θεραπεία είναι σχετικά μικροί (t1/2 < 10 days). Στον Πίνακα 3.1 συνοψίζονται τα 

κυριότερα ραδιονουκλίδια που χρησιμοποιούνται στη θεραπευτική. Σημαντική 

θέση κατέχουν τα 186Re και 188Re4,15 εξαιτίας της μεγάλης διεισδυτικής 

ικανότητας της β- ακτινοβολίας15,17 και της μονοενεργειακής γ ακτινοβολίας τους, 

γεγονός που επιτρέπει τη μελέτη της in vivo κατανομής του ραδιοσκευάσματος. 

 

Πίνακας 3.1 Θεραπευτικά Ραδιονουκλίδια 

 

 

 

Ραδιονουκλίδιο t1/2 Τρόπος 

διάσπασης 

Ενέργεια 

(KeV) 

Εφαρμογή 

186Re 90h β- γ 137 

β- 1075 

Θεραπεία όγκων 

188Re 17.0h β- γ 155 

β- 2120 

Θεραπεία καρκινώματος 

εγκεφάλου και οστών 

131I 8.0d β- γ 364 

β- 810 

Θεραπεία όγκων θυροειδούς & 

ήπατος 

111In 67.2h Auger e- γ 172 , 247 RIT με mAbs (οκτρεοτίδιο) 

90Y 64.1h β- β- 2281 Θεραπεία όγκων 

153Sm 46.7h β- γ 103 

β- 810 

Θεραπεία οστικών όγκων και 

μεταστάσεων 
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4.0 Τα στοιχεία Τεχνήτιο και Ρήνιο 

4.1 Τεχνήτιο 
 

Το στοιχείο τεχνήτιο (Z = 43)18,19 ανήκει στην 5η περίοδο, στην 2η σειρά των 

στοιχείων μετάπτωσης και μαζί με τα στοιχεία μαγγάνιο και ρήνιο απαρτίζουν την 

7η ομάδα (VIIB) του Περιοδικού Πίνακα. Το τεχνήτιο είναι το τελευταίο από τα 

στοιχεία μετάπτωσης που ανακαλύφθηκε, έχει 7 ηλεκτρόνια στην εξωτερική του 

στοιβάδα και η ηλεκτρονική δομή του είναι [Kr]4d55s2. Αξιοσημείωτο είναι το 

γεγονός ότι ο Mendeleev είχε προβλέψει την θέση του στον Περιοδικό Πίνακα 

(Εικόνα 4.1) ανάμεσα στο μολυβδαίνιο και το ρουθήνιο αλλά παρέμενε κενή 

μέχρι το 1937. 

 

                          Εικόνα 4.1 Ραδιενεργά στοιχεία20 

Το 1937, οι Ιταλοί ερευνητές Emilio Segre και ο Carlo Perrier απομόνωσαν το 

στοιχείο 43 σε φύλλο μολυβδαινίου, το οποίο είχε ακτινοβοληθεί για μήνες με 

σωματίδια β σε κύκλοτρο στο Berkley21 της Καλιφόρνιας. Ο Segre λόγω άγνοιας 

της επικινδυνότητας της ραδιενέργειας, έστειλε ταχυδρομικά το ακτινοβολημένο 

υλικό στο Palermo της Σικελίας. Όπου εκεί το νέο στοιχείο μπόρεσε να 

απομονωθεί με βρασμό με καυστικό νάτριο, παρουσία ιχνών υπεροξειδίου του 

υδρογόνου. Επειδή το στοιχείο αυτό δεν συναντάται στη φύση και η απομόνωση 

του έγινε με χημικές τεχνικές, αυτό θεωρήθηκε ‘τεχνητό’21 και έλαβε το Ελληνικό 

όνομα Τεχνήτιο. 

Από τα ραδιονουκλίδια του τεχνητίου τη σημαντικότερη θέση κατέχει το 

μετασταθερό 99mΤc (t1/2= 6.02h)22 λόγω της εκτεταμένης χρήσης του στη 

διάγνωση και το ψευδοσταθερό 99Τc το οποίο κατέστησε δυνατή τη μελέτη της 

δομής των ραδιοφαρμάκων του 99mΤc. 
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4.1.1 Τεχνήτιο – 99m (99mTc) 

 

Στην Πυρηνική Ιατρική το μετασταθερό 99mTc χρησιμοποιείται εκτεταμένα ως 

διαγνωστικός παράγοντας εξαιτίας των καλών φυσικών ιδιοτήτων του. Ο χρόνος 

ημιζωής του 99mTc (t1/2=6.02 hours) είναι επαρκής για την σύνθεση 

ραδιοφαρμάκων και τη  χρήση σε πλήθος εξετάσεων, χωρίς την ιδιαίτερη 

επιβάρυνση των ασθενών να εκτίθενται για πολύ χρόνο σε ραδιενέργεια. Ιδιαίτερα 

σημαντική είναι η έλλειψη σωματιδιακής β- ακτινοβολίας. 

Η γ ακτινοβολία, ενέργειας 140.5 KeV, διαπερνά ευχερώς τους ιστούς του 

σώματος και ανιχνεύεται εύκολα από τις υπάρχουσες ανιχνευτικές διατάξεις. Οι 

υψηλοί αριθμοί κρούσεων που προέρχονται από τη χορηγούμενη ποσότητα 

ακτινοβολίας παρέχουν τη δυνατότητα μετρήσεων με μεγάλη ακρίβεια. 

Στα πλεονεκτήματά αυτά του 99mTc προστίθεται και το συγκριτικά μικρό κόστος 

παρασκευής του καθώς και η ικανότητα διάθεσής του σε μεγάλες αποστάσεις 

από τον τόπο παραγωγής του με τις γεννήτριες 99Mo - 99mTc.23 

 

Μέθοδος παραγωγής του 99mTc 

 

Το 99mTc παράγεται κατά τη διάσπαση του μητρικού ραδιονουκλιδίου 99Μο. Το 
99Μο (t1/2 = 66.02 ώρες) διασπάται με εκπομπή β- ακτινοβολίας προς το 

μετασταθερό ραδιονουκλίδιο 99mΤc (87.5 %) και προς το ψευδοσταθερό 99Τc 

(12.5 %). Το 99mΤc διασπάται με εκπομπή γ ακτινοβολίας (140.5 ΚeV) προς το 
99Τc. Αυτό στη συνέχεια υφίσταται μεταστοιχείωση προς το σταθερό ρουθήνιο 

(99Ru) με εκπομπή β- ακτινοβολίας.  

Το 99Mo απομονώνεται από τα προϊόντα σχάσης με ειδική χημική κατεργασία, 

είναι υψηλής ειδικής ραδιενέργειας με συνηθέστερες προσμίξεις 131Ι και 103Ru 

και χρησιμοποιείται για την παρασκευή γεννητριών 99Mo - 99mTc. Ο διαχωρισμός 

του παραγόμενου 99mΤc από το μητρικό του 99Mo βασίζεται στις διαφορές της 

σταθεράς διασπάσεως (λ)24 των δύο νουκλιδίων σε συνδυασμό με τις διαφορετικές 

τους χημικές ιδιότητες. 

Για το διαχωρισμό του θυγατρικού 99mTc από τον μητρικό 99Mo χρησιμοποιείται 

η χρωματογραφία στήλης25:  

Πρόκειται για την πιο απλή, εύχρηστη και κατά συνέπεια πιο διαδεδομένη 

μέθοδο. Σε αυτή τη μέθοδο στηρίχτηκε η ανάπτυξη των γεννητριών 99Μο - 99mTc, 

συστήματα τα οποία χρησιμοποιούνται για εύκολη παραγωγή στείρου 

διαλύματος υπερτεχνητικού νατρίου κατάλληλο για φαρμακευτικές εφαρμογές. 

Οι γεννήτριες 99Μο - 99mTc κατέστησαν δυνατή την εύκολη διάθεση του 

ραδιονουκλιδίου σε μακρινές αποστάσεις από τον τόπο παραγωγής, γεγονός που 

συνετέλεσε σημαντικά στην καθιέρωση του 99mTc ως το πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενο ραδιονουκλιδίου στην Πυρηνική Ιατρική. Οι γεννήτριες είναι 

ανθεκτικά συστήματα, μικρών διαστάσεων και αποτελούνται από μικρή γυάλινη 

στήλη χρωματογραφίας η οποία περιέχει οξείδιο του αργιλίου (Εικόνα 4.1.1). Στη 

στήλη αυτή είναι επιστοιβαδευμένο το μητρικό ραδιονουκλίδιο με τη μορφή 

μολυβδαινικών ανιόντων [99ΜοΟ4]2-, το οποίο διασπώμενο παράγει συνεχώς το 
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θυγατρικό 99mΤc με τη μορφή [99mTcO4]-. Αυτό αποχωρίζεται με έκλουση της 

στήλης με στείρο διάλυμα φυσιολογικού ορού ενώ τα [99ΜοΟ4]2- κατακρατούνται 

στη στήλη. Μετά το τέλος κάθε έκλουσης το 99mTc αρχίζει και πάλι να αναγεννάται 

από το μητρικό 99Μο μέσα στη στήλη ενώ την ίδια στιγμή διασπάται προς 99Tc 

εκπέμποντας γ ακτινοβολία. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     Εικόνα 4.1.1 Γεννήτρια 99Μο/99mTc26 
 
Η ειδική ραδιενέργεια του 99mTc είναι της τάξεως του 106 Ci/g. Ως ειδική 

ραδιενέργεια ενός ραδιονουκλιδίου ορίζεται το πηλίκο της ραδιενέργειας προς τη 

μάζα του.27 Η συγκέντρωση 99mTc στο διάλυμα έκλουσης της γεννήτριας είναι 

πολύ χαμηλή, της τάξης των nM. Το γεγονός αυτό καθιστά αδύνατη τη χρήση των 

κλασικών αναλυτικών μεθόδων, όπως στοιχειακή ανάλυση, φασματοσκοπία 

NMR, IR, UV-Vis, φασματογράφο μάζας και κρυσταλλογραφική ανάλυση με 

ακτίνες Χ.28–30 Οι αναλυτικές μέθοδοι που συνήθως χρησιμοποιούνται σε επίπεδο 
99mTc είναι η χρωματογραφία και η ηλεκτροφόρηση. Οι πληροφορίες που 

λαμβάνονται είναι μη ειδικές (ραδιοχημική καθαρότητα, απόδοση επισήμανσης) 

και δεν παρέχουν καμία πληροφορία για τη δομή των συμπλόκων.5,31–34 Οι 

γνώσεις τόσο για τη δομή όσο και για την οξειδωτική βαθμίδα του τεχνητίου στις 

ενώσεις του, ακόμα και των αγνώστου δομής ραδιοφαρμακευτικών σκευασμάτων 

που ήδη χρησιμοποιούνται, προέκυψαν με τη χρήση είτε του ψευδοσταθερού 

ισοτόπου 99Tc, είτε του 185/187Re.4,32,33 

 

4.1.2 Ραδιοφάρμακα 99mΤεχνητίου 

 

Τα ραδιοφάρμακα του τεχνητίου παρέχουν πληροφορίες τόσο για τη μορφολογία, 

όσο και για τη λειτουργία διαφόρων οργάνων ή συστημάτων του ανθρώπινου 

σώματος.34–36 Οι ενώσεις αυτές μπορούν να ταξινομηθούν (Πίνακας 4.1.2), 

ανάλογα με τη χρονολογία ανάπτυξης και εφαρμογής τους ως ραδιοφάρμακα 

πρώτης, δεύτερης και τρίτης γενιάς.4,37,46–53,38–45 Η βασική έρευνα γύρω από το 

ραδιονουκλίδιο του 99mTc και τα ραδιοφάρμακά του, προχωρεί με γοργό ρυθμό, 

με αποτέλεσμα η Ραδιοφαρμακευτική Χημεία του τεχνητίου να ξεχωρίζει ως 

ιδιαίτερος κλάδος της ραδιοφαρμακευτικής.54–63 
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Πίνακας 4.1.2 Ραδιοφάρμακα Τεχνητίου 

 

Τα ραδιοφάρμακα πρώτης γενιάς τα οποία αναπτύχθηκαν κατά τη δεκαετία του 

1960 και του 1970 περιλαμβάνουν σχετικά απλές ενώσεις, κολλοειδή σωματίδια 

και μικροσωματίδια επισημασμένα με τεχνήτιο.5 Το 1971 χαρακτηρίζεται από τη 

σημαντική ανακάλυψη άγνωστης δομής συμπλόκων του 99mTc με διφωσφονικές 

ενώσεις, τα οποία δίνουν εξαιρετικά αποτελέσματα στην απεικόνιση του 

σκελετικού συστήματος και καρκινικών μεταστάσεων στα οστά.35,36,46,47 

Οι διφωσφονικές ενώσεις που χρησιμοποιούνται είναι τα μεθανοδιφωσφονικό οξύ 

(MDP) (DRAXIMAGE® MDP-25), υδροξυμεθανοδιφωσφονικό οξύ (HMDP) 

(Technescan™ HDP), 1-υδροξυαιθανο-1,1-διφωσφονικό οξύ (HEDP) και 1-

υδροξυ-4-αμινοβουτανο-1,1-διφωσφονικό οξύ (ABP) (Εικόνα 4.1.2).64  

 ΡΑΔΙΟΦΑΡΜΑΚΟ ΕΞΕΤΑΣΗ 

1ης 

γενιάς 

Na99mTcO4 Απεικόνιση θυροειδούς και σιελογόνου αδένα 

99mTc-DTPA Απεικόνιση νεφρών 

99mTc-HIDA Απεικόνιση ήπατος 

99mTc-tagged red blood 

cells 
Ανίχνευση ηπατικού αιμαγγειώματος 

99mTc-sulfur colloid 
Απεικόνιση σπλήνα, ήπατος, μυελού των 

οστών 

99mTc-MDP  Απεικόνιση οστών 

2ης 

γενιάς 

99mTc-MAG3 Απεικόνιση νεφρών 

99mTc-HMPAO Απεικόνιση τοπικής εγκεφαλικής ροής 

99mTc-DTPA Σπινθηρογράφημα νεφρών 

99mTc-ECD 
Αξιολόγηση ισχαιμικών εγκεφαλικών 

επεισοδίων 

99mTc-tetrofosmin Απεικόνιση μυοκαρδίου 

99mTc-sestamibi Απεικόνιση μυοκαρδίου 

3ης 

γενιάς 

99mTc-Cl(SS-

estradiol)(CO)3 
Απεικόνιση υποδοχέων οιστρογόνων 

99mTc-TRODAT Απεικόνιση υποδοχέων ντοπαμίνης 
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Εικόνα 4.1.2 Τυπική σάρωση οστού που 

παράγεται από ιατρική απεικόνιση ενός ασθενούς 

με 99mTc-MDP 

 

Επίσης πολύ σημαντικό ραδιοφάρμακο του τεχνητίου είναι το μονοκατιονικό 

σύμπλοκο 99mTc-sestamibi, το οποίο κυκλοφορεί με το εμπορικό όνομα 

Cardiolite (Bristol-Myers Squibb). Το σύμπλοκο σχηματίζεται με τη συναρμογή 

έξι (sesta) μορίων MIBI (MIBI: 2-Methoxyisobutylisocyanide) στο 99mTc. Είναι το 

πρώτο κλινικά χρησιμοποιούμενο σύμπλοκο στην Πυρηνική Ιατρική στην 

οξειδωτική βαθμίδα Ι και χρησιμοποιείται για απεικόνιση του μυοκαρδίου 

(Σχήμα 4.1.3).63 

 

 

Σχήμα 4.1.3 Αριστερά: 

δομή του συμπλόκου 
99mTc-sestamibi. 

Δεξιά: απεικόνιση με 
99mTc-sestamibi 

 

 

 

 

 

R: -CH2C(CH3)(OCH3)(CH3) 

Σχήμα 4.1.2  Προτεινόμενη 

δομές 186Re-HEDP 
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Στη συνέχεια άρχισε η ανάπτυξη ραδιοφαρμάκων του 99mTc τρίτης γενεάς. 

Βασικό ζητούμενο της κατηγορίας αυτής είναι τα ραδιοφάρμακα να δεσμεύονται 

σε υποδοχείς.65 Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το σύμπλοκο 99mTc-

TRODAT που περιλαμβάνει ένα περιφερειακό ligand της ομάδας των 

διαμινοδιθειολών ο οποίος συνδέεται με δακτύλιο τροπανίου (Σχήμα 4.1.4). Το 

σύμπλοκο αυτό χρησιμοποιείται με επιτυχία για την απεικόνιση των 

ντοπαμινεργικών νευροδιαβιβαστων και έχει στόχο την in vivo εκτίμηση της 

απώλειας ντοπαμινεργικών νευρώνων κατά τη νόσο του Parkinson και άλλες 

νευροεκφυλιστικές ασθένειες.66–68 

Σχήμα 4.1.4. Αριστερά, δομή του 99mTc-TRODAT-1. Δεξιά, εικόνα φυσιολογικού 

και Παρκινσονικού εγκεφάλου με χρήση 99mTc-TRODAT-1 

 

4.2 Ρήνιο 
 

Το ρήνιο είναι το 75ο στοιχείο του Περιοδικού Πίνακα. Ανήκει στην έκτη περίοδο 

και στην 7η ομάδα (VIIB) του Περιοδικού Πίνακα και η ηλεκτρονική του δομή 

είναι [Xe]4f145d56s2. Ο Mendeleev είχε προβλέψει το 1871 την ύπαρξη του 

ρηνίου, όπως και του τεχνητίου στον Περιοδικό Πίνακα ως ομολόγου του 

μαγγανίου, όμως πέρασε μισός αιώνας για να γίνει η ταυτοποίησή του.69,70 Η 

ανακάλυψή του αποδίδεται στους W. Noddack, Ι. Tacke και O.Berg.30,35 

Στη φύση το ρήνιο συναντάται σαν μίγμα του μοναδικού σταθερού ισοτόπου του 
185Re και του ασταθούς αλλά εξαιρετικά μακρόβιου ραδιοϊσοτόπου 187Re.71 Το 

φυσικό ισότοπο 187Re έχει χρόνο ημιζωής 7∙1010 έτη, εκπέμπει ασθενή 

ακτινοβολία β- (β-
max= 0.003 MeV) και μεταπίπτει στο θυγατρικό 187Os.72 Εκτός 

από τα δύο αυτά φυσικά ισότοπα του ρηνίου έχουν συντεθεί και τεχνητά ισότοπα. 

Το φυσικό ρήνιο (185/187Re) χρησιμοποιείται εναλλακτικά με το 99Tc για την 

ταυτοποίηση των συμπλόκων του 99mTc καθώς οι φυσικοχημικές τους ιδιότητες 

είναι παρόμοιες. 

Τα τελευταία χρόνια το ρήνιο, εκτός από τη σημασία του στη μελέτη των ενώσεων 

συναρμογής, βρίσκει μεγάλη εφαρμογή και στη θεραπεία διαφόρων ασθενειών 

και κυρίως του καρκίνου. Τα ασταθή ισότοπα του 186Re και 188Re εκπέμπουν 

ακτινοβολία β- κατάλληλης ενέργειας για το σκοπό αυτό.73 Δεδομένου ότι η 

ισχυρή ακτινοβολία β- είναι κυτταροτοξική, κατάλληλα σχεδιασμένα 

ραδιοφάρμακα των δυο αυτών ραδιονουκλιδίων βρίσκουν εφαρμογή στην 

    Φυσιολογικός               Πάρκινσον 
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Πυρηνική Ογκολογία.4,73 Με βάση τη διεισδυτική ικανότητα της ακτινοβολίας 

που εκπέμπουν στους ανθρώπινους ιστούς, το 186Re (εμβέλεια σε ιστούς: 5 mm) 

είναι κατάλληλο για θεραπεία μικρών όγκων, ενώ το 188Re (εμβέλεια σε ιστούς: 

11 mm) προορίζεται για μεγαλύτερες καρκινικές μάζες.74–76 

 

4.3 Φυσικές και χημικές ιδιότητες ρηνίου και τεχνητίου 
 

Το τεχνήτιο και το ρήνιο έχουν παρόμοιες φυσικοχημικές ιδιότητες. Ανήκουν και 

τα δυο στα στοιχεία μετάπτωσης της 7ης ομάδας του Περιοδικού Πίνακα. Η 

χημική αυτή συμπεριφορά είναι γενική για τα στοιχεία μεταπτώσεως της 

δεύτερης και της τρίτης σειράς τα οποία ανήκουν στην ίδια υποομάδα και 

οφείλεται στη λανθανιδική συστολή. Η αναμενόμενη αύξηση της ατομικής 

ακτίνας μεταξύ του δεύτερου και του τρίτου στοιχείου μετάπτωσης της ίδιας 

ομάδας δεν πραγματοποιείται παρά μόνο ελάχιστα εξαιτίας της συμπλήρωσης 

των εσωτερικών τροχιακών 4f.30 Έτσι οι ατομικές ακτίνες του τεχνητίου και του 

ρηνίου είναι ισοδύναμες και επομένως έχουν σε μεγάλο βαθμό παρόμοιες 

ιδιότητες.77 

Η χημική ομοιότητα του Re με το Tc, σε συνδυασμό με το γεγονός ότι το Re 

υπάρχεί σε μεγάλες ποσότητες σε μη ραδιενεργή μορφή, το καθιστά πολύ 

σημαντικό στοιχείο για τη μελέτη του Tc.  

To Re και το Tc σχηματίζουν με τους ίδιους υποκαταστάτες, παρόμοια 

σύμπλοκα, για αυτό και τα σύμπλοκα Re επειδή δεν είναι ραδιενεργά και 

μπορούν να χαρακτηριστούν πιο εύκολα. Για αυτό χρησιμοποιούνται ως 

ταυτοποίηση για τα σύμπλοκα του Tc. Ένας τρόπος ταυτοποίησης είναι η 

ταυτόχρονη χορήγηση ραδιενεργού και μη ραδιενεργού συμπλόκου από την 

HPLC, επειδή οι χρόνοι έκλουσης είναι παραπλήσιοι. Ακολουθεί παράδειγμα 

εικόνας (Εικόνα 4.3.1 & 4.3.2) από HPLC συμπλόκων ρηνίου και τεχνητίου με 

τους ίδιους υποκαταστάτες. 

Εικόνα 4.3.1 Χρόνοι 

έκλουσης συμπλόκων 

fac-

[99mTc(CO)3DPAUA](A) , 

fac-

[Re(CO)3(DPAUA)](B), 

fac-

[99mTc(CO)3(DPAHA)](C), 

fac-[Re(CO)3(DPAHA)](D) 

από Co-injection σε 

HPLC 

 

Εικόνα 4.3.2 Δομή 

συμπλόκων  

ως παράδειγμα στην  

HPLC εικόνας 4.3.1 
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5.0 Νεότερες στρατηγικές σχεδιασμού ραδιοφαρμάκων 
 

Η ανάπτυξη νέων ραδιοφαρμάκων γινόταν κυρίως εμπειρικά και η πλειοψηφία 

των αποτελεσμάτων ήταν ενώσεις άγνωστης δομής. Πλέον, τα νέα εξειδικευμένα 

ραδιοφάρμακα αναπτύσσονται βάση ορθολογικού σχεδιασμού, ώστε να 

κατευθύνονται στο επιλεγόμενο όργανο-στόχο και να δεσμεύονται εκλεκτικά.78  

Ο προσανατολισμός των σύγχρονων ερευνών είναι στο σχεδιασμό εξειδικευμένων 

ραδιοφαρμάκων φέροντος κατάλληλα φαρμακομόρια ώστε να υπάρχει εκλεκτική 

αλληλεπίδραση σε κυτταρικό ή μοριακό επίπεδο με βιολογικό υπόστρωμα. Κατά 

συνέπεια, η φυσιοπαθολογία μίας νόσου ερευνάται διεξοδικά, έχοντας ως 

απότερω σκοπό την αποτελεσματικότερη διάγνωση και πρόγνωση διάφορων 

ασθενειών καθώς επίσης και τον σχεδιασμό εξατομικευμένων θεραπευτικών 

σχημάτων.78 

Η στρατηγική σχεδιασμού νέων ραδιοφαρμάκων του τεχνητίου περιλαμβάνει τα 

εξής στάδια: 

i.    Επιλογή της κατάλληλης οξειδωτικής βαθμίδας του μετάλλου.  

ii.    Σταθεροποίηση του μετάλλου με τους κατάλληλους υποκαταστάτες ώστε 

να σχηματιστεί σταθερό και βιολογικά αδρανές σύμπλοκο. Ο πυρήνας 

του μετάλλου μαζί με τον περιφερειακό υποκαταστάτη αποτελούν το 

“δομικό λίθο” (building block).  

iii.    Πρόσδεση του “δομικού λίθου” σε βιολογικά δραστική ένωση ή 

φαρμακοφόρο ομάδα ώστε το τελικό σύμπλοκο να εμφανίζει την 

επιθυμητή βιολογική δράση. Η πρόσδεση γίνεται με δύο τρόπους:  

α) με τη μέθοδο του Συζευγμένου Μορίου (Pendant Approach), όπου 

πραγματοποιείται μέσω διλειτουργικού υποκαταστάτη ο οποίος διαθέτει αφενός 

κατάλληλο σύστημα ατόμων δοτών για την σταθερή σύμπλεξη του μετάλλου και 

αφετέρου κατάλληλη ομάδα, η οποία μπορεί να σχηματίσει ομοιοπολικό δεσμό 

με το βιομόριο. 

β) με τη Μέθοδο του Ενιαίου Μορίου (Integrated Approach), όπου αναφέρεται 

στην αντικατάσταση τμήματος μίας βιολογικά δραστικής ένωσης από τον “δομικό 

λίθο” με κατάλληλο τρόπο. Οι χηλικοί δακτύλιοι που προκύπτουν από τη 

συναρμογή του μετάλλου με τους περιφερειακούς υποκαταστάτες  μπορεί να 

θεωρηθεί ότι αντικαθιστούν δακτυλίους της πρότυπης ένωσης. Μέχρι σήμερα 

έχουν αναφερθεί ελάχιστες μόνο εφαρμογές της συγκεκριμένου μεθόδου. (Σχήμα 

5.1)    

Βασικά σημεία και των δύο μεθόδων είναι η επιλογή του “δομικού λίθου” και 

του φαρμακοφόρου. Η εύρεση σταθερών “δομικών λίθων”, με ποικίλα συστήματα 

ατόμων δοτών και κατ’ επέκταση διαφορετικές φυσικοχημικές ιδιότητες, δίνει 

μεγάλη ώθηση στην ανάπτυξη της Ραδιοφαρμακευτικής Χημείας. Η δυνατότητα 

επιλογής του καταλληλότερου “δομικού λίθου” για την κάθε περίπτωση, σε σχέση 

με το φαρμακοφόρο και την περιοχή στόχευσης επιτρέπει τη σύνθεση 

εξειδικευμένων ραδιοφαρμάκων με τις βέλτιστες φυσικοχημικές και 

φαρμοκοκινητικές ιδιότητες. Παράλληλα, η πάθηση που εξετάζεται και κατ’ 

επέκταση το όργανο-στόχος καθορίζει το φαρμακοφόρο που χρησιμοποιείται. 
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Μέθοδος Συζευγμένου Μορίου 

Μέθοδος του Ενιαίου Μορίου 

Επεξήγηση Συμβόλων 

π- οπισθοσύνδεση 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 5.1 Νεότερη στρατηγική σχεδιασμού σύνθεσης ραδιοφαρμάκων 

 

6.0 Οξειδωτική βαθμίδα (I) 
 

Η μελέτη της χημείας του τεχνητίου και του ρηνίου στην οξειδωτική βαθμίδα (Ι) 

έχει κυρίαρχη θέση στη Ραδιοφαρμακευτική Χημεία. Το M(Ι), (M= Re/99mTc) 

διαθέτει σχετικά υψηλή ηλεκτρονική πυκνότητα και ο σχηματισμός σταθερών 

συμπλόκων προϋποθέτει  υποκαταστάτες που είτε είναι ασθενείς δότες 

ηλεκτρονίων (weak electron donors) όπως το μόριο του νερού, είτε εμφανίζουν 

το φαινόμενο π- οπισθοσύνδεσης79 όπως τα καρβονύλια (Σχήμα 6.1), τα 

ισοκυανίδια και οι φωσφίνες (Πίνακας 6.1α).  

 

 

 

                          

 

 

 

Διλειτουργικός 

Υποκαταστάτης 

Πρόδρομο 

Βιολογικό μόριο 

Βιολογικό 

Μόριο 

Ραδιονουκλίδιο Υποδοχέας 

σ δεσμός 

Σχήμα 6.1 π- οπισθοσύνδεση 
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Πίνακας 6.1α Άτομα δότες και αντίστοιχοι περιφερειακοί υποκαταστάτες που 

σχηματίζουν σύμπλοκα στην οξειδωτική βαθμίδα (Ι) 

M(Ι)+,d6 

Άτομα δότες Υποκαταστάτες 

Ρ Φωσφίνες 

CN Ισονιτρίλια 

CO Καρβονύλο παράγωγα 

 

Τα σύμπλοκα στην οξειδωτική βαθμίδα (Ι) είναι κινητικά και θερμοδυναμικά 

σταθερά όταν ο αριθμός συναρμογής τους είναι έξι.6,7,81  

Την δεκαετία του 1990 ο R. Alberto και οι συνεργάτες του, κατάφεραν να 

συνθέσουν σε ατμοσφαιρική πίεση το σύμπλοκο fac-[99mTc(H2O)3(CO)3]+ σε 

υψηλή ραδιοχημική καθαρότητα το οποίο περιέχει τον πυρήνα fac-[99mTc(CO)3]+. 

Επίσης, σε επίπεδο ρηνίου έχει πραγματοποιηθεί η σύνθεση του ανάλογου 

συμπλόκου fac-[ReBr3(CO)3]2-.Τα σύμπλοκα αυτά είναι υδατοδιαλυτά και 

σταθερά στο νερό (Σχήμα 6.2).82–87 

Η σύνθεση του fac-[99mTc(H2O)3(CO)3]+ συμπλόκου πραγματοποιείται με 

απευθείας αναγωγή των 99mTcO4
- με NaBH4, σε υδατικό διάλυμα, παρουσία 

CO(αέριο). Η απόδοση σχηματισμού του συμπλόκου είναι > 90%. Επίσης σε 

προπαρασκεύασμα (Kit) χρησιμοποιείται το K2[H3BCO2] το οποίο απελευθερώνει 

μονοξείδιο του άνθρακα μέσω υδρόλυσης.86 

Σχήμα 6.2 Δομή των συμπλόκων: Α) fac-[ReBr3(CO)3Br3]2- και Β) fac-

[99mTcRe(CO)3(H2O)3]+ 

Τα καρβονύλια παρουσιάζουν πολύ ισχυρό trans effect και καθιστούν τα τρία 

µόρια νερού που βρίσκονται σε θέσεις trans ως προς αυτά, ευκίνητα. Έτσι, µε 

επίδραση ενός πολυδραστικού υποκαταστάτη αντικαθίστανται στη σφαίρα 

σύνταξης του µετάλλου. Άτοµα δότες όπως S, O, N, συµπλέκονται µε το τεχνήτιο/ 

ρήνιο ( Ι), αλλά προτιµώνται ουδέτεροι δότες.  

Οι περιφερειακοί υποκαταστάτες μπορεί να είναι μονοδραστικοί, διδραστικοί ή 

τριδραστικοί. Οι μονοδραστικοί υποκαταστάτες μπορούν να αντικαταστήσουν 

ένα, δύο ή και τα τρία ευκίνητα μόρια. Στην περίπτωση που χρησιμοποιείται ένας 

διδραστικός υποκαταστάτης, στο σύμπλοκο που σχηματίζεται παραμένει ένα 

σχετικά ευκίνητο μόριο νερού το οποίο μπορεί να αντικατασταθεί στη συνέχεια 



22 
 

από ένα μονοδραστικό υποκαταστάτη. Τέλος, οι τριδραστικοί υποκαταστάτες 

αντικαθιστούν και τα τρία ευκίνητα μόρια.  

Όταν οι υποκαταστάτες φέρουν επιπλέον μια ελεύθερη καρβοξυλική ομάδα ή 

αμινομάδα, η οποία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την πρόσδεση βιομορίων στον 

υποκαταστάτη, χαρακτηρίζονται ως διλειτουργικοί (bifunctional). 

 

6.1 Διδραστικοί και μονοδραστικοί υποκαταστάτες 
 

Η λεγόμενη μικτή προσέγγιση [2 + 1] χρησιμοποιείται, τελευταία, εκτεταμένα 

στην οξειδωτική βαθμίδα Ι. Τα [2 + 1] σύμπλοκα, χαρακτηρίζονται από κινητική 

σταθερότητα και δομική μεταβλητότητα, όπου διευκολύνει τον συντονισμό των 

φυσικοχημικών ιδιοτήτων και την πρόσδεση των φαρμακομορίων ως προς την 

παραγωγή των νέων στοχευμένων πολυλειτουργικών συμπλόκων.88–93 

Στην περίπτωση αυτή χρησιμοποιείται ένας συνδυασμός μονοανιονικού 

διδραστικού και μονοδραστικού υποκαταστάτη για την συμπλήρωση όλων των 

κενών θέσεων συναρμογής του μετάλλου. Τόσο ο μονοδραστικός όσο και ο 

διδραστικός υποκαταστάτης μπορούν να συνδεθούν με ένα βιομόριο.94 

Ταυτόχρονα, ο έτερος υποκαταστάτης, μέσα από τροποποιήσεις, μπορεί να 

επηρεάσει τις φυσικοχημικές ιδιότητες. Οι διδραστικοί υποκαταστάτες που 

χρησιμοποιούνται, σχηματίζουν, όπως και οι τριδραστικοί, έναν χηλικό 

δακτύλιο, ο οποίος μπορεί να είναι είτε τετραμελής, είτε πενταμελής, είτε και 

εξαμελής. Η ανάπτυξη νέων διδραστικών και μονοδραστικών υποκαταστατών 

απασχολεί ευρέως την ερευνητική κοινότητα καθώς υπάρχει αυξημένη ανάγκη 

για δημιουργία σταθερών συμπλόκων που θα λειτουργούν ως δομικοί λίθοι στην 

ανάπτυξη νέων εξειδικευμένων ραδιοφαρμάκων.88,93,95–98 

Στην παρούσα εργασία θα χρησιμοποιηθούν δύο μονοδραστικοί και ένας 

διδραστικός υποκαταστάτης. Οι διθειοκαρβαμιδικές ενώσεις (DTC) δρούν ως 

μονοανιονικοί διδραστικοί υποκαταστάτες, όπου κατέχουν ένα ευκίνητο 

πρωτόνιο, το οποίο χάνεται κατά τη διάρκεια της σύνδεσης. Οι DTC 

διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στη χημεία συντονισμού των μετάλλων, ενώ τα 

σύμπλοκα που φέρουν αυτόν τον υποκαταστάτη, έχουν μελετηθεί για πάνω από 

40 χρόνια στην πυρηνική ιατρική.99 Έχει αναφερθεί μόνο μία μελέτη με DTC 

και διάφορους τύπους μονοδραστικών υποκαταστάτών, δεν είναι όμως  

συμπλεγμένοι με 99mTc ή Re.100 Ωστόσο, έχουν ήδη χρησιμοποιηθεί διάφορα 

παράγωγα των διθειοκαρβαμιδικών υποκαταστατών, υπό την μορφή αντιβιωτικών 

όπως η σιπροφλοξασίνη και η μοξιφλοξασίνη.101  
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6.2 Σταθερότητα των fac-καρβονυλίων 
 

Γενικά, τα τρία καρβονύλια στον fac-M(CO)3+ πυρήνα θεωρούνται σταθερά. 

Έχουν αναφερθεί όμως και περιπτώσεις στην βιβλιογραφία όπου αυτά μπορούν 

να αντικατασταθούν από μονοδραστικούς υποκαταστάτες όπως η φωσφίνη.  

Παρακάτω αναφέρονται κάποια παραδείγματα αντιδράσεων αντικατάστασης        

καρβονυλίων 

1. Επίδραση του [Cu(MIBI)4]BF4 στο fac-[Re (H2O)3(CO)3]+  

 

2. Με επίδραση διπυριδίνης (ΝΝ) στο fac-[Re(CNR)2Br(CO)3]  

 

 

 

 

Ως συνέπεια της αντικατάστασης των καρβονυλίων είναι η τροποποίηση των 

φυσικoχημικων ιδιότητων των συμπλόκων. Αναμένεται ότι η διερεύνυση και η 

ανάπτυξη νέων δικαρβονυλο- και μονοκαρβονυλο- συμπλόκων του ρηνίου ή και 

του τεχνητίου θα οδηγήσει σε νέες εξαιρετικά λειτουργικές πρόδρομες ενώσεις με 

εφαρμογή στην Ραδιοφαρμακευτική χημεία.  

Οι φωσφίνες επιλέχθηκαν ως μονοδραστικοί υποκαταστάτες, λόγω του 

αποτελεσματικότερου συντονισμού που διαθέτουν με τα χαμηλού σθένους 
99mTc/Re καρβόνυλο σύμπλοκα και την χημική ευκαμψία των R υποκαταστατών 

τους. Επίσης, παρέχουν τη δυνατότητα αντικατάστασης των trans καρβονυλίων 

σχηματίζοντας [2+ 1+ 1] σύμπλοκα.102 

Επιπροσθέτως, το ισοκυανίδιο λειτουργεί ως μονοδραστικός υποκατάστατης, ο 

οποίος χρησιμοποιείται ως ισχυρός συμπλοκοποιητής, που χρησιμοποιείται 

συχνά στη χημεία του τεχνητίου και του ρηνίου. Το πιο αναγνωρισμένο 

παράγωγο είναι το Tc-MIBI, όπου είναι ραδιοφαρμακευτικό προϊόν απεικόνισης 

μυοκαρδίου, φέροντος έξι προσδέματα στη σφαίρα συντονισμού του μετάλλου.89 

Τα ισοκυανιούχα και οι φωσφίνες, είναι ισοηλεκτρονικά με τον καρβόνυλο- 

συνδέτη και μπορούν να συναρμόζονται εύκολα με το μεταλλικό κέντρο 

(Re/99mTc) τόσο υψηλού όσο και χαμηλού σθένους103, εξαιτίας της πολύ καλής 

και μοναδικής π-αποδοχής και σ-δοτικότητας τους. Με αυτόν τον τρόπο ορίζονται 

σαν ιδανικοί υποκαταστάτες που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη 

αντικατάσταση των καρβονυλίων γιατί παρέχουν έναν καλό συντονισμό μεταξύ 

μετάλλου και συνδέτη.104 
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7.0 ΣΚΟΠΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
 

Στο εργαστήριο της Ραδιοφαρμακευτικής Χημείας του ΕΚΕΦΕ Δημόκριτος έχει 

μελετηθεί στο παρελθόν η επίδραση τριφαινυλοφωσφίνης στο σύμπλοκο fac-

[Μ(NO)(Cisc)(CΟ)3] (όπου M= Re/99mTc), όπου ΝΟ το αποπρωτονιωμένο 

κιναλδικό οξύ και Cisc το κυκλοεξυλοϊσοκυανίδιο.  Το σύμπλοκο σε επίπεδο 

τεχνητίου cis-[99mTc(NO)(Cisc)(PPh3)(CΟ)2] λαμβάνεται σε μεγάλη απόδοση και 

είναι σταθερό in vitro και in vivo. Η δομή του συγκεκριμένου συμπλόκου είναι 

πρωτότυπη και δίνει μεγάλες δυνατότητες στην ανάπτυξη πολυλειτουργικών 

συμπλόκων του τεχνητίου.88 

 

Με βάση αυτή την εμπειρία, ο σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η μελέτη της 

αντίδρασης των fac-[Μ(DTC)(cisc)(CO)3] και fac-[Μ(DTC)(PPh3)(CO)3], (Μ= 

Re/99mTc)  με περίσσεια κυκλοεξυλοϊσοκυανιδίου και τριφαινυλφωσφίνης. 

Δεδομένου, ότι το κυκλοεξυλοισοκυανίδιο και η τριφαινυλφωσφίνη έχουν πολύ 

ισχυρό trans effect, θα μελετηθεί, αν μπορεί να αντικατασταθεί το trans 

καρβονύλιο ως προς το ισονιτρίλιο και τη φωσφίνη του αρχικού συμπλόκου. 

 

 

Ο διδραστικός υποκατάστατης DTC, η τριφαινυλφωσφίνη (PPh3) και το 

κυκλοεξυλισοκυανίδιο (cisc) μαζί με τον πυρήνα [99mTc/Re(CO)3]+ 

χρησιμοποιήθηκαν για να εξεταστεί η στρατηγική των [2+ 1+ 1] ραδιενεργών και 

μη συμπλοκών.105 
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Β. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ 
 

8. Αντιδραστήρια, όργανα και πρώτες ύλες 

8.1. Υλικά και μέθοδοι 
 

Σε όλες τις αντιδράσεις χρησιμοποιήθηκαν χημικώς καθαρά αντιδραστήρια και 

διαλύτες. Η προμήθεια αυτών έγινε από τις εταιρίες Fluka, Sigma-Aldrich, Acros 

Organics, Nova-Biochem, Scharlau, Riedel-deHaën, Ferak, Jannsen, Alfa 

Aesar και Μerck. Όλα τα αέρια που χρησιμοποιήθηκαν προήλθαν από την 

εταιρεία Air Liquid. Η μεθανόλη που χρησιμοποιήθηκε για την έκλουση των 

προϊόντων κατά τη χρωματογραφία HPLC ήταν της εταιρείας Sigma-Aldrich 

κατάλληλη για HPLC. Τα φίλτρα διήθησης διαμέτρου 0.22 μm ήταν της εταιρίας 

Millipore, Milford, MA. 

Tα προϊόντα που παρασκευάστηκαν από τις διάφορες αντιδράσεις ξηράνθηκαν 

σε ξηραντήρα υψηλού κενού πάνω από P2O5. Οι φυγοκεντρίσεις 

πραγματοποιήθηκαν σε ψυχομένη φυγόκεντρο J2 MC (Beckman).  

Τα φάσματα υπερύθρου ελήφθησαν σε φασματογράφο τύπου Nicolet 6700 FT-

IR της εταιρείας Thermo Scientific. Τα φάσματα 1Η NMR ελήφθησαν στο 

φασματόμετρο 500 MHz DRX-Avance της εταιρείας Brucker. Τα φάσματα των 

συμπλόκων ελήφθησαν σε διάλυμα δευτεριωμένου διμεθυλοσουλφοξειδίου 

(DMSO-d6) σε θερμοκρασία 25 οC. Οι χημικές μετατοπίσεις (δ, ppm) 

υπολογίστηκαν με τη χρήση τετραμεθυλοσιλανίου, TMS, ως εσωτερικού 

προτύπου. 

H συλλογή όλων των κρυσταλλογραφικών δεδομένων έγινε με την τοποθέτηση 

κρυστάλλου πάνω σε περιθλασίμετρο Nicolet P21 εφοδιασμένο με φίλτρο 

Ζιρκονίου και με την χρήση μονοχρωματικής ακτινοβολίας Μo Κα. Η λειτουργία 

του οργάνου ελέγχεται από το πρόγραμμα Crystal Logic SoftwaTc. 

Τα πειραματόζωα τα οποία χρησιμοποιήθηκαν για τις μελέτες βιοκατανομής των 

επισημασμένων συμπλόκων είναι αρσενικά λευκά ποντίκια τύπου Swiss Albino, 

βάρους 20 – 30 g. Η προμήθειά τους έγινε από το εκτροφείο πειραματόζωων του 

ΕΚΕΦΕ “Δημόκριτος”. 

To Na99mTcO4 προέρχεται από έκλουση γεννήτριας 99Μο - 99mΤc της εταιρίας 

Mallinckdrodt Medical BV χρησιμοποιώντας φυσιολογικό ορό 0.9 % NaCl. Η 

ραδιενέργεια των διαλυμάτων μετρήθηκε με μετρητή (Isotope Calibrator) CRC-

12 της εταιρείας Capintec. Η μέτρηση των κρούσεων των ραδιενεργών δειγμάτων, 

καθώς και των βιολογικών δειγμάτων έγινε σε αναλυτή τύπου φρέατος, με 

κρύσταλλο NaI (μετρητή ακτινοβολίας-γ πολλαπλών δειγμάτων), τύπου MINAXI 

5000 Auto gamma counter της εταιρείας Packard. 

Το σύστημα υγρής χρωματογραφίας υψηλής απόδοσης (HPLC) που 

χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των συμπλόκων του ρηνίου και για την 

ανάλυση, την ταυτοποίηση και την απομόνωση των συμπλόκων του τεχνητίου-

99m αποτελείται από: i. αντλία τύπου 600 της εταιρίας Waters, ii. σύστημα 

εισαγωγής δείγματος στη χρωματογραφική στήλη (injector UK6) με υποδοχέα 

(loop) των 500 μL, iii. αναλυτική στήλη αντίστροφης φάσης τύπου Nucleodur 
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100 - C18 ec διαστάσεων 4.6 mm x 250 mm και μεγέθους 10 μm, iv. ανιχνευτή 

UV-Vis, τύπου 2487 της εταιρίας Waters (στα 254 nm), v. ανιχνευτή γ 

ακτινοβολίας, GABI – Raytest και vi. ηλεκτρονικό υπολογιστή, ο οποίος ελέγχει 

τη λειτουργία της αντλίας, του ανιχνευτή, συλλέγει και επεξεργάζεται τα 

δεδομένα. Μετά τη δίοδο από τη χρωματογραφική στήλη, οι ενώσεις που 

διαχωρίζονται διέρχονται από τις δύο ανιχνευτικές διατάξεις, οι οποίες είναι 

συνδεδεμένες σε σειρά. 

Η ταυτοποίηση των ενώσεων του τεχνητίου-99m πραγματοποιείται με συγκριτική 

χρωματογραφική ανάλυση. Ως πρότυπα χρησιμοποιούνται τα ανάλογα 

σύμπλοκα του ρηνίου. Τα δείγματα, τα ραδιενεργά του τεχνητίο-99m και τα 

ψυχρά του ρηνίου, ενίονται ταυτόχρονα στην HPLC. Οι παρόμοιοι χρόνοι 

έκλουσης των δύο ενώσεων, είναι ισχυρή ένδειξη ότι έχουν και παρόμοια δομή.  

Η χρωματογραφική ανάλυση πραγματοποιείται με σύστημα διαλυτών έκλουσης 

την κινητή φάση Α: μεθανόλη / 0.1 % τριφθοροξικό οξύ (TFA) και την κινητή 

φάση Β: H2O / 0.1 % TFA. Οι διαλύτες έκλουσης είχαν υποστεί ειδική 

επεξεργασία που περιλάμβανε διήθηση υπό κενό μέσω ειδικών φίλτρων (0.22 

μm, Millipore) και απαέρωση με διαβίβαση ηλίου υψηλής καθαρότητας. Για την 

εισαγωγή του δείγματος στο σύστημα του χρωματογράφου χρησιμοποιείται 

μικρομετρική σύριγγα των 100 μL. Η ροή των διαλυμάτων έκλουσης στη 

χρωματογραφική στήλη ρυθμίζεται σε 1.0 mL / min, για το Gradient I. 

Το Gradient I  που χρησιμοποιήθηκε ήταν στο χρόνο t = 0 - 1 min και έχει 

σύσταση 5 % Α (95 % Β) και ακολούθως μεταβάλλεται γραμμικά για 9 min έως 

70 % Α (30 % Β). Η σύσταση αυτή διατηρείται για 10 min και στη συνέχεια η 

στήλη εκλούεται με 95 % Α (5 % Β) για άλλα 10 min.  

 

9. Σύνθεση των συμπλόκων Re 
 

9.1 Σύνθεση του συμπλόκου [ΝΕt4]2[ReBr3(CO)3] 
 

Η σύνθεση του [ΝΕt4]2[ReBr3(CO)3] πραγματοποιείται σε δύο στάδια. Κατά το 

πρώτο στάδιο πραγματοποιείται αναγωγή του Re2(CO)10 προς ReBr(CO)5 και στη 

συνέχεια λαμβάνεται το πρόδρομο σύμπλοκο.82 

 

 

Σε κωνική φιάλη των 100 mL, φέρονται 60 mL εξανίου και 1.78 g (2.73 mmol) 

Re2(CO)10 σε ατμόσφαιρα αζώτου. Στη συνέχεια προστίθενται στάγδην 0.48 g (3 

mmol) Br2 και το διάλυμα αναδεύεται για 30 λεπτά μέχρι αποχρωματισμού του 

διαλύματος. Το σχηματισθέν λευκό ίζημα συλλέγεται με διήθηση, οπότε 

λαμβάνονται 2.08 g του προϊόντος (απόδοση 94 %). 

Σε εσμυρισμένη τρίλαιμη σφαιρική φιάλη του 1 L φέρονται 300 mL διγλύμης 

και 1.69 g NΕt4Br (8.05 mmol) με διαβίβαση αζώτου. Το διάλυμα θερμαίνεται 

Re2(CO)10

Br2
NEt4Br / Diglyme

ReBr(CO)5 [NEt4]2[ReBr3(CO)3]2 2
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σε ελαιόλουτρο και σε θερμοκρασία 80 οC προστίθεται 1.5 g ReBr(CO)5 (3.7 

mmol). Ακολουθεί θέρμανση με κάθετο ψυκτήρα στους 115 οC για 4 ώρες. 

Σχηματίζεται λευκό ίζημα το οποίο συλλέγεται με διήθηση υπό κενό, εκπλένεται 

με διγλύμη, αιθέρα και 10 mL ψυχρής αιθανόλης. Λαμβάνονται 2.2 g προϊόντος 

(απόδοση 77 %). IR (cm-1): 1998, 1883. 

10. Σύνθεση συμπλόκων του Re με 

διαιθυλοδιθειοκαρβαμιδικό υποκαταστάτη (DTC) 
 

Ο διαιθυλοδιθειοκαρβαμιδικός υποκαταστάτης, φέρει ένα ευκίνητο πρωτόνιο, το 

οποίο κατά τη διάρκεια της σύνδεσης με τα μέταλλα Re/99mTc χάνεται. Ακόμη, 

έχει πολλά πλεονεκτήματα, όπως το μέγεθός του και η λιποφιλικότητα του, έτσι 

ώστε να βελτιστοποιεί τα in vivo χαρακτηριστικά των συμπλόκων. 99 Η σύμπλεξη 

του διδραστικού υποκαταστάτη DTC  θα πραγματοποιηθεί με τα μέταλλα ρήνιο 

και τεχνήτιο-99m στην οξειδωτική βαθμίδα I. Οι χρωματογραφικές αναλύσεις 

όλων των συμπλόκων του DTC θα πραγματοποιηθούν με το gradient I που 

αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 8.1. 

 

10.1 Σύνθεση του fac-[Re(DTC)(Cisc)(CO)3] 
 

 

 

 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL προστίθενται 22.5 mg (0.1 mmol) DTC σε 2 mL 

μεθανόλης. Στη φιάλη προστίθεται διάλυμα του πρόδρομου συμπλόκου 

[Net4]2[ReBr3(CO)3] (77 mg, 0.1 mmol) σε 2 mL μεθανόλης. Τέλος, προστίθεται 

διάλυμα κυκλοέξυλοϊσονιτριλίου (Cisc) 10.9 mg (10 μL, d= 0.878 g/mL, 0.1 

mmol) και ακολουθεί βρασμός με κάθετο ψυκτήρα επαναρροής για 4 ώρες σε 

περιβάλλον αζώτου Ν2.  

Εν συνεχεία ο διαλύτης απομακρύνεται σε περιστροφικό αναδευτήρα υπό κενό 

με θέρμανση μέχρι ξηρού. Το ίζημα επαναδιαλοποιείται σε διχλωρομεθάνιο και 

ανακρυσταλλώνεται από διχλωρομεθάνιο/εξάνιο οπότε λαμβάνονται 45 mg 

(απόδοση 85%) του fac-[Re(DTC)(Cisc)(CO)3], ως πορτοκαλοκίτρινοι κρύσταλλοι. 

HPLC: tR=28.8 min FT-IR (cm-1): 2928, 2857, 2179, 2009, 1917, 1882, 1496, 

1431. 1H NMR (CDCl3): 3.9 (1H), 3.02 (4H), 1.85 (8H), 1.10 (3H), 0.95 (6H) 
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10.2 Σύνθεση του fac-[Re(DTC)(PPh3)(CO)3] 

 
 

 

 

 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL προστίθενται 22.5 mg (0.1 mmol) DTC σε 2 mL 

μεθανόλης. Στη φιάλη προστίθεται διάλυμα του πρόδρομου συμπλόκου 

[Net4]2[ReBr3(CO)3] 77 mg (0.1 mmol) σε 2 mL μεθανόλης. Τέλος, προστίθεται 

διάλυμα τριφαίνυλοφωσφίνης (PPh3) 26.2 mg (0.1 mmol) σε 1 mL μεθανόλης 

και ακολουθεί βρασμός με κάθετο ψυκτήρα επαναρροής για 4 ώρες σε 

περιβάλλον αζώτου Ν2.  

Εν συνεχεία ο διαλύτης απομακρύνεται σε περιστροφικό αναδευτήρα υπό κενό 

με θέρμανση μέχρι ξηρού. Το ίζημα επαναδιαλοποιείται σε διχλωρομεθάνιο και 

ανακρυσταλλώνεται από διχλωρομεθάνιο/εξάνιο οπότε λαμβάνονται 56 mg 

(απόδοση 80%) του fac-[Re(DTC)(PPh3)(CO)3], ως λευκά κρυσταλλάκια. 

HPLC: tR=30.3 min FT-IR (cm-1): 2008, 1917, 1889, 1480, 1457, 742, 692. 1H 

NMR (CDCl3): 7.65 (6H), 7.42 (9H), 3.80 (4H), 0.85 (6H)  

 

10.3 Σύνθεση του cis-trans-[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL προστίθενται 22.5 mg (0.1 mmol) DTC, το 

πρόδρομοο συμπλόκο [Net4]2[ReBr3(CO)3] 77 mg (0.1 mmol) και τέλος, 

προστίθεται κυκλοέξυλοϊσονιτριλίο (Cisc) 27.25 mg (25 μL, d= 0.878 g/mL, 0.25 

mmol) σε 7 mL τολουολίου. Η σφαιρική τοποθετείται σε ελαιόλουτρο και 

ακολουθεί βρασμός με κάθετο ψυκτήρα επαναρροής για 7 ώρες σε περιβάλλον 

αζώτου Ν2.  
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Εν συνεχεία ο διαλύτης απομακρύνεται σε περιστροφικό αναδευτήρα υπό κενό 

με θέρμανση μέχρι ξηρού. Το ίζημα επαναδιαλοποιείται σε διχλωρομεθάνιο και 

καθαρίζεται με στήλη Silica gel 60 (0.062- 0.200 mm) σε σύστημα διαλυτών 50% 

εξάνιο/ 50% διχλωρομεθάνιο. Ακολουθεί απομάκρυνση του διαλύτη όπου 

λαμβάνεται το σύμπλοκο fac-[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2] (απόδοση 55%) ως πορτοκαλί 

στερεό. Στη συνέχεια το σύμπλοκο επαναδιαλυτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο/ 

μεθανόλη, όπου με αργή εξάτμιση λαμβάνονται πορτοκαλί κρύσταλλοι 

κατάλληλοι για κρυσταλλογραφία. 

HPLC: tR=29.15 min FT-IR (cm-1): 2937, 2853, 2116, 1919, 1848, 1432. 1H 

NMR (CDCl3): 4.10 (2H), 3.30 (4H), 1.9 (14H), 1.23 (8H), 1.08 (6H) 

 

10.4 Σύνθεση του cis-trans-[Re(DTC)(PPh3)2(CO)2] 
 

 

 

 

 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL προστίθενται 22.5 mg (0.1 mmol) DTC, το 

πρόδρομοο συμπλόκο [Net4]2[ReBr3(CO)3] 77 mg (0.1 mmol) και τέλος, 

προστίθεται τριφαινυλφωσφίνη (PPh3) 52.4 mg (0.20 mmol) σε 7 mL τολουολίου. 

Η σφαιρική τοποθετείται σε ελαιόλουτρο και ακολουθεί βρασμός με επαναρροή 

με κάθετο ψυκτήρα για 7 ώρες σε περιβάλλον αζώτου.  

Εν συνεχεία ακολουθεί συμπύκνωση μέχρι ξηρού. Το ίζημα 

επαναδιαλυτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο και καθαρίζεται με στήλη Silica gel 60 

(0.062- 0.200 mm) σε σύστημα διαλυτών 50% εξάνιο/ 50% διχλωρομεθάνιο. 

Όπου με απομάκρυνση του διαλύτη λαμβάνεται το σύμπλοκο fac-

[Re(DTC)(PPh3)2(CO)2] (απόδοση 85%) ως λευκο στερεό. Στη συνέχεια το 

σύμπλοκο επαναδιαλυτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο/ μεθανόλη, όπου με αργή 

εξάτμιση λαμβάνονται λευκοί κρύσταλλοι κατάλληλοι για κρυσταλλογραφία. 

HPLC: tR=29.15 min FT-IR (cm-1): 3060, 2933, 1916, 1843, 1491, 1479, 1430, 

742, 693. 1H NMR (CDCl3): 7.75 (12H), 7.32 (18H), 3.8 (4H), 0.70 (6H) 
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10.5 Σύνθεση του cis-[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2] 
 

 

 

 

 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL προστίθενται 0.1 mmol του συμπλόκου fac-

[Re(DTC)(PPh3)(CO)3] και προστίθεται κυκλοέξυλοϊσονιτριλίο (Cisc) 27.25 mg 

(25 μL, d= 0.878 g/mL, 0.25 mmol) σε 7 mL τολουολίου. Η σφαιρική 

τοποθετείται σε ελαιόλουτρο και ακολουθεί βρασμός με κάθετο ψυκτήρα 

επαναρροής για 7 ώρες σε περιβάλλον αζώτου.  

Εν συνεχεία ο διαλύτης απομακρύνεται σε περιστροφικό αναδευτήρα υπό κενό 

με θέρμανση μέχρι ξηρού. Το ίζημα επαναδιαλυτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο 

και καθαρίζεται με στήλη Silica gel 60 (0.062- 0.200 mm) σε σύστημα διαλυτών 

65% εξάνιο/ 35% διχλωρομεθάνιο. Ακολουθεί απομάκρυνση του διαλύτη όπου 

λαμβάνεται το σύμπλοκο fac-[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2] (30%) ως υποκίτρινο 

στερεό.  

HPLC: tR=29.15 min FT-IR (cm-1): 2931, 2850, 2141, 1914, 1847, 1492, 1455, 

1429, 742, 694. 1H NMR (CDCl3): 7.60 (6H), 7.35 (9H), 4.05 (1H), 3.10 (4H), 

1.9 (8H), 1.4 (3H) 1.01 (6H) 
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11.0 Σύνθεση συμπλόκων του διθειοκαρβαμικού 

υποκαταστάτη με 99mΤc 
 

Σε όλες τις επισημάνσεις πραγματοποιήθηκε συγκριτική χρωματογραφική 

ανάλυση του ραδιοεπισημασμένου παραγώγου χρησιμοποιώντας ως πρότυπο το 

ανάλογο συμπλόκου του Re. Η ανάκτηση της ραδιενέργειας από την στήλη της 

HPLC ήταν σε όλες τις περιπτώσεις  > 95 %. 

11.1 Παρασκευή [99mTc]fac-[Tc(H2O)3(CO)3]+ 
 

Σε φιαλίδιο πενικιλίνης φέρονται 4 mg ανθρακικού νατρίου, 

20 mg τρυγικό κάλιο-νάτριο και 5.5 mg ΝaBH4. Το φιαλίδιο 

πωματίζεται, σφραγίζεται με κυάθιο αλουμινίου και στη 

συνέχεια διαβιβάζεται ρεύμα μονοξειδίου του άνθρακα για 

20 λεπτά. Ακολουθεί η προσθήκη 1 mL διαλύματος 

Na99mTcO4. Το φιαλίδιο θερμαίνεται στη συνέχεια για 30 

λεπτά στους 85οC. Επαναφέρεται το φιαλίδιου σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος και ρυθμίζεται το pH στο 7 με 

την προσθήκη διαλύματος 1M HCl. 

Η ανάλυση του μίγματος με RP-HPLC δείχνει μια κορυφή στα 4.5 min με 

απόδοση >95%.86 

 

11.2 Σύνθεση του [99mTc]fac-[Tc(DTC)(Cisc)(CO)3], 1’ 
 

 

 

 

 

 

Σε φιαλίδιο πενικιλίνης φέρονται 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

κυκλοεξυλοϊσονιτριλίου 1,6 × 10−3 Μ, 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

διθειοκαρβαμιδικού υποκαταστάτη 4 × 10−3 Μ και προστίθενται 500 μL του 

πρόδρομου συμπλόκου [99mTc]fac-[Tc(H2O)3(CO)3]+ (pH 7) και συμπληρώνονται 

300 μL μεθανόλης. Ακολούθως το φιαλίδιο σφραγίζεται, διαβιβάζεται άζωτο (Ν2) 

για 10 min και θερμαίνεται σε κλίβανο στους 70οC για 30 min. 

Η ανάλυση του μίγματος με RP-HPLC δείχνει μια κορυφή στα 28.8 min με 

απόδοση >95%.  
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11.3 Σύνθεση του [99mTc]fac-[Tc(DTC)(PPh3)(CO)3], 2’ 
 

 

 

 

 

 

 

Σε φιαλίδιο πενικιλίνης φέρονται 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

τριφαινυλοφωσφίνης 3,8 × 10−3 Μ, 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

διθειοκαρβαμιδικού υποκαταστάτη 4 × 10−3 Μ και προστίθενται 500 μL του 

πρόδρομου συμπλόκου [99mTc]fac-[Tc(H2O)3(CO)3]+ (pH 7) και συμπληρώνονται 

300 μL μεθανόλης. Ακολούθως το φιαλίδιο σφραγίζεται, διαβιβάζεται άζωτο (Ν2) 

για 10 min και θερμαίνεται σε κλίβανο στους 70οC για 30 min. 

Η ανάλυση του μίγματος με RP-HPLC δείχνει μια κορυφή στα 30.3 min με 

απόδοση >95%.  

 

11.4 Σύνθεση του [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(Cisc)2(CO)2], 3’ 
 

 

 

 

 

 

 

 

Σε φιαλίδιο πενικιλίνης φέρονται 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

κυκλοεξυλοϊσονιτριλίου 1,6 × 10−3 Μ, 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

διθειοκαρβαμιδικού υποκαταστάτη 4 × 10−3 Μ και προστίθενται 500 μL του 

πρόδρομου συμπλόκου [99mTc]fac-[Tc(H2O)3(CO)3]+ (pH 7) και συμπληρώνονται 

300 μL μεθανόλης. Ακολούθως το φιαλίδιο σφραγίζεται, διαβιβάζεται άζωτο (Ν2) 

για 10 min και θερμαίνεται σε υδατόλουτρο στους 95οC για 60 min. 

Η ανάλυση του μίγματος με RP-HPLC δείχνει μια κορυφή στα 29.15 min με 

απόδοση >40%.  

 



33 
 

11.5 Σύνθεση του [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(PPh3)2(CO)2], 4’ 
 

 

 

 

 

 

 

Σε φιαλίδιο πενικιλίνης φέρονται 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

τριφαινυλοφωσφίνης 3,8 × 10−3 Μ, 100 μL μεθανολικού διαλύματος 

διθειοκαρβαμιδικού υποκαταστάτη 4 × 10−3 Μ και προστίθενται 500 μL του 

πρόδρομου συμπλόκου [99mTc]fac-[Tc(H2O)3(CO)3]+ (pH 7) και συμπληρώνονται 

300 μL μεθανόλης. Ακολούθως το φιαλίδιο σφραγίζεται, διαβιβάζεται άζωτο (Ν2) 

για 10 min και θερμαίνεται σε υδατόλουτρο στους 95οC για 60 min. 

Η ανάλυση του μίγματος με RP-HPLC δείχνει μια κορυφή στα 31.57 min με 

απόδοση >95%.  

 

11.6 Σύνθεση του [99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2], 5’ 
 

 

 

 

 

 

 

Το σύμπλοκο 1’ απομονώνεται από την RP-HPLC, και 900 μL από το 

απομονωμένο διάλυμα φέρονται σε φιαλίδιο πενικιλίνης και προστίθενται 100 

mL μεθανολικού διαλύματος τριφαινυλοφωσφίνης 3,8 × 10−3 Μ. Ακολούθως το 

φιαλίδιο σφραγίζεται, διαβιβάζεται άζωτο (Ν2) για 10 min και θερμαίνεται σε 

ελαιόλουτρο στους 95οC για 45 min. 

Η ανάλυση του μίγματος με RP-HPLC δείχνει μια κορυφή στα 30.9 min με 

απόδοση >28%.  
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12.0 Μελέτες αξιολόγησης των συμπλόκων του 99mTc 
 

Στα απομονωμένα σύμπλοκα από HPLC έγινε η αξιολόγηση των συμπλόκων του 
99mTc. Στην παρούσα εργασία περιλαμβάνεται η μελέτη σταθερότητας, η μελέτη 

λιποφιλικότητας και η βιοκατανομή σε πειραματόζωα των συμπλόκων [99mTc]fac-

[Tc(DTC)(Cisc)(CO)3], [99mTc]fac-[Tc(DTC)(PPh3)(CO)3], [99mTc]cis-trans-

[Tc(DTC)(Cisc)2(CO)2], [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(PPh3)2(CO)2] και [99mTc]cis-

[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2].  

 

12.1 Μελέτες σταθερότητας των συμπλόκων του 99mTc 
 

12.1.1 Σταθερότητα των συμπλόκων του 99mTc με την πάροδο του 

χρόνου 

 

Τα επισημασμένα σύμπλοκα του 99mTc μελετήθηκαν ως προς την σταθερότητα 

τους με την πάροδο του χρόνου για τα χρονικά διαστήματα 1 h, 3 h και 6 h. Τα 

απομονωμένα σύμπλοκα παραμένει σε θερμοκρασία περιβάλλοντος στα ανάλογα 

χρονικά διαστήματα.  

 

 

12.1.2 Σταθερότητα των συμπλόκων του 99mTc παρουσία περίσσειας 

κυστεΐνης και ιστιδίνης 

 

Η σταθερότητα των συμπλόκων του 99mTc μελετήθηκε παρουσία περίσσειας 

ανταγωνιστών, όπως είναι η κυστεΐνη και η ιστιδίνη (Cys/His challenge).46 

Παρασκευάζονται δύο διαλύματα: i. ένα διάλυμα κυστεΐνης 10-2 Μ σε 

φυσιολογικό ορό 0.9 % NaCl και ii. ένα διάλυμα ιστιδίνης 10-2 Μ σε φυσιολογικό 

ορό 0.9 % NaCl. Σε 100 μL καθενός από τα παραπάνω διαλύματα προστίθενται 

900 μL του απομονωμένου συμπλόκου. Τα νέα διαλύματα επωάζονται σε 

θερμοκρασία 37 οC και ελέγχονται για την σταθερότητά του ραδιοεπισημασμένου 

συμπλόκου στα ανάλογα χρονικά διαστήματα. 

 

12.2 Μελέτες λιποφιλικότητας των συμπλόκων του 99mTc  
 

Μελετήθηκε η λιποφιλικότητα για τα σύμπλοκα του τεχνητίου [99mTc]fac-

[Tc(DTC)(Cisc)(CO)3], [99mTc]fac-[Tc(DTC)(PPh3)(CO)3], [99mTc]cis-trans-

[Tc(DTC)(Cisc)2(CO)2], [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(PPh3)2(CO)2] και [99mTc]cis-

[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2].106 Σε σωλήνα φυγοκέντρου φέρονται 1.5 mL 

κανονικής οκτανόλης (n-οκτανόλης) και 1.5 mL διαλύματος φωσφορικών αλάτων 

(PBS: Phosphate Buffer Solution, 0.1 Μ, pH = 7.4). Σε αυτά προστίθενται 20 μL 

(0.2 – 0.3 μCi) του απομονωμένου συμπλόκου. Ο σωλήνας της φυγοκέντρου 

τοποθετείται στο vortex για 2 min και ακολουθεί φυγοκέντριση στις 5000 
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στροφές για 10 min. Μετά τη φυγοκέντριση έχει σχηματιστεί ένα διφασικό 

σύστημα n-οκτανόλης / υδατικού διαλύματος PBS. Σε 3 δοκιμαστικούς σωλήνες 

φέρονται 100 μL n-οκτανόλης και σε άλλους 3 δοκιμαστικούς σωλήνες φέρονται 

100 μL PBS. Τα δείγματα μετρούνται στο μετρητή γ ακτινοβολίας (γ – counter) 

και υπολογίζεται η λιποφιλικότητα τους όπου δίνεται από το logP, όπου το P 

υπολογίζεται από τη σχέση: 

 

 

 

12.3 Μελέτες βιοκατανομής σε πειραματόζωα 
 

Μελετήθηκε η βιοκατανομή των απομονωμένων από HPLC  συμπλόκων του 
99mTc, [99mTc]fac-[Tc(DTC)(Cisc)(CO)3],1’, [99mTc]fac-[Tc(DTC)(PPh3)(CO)3],2’,    

[99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(Cisc)2(CO)2],3’, [99mTc]cis-trans-

[Tc(DTC)(PPh3)2(CO)2],4’ και [99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2],5’ σε 

πειραματόζωα. Τα απομονωμένα σύμπλοκα αραιώθηκαν σε φυσιολογικό ορό έτσι 

ώστε η ραδιενέργεια του διαλύματος να είναι 40 μCi/ 2 mL. Κατά την παρούσα 

εργασία μελετήθηκε η βιοκατανομή των εξεταζόμενων συμπλόκων σε χρονικά 

διαστήματα 2 min, 2 h και 4 h. 

Για τις μελέτες βιοκατανομής το πειραματόζωο τοποθετείται σε ειδική διάταξη 

(παγίδα), ώστε να επιτευχθεί έτσι η ακινητοποίηση του. Η χορήγηση του 

απομονωμένου συμπλόκου του 99mTc γίνεται με ενδοφλέβια ένεση (0.1 mL, 1 – 

2 μCi) στην φλέβα της ουράς. Το πειραματόζωο τοποθετείται σε ειδικό θάλαμο 

που επιτρέπει την συλλογή των απεκκρινόμενων ούρων και παραμένει εκεί μέχρι 

τη στιγμή της θανάτωσής του. Μετά τη συμπλήρωση του επιθυμητού χρονικού 

διαστήματος, το πειραματόζωο θυσιάζεται με καρδιοεκτομή αφού έχει 

αναισθητοποιηθεί σε θάλαμο κορεσμένο με ατμούς αιθέρα. Τη θανάτωση του 

ζώου ακολουθεί η αφαίρεση της ουράς του, ενώ σημειώνεται το βάρος του και 

λαμβάνονται δείγματα αίματος του, τα οποία τοποθετούνται σε προζυγισμένους 

δοκιμαστικούς σωλήνες. Το ζώο στη συνέχεια ανατέμνεται και απομονώνονται 

ήπαρ, καρδιά, νεφροί, στομάχι, έντερα, σπλήνας, πνεύμονες και εγκέφαλος. Τα 

όργανα τοποθετούνται σε δοκιμαστικούς σωλήνες. Τα απεκκρινόμενα ούρα του 

ζώου που έχουν συλλεχθεί καθώς και η ουρά του τοποθετούνται επίσης σε 

δοκιμαστικούς σωλήνες χωρίς να προηγηθεί ζύγισή τους. 

Τα δείγματα τοποθετούνται σε μετρητή γ ακτινοβολίας, όπου και μετρείται η 

ραδιενέργεια κάθε δείγματος. Για τις μετρήσεις χρησιμοποιείται πρότυπο 

διάλυμα, το οποίο αντιστοιχεί στο 10 % της χορηγούμενης δόσης. Από τις 

κρούσεις του διαλύματος αφαιρείται το ποσοστό των κρούσεων της ουράς και η 

συγκέντρωση της ραδιενέργειας ανά όργανο και ανά γραμμάριο υπολογίζεται 

σύμφωνα με τις παρακάτω σχέσεις. Να σημειωθεί ότι για τον υπολογισμό της 

δόσης στο αίμα λαμβάνεται υπόψη ότι αποτελεί το 7 % του βάρους του σώματος 

του πειραματόζωου. 

 

 

P =
Κρούσεις ανά mL κανονικής οκτανόλης

Κρούσεις ανά mL υδατικού διαλύματος PBS
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Οι κρούσεις ανά λεπτό (συντομογραφία σε cpm= counts per minute) είναι ένα 

μέτρο του ρυθμού ανίχνευσης των φαινόμενων ιονισμού ανά λεπτό. 

 

%
𝛥ό𝜎𝜂

ό𝜌𝛾𝛼𝜈𝜊⁄ =  
𝑐𝑝𝑚 𝛿휀ί𝛾𝜇𝛼𝜏𝜊𝜍 𝜊𝜌𝛾ά𝜈𝜊𝜐

(𝑐𝑝𝑚 𝛿𝜄ά𝜆𝜐𝜇𝛼 𝛼𝜈𝛼𝜑𝜊𝜌ά𝜍 × 10 − 𝑐𝑝𝑚 𝜊𝜐𝜌ά𝜍)
× 100 

 

%
𝛥ό𝜎𝜂

𝑔⁄ =  
𝑐𝑝𝑚 𝛿휀ί𝛾𝜇𝛼𝜏𝜊𝜍 𝜊𝜌𝛾ά𝜈𝜊𝜐 × 100

(𝑐𝑝𝑚 𝛿𝜄ά𝜆𝜐𝜇𝛼 𝛼𝜈𝛼𝜑𝜊𝜌ά𝜍 × 10 − 𝑐𝑝𝑚 𝜊𝜐𝜌ά𝜍) × (𝛽ά𝜌𝜊𝜍 𝛿휀ί𝛾𝜇𝛼𝜏𝜊𝜍 𝑔)
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ- ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

13. Παρασκευή συμπλόκων Re και Tc 

13.1 Σύνθεση και Ταυτοποίηση συμπλόκων Re, fac-

[Re(DTC)(Cisc)(CO)3],1 και fac-[Re(DTC)(PPh3)(CO)3],2 
 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε η σύνθεση του πρόδρομου μορίου 

[Et4N]2[ReBr3(CO)3]. Στην ένωση αυτή, τα τρία άτομα βρωμίου είναι ιδιαιτέρως 

ευκίνητα λόγω της ισχυρής επίδρασης trans των καρβονυλίων και 

αντικαθίστανται εύκολα από κατάλληλο υποκαταστάτη. H σύνθεση της 

πρόδρομης ένωσης [Et4N]2[ReBr3(CO)3] έγινε σε δύο στάδια (Σχήμα 13.1). Στο 

πρώτο στάδιο συντέθηκε με υψηλή απόδοση η ένωση [ReBr(CO)5] και στη 

συνέχεια συντέθηκε η πρόδρομη ένωση [Et4N]2[ReBr3(CO)3] ως λευκό στερεό 

επίσης σε υψηλή απόδοση. Ο χαρακτηρισμός έγινε με φασματοσκοπία 

υπερύθρου (FT-IR) και τα αποτελέσματα ήταν σύμφωνα με την βιβλιογραφία. 

 

 

 

Σχήμα 13.1.1 Αντίδραση παρασκευής [Et4N]2[ReBr3(CO)3] 

Στη συνέχεια παρασκευάστηκε το σύμπλοκο fac-[Re(DTC)(Cisc)(CO)3], 1 με 

ισομοριακή αντίδραση του διθειοκαρβαμιδικού υποκαταστάτη και του 

κυκλοεξυλοϊσονιτριλίου με την πρόδρομη ένωση [Et4N]2[ReBr3(CO)3]. Το 

σύμπλοκο προκύπτει με τη συναρμογή στο μέταλλο των δύο ατόμων θείου που 

διαθέτει ο διδραστικός υποκαταστάτης και την π-οπισθοσύνδεση του άνθρακα 

από το ισονιτρίλιο του μονοδραστικού υποκαταστάτη. Κατά τη συναρμογή 

σχηματίζεται ένας τετραμελής δακτύλιος με την απομάκρυνση του Na+ από το 

DTC, γεγονός που οδηγεί σε σχηματισμό ουδέτερου συμπλόκου, ενώ το 

κυκλοεξυλοϊσονιτρίο αντικαθιστά το ένα μόριο βρωμίου. 

 

Σχήμα 13.1.2 Αντίδραση παραγωγής συμπλόκου fac-[Re(DTC)(Cisc)(CO)3],1 

 

Τέλος, στην κατηγορία των 2 + 1 συμπλόκων παρασκευάστηκε το σύμπλοκο fac-

[Re(DTC)(PPh3)(CO)3], 2 με ισομοριακή αντίδραση του διθειοκαρβαμιδικού 

[Re2(CO)10]
Br2

Hexane/ N2

[ReBr(CO)5]
diglyme

[Et4N]2[ReBr3(CO)3]
[Et4N]Br
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υποκαταστάτη και της τριφαινυλοφωσφίνης με την πρόδρομη ένωση 

[Et4N]2[ReBr3(CO)3]. Το σύμπλοκο προκύπτει με τη συναρμογή στο μέταλλο των 

δύο ατόμων θείου που διαθέτει ο διδραστικός υποκαταστάτης και την π-

οπισθοσύνδεση της τριφαινυλοφωσφίνης. Κατά τη συναρμογή σχηματίζεται ένας 

τετραμελής δακτύλιος με την απομάκρυνση του Na+ από το DTC, γεγονός που 

οδηγεί σε σχηματισμό ουδέτερου συμπλόκου, ενώ η φωσφίνη αντικαθιστά το ένα 

μόριο βρωμίου. 

 

Σχήμα 13.1.3 Αντίδραση παραγωγής συμπλόκου fac-[Re(DTC)(PPh3)(CO)3],2 

13.2 Σύνθεση και Ταυτοποίηση συμπλόκων Re, cis-trans-

[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2],3, cis-trans-[Re(DTC)(PPh3)2(CO)2],4 και cis-

[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2],5. 
 

Με την προσθήκη ισομοριακής ποσότητας διδραστικού υποκαταστάτη στη 

πρόδρομη ένωση [Et4N]2[ReBr3(CO)3] και προσθήκη διπλάσιας ποσότητας 

μονοδραστικού υποκαταστάτη κυκλοεξυλοϊσονιτριλίου με βρασμό, 

παρασκευάστηκε το σύμπλοκο cis-trans-[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2],3. Ο 

υποκαταστάτης αντικαθιστά ένα καρβονύλιο συμπλεκόμενος με το ρήνιο. Η 

μελέτη του μίγματος της αντίδρασης με αναλυτική HPLC αντίστροφης φάσης 

έδειξε μία νέα κορυφή. Για τον καθαρισμό του νέου προϊόντος της αντίδρασης 

πραγματοποιήθηκε στήλη χρωματογραφίας με 100% διχλωρομεθάνιο.

Σχήμα 13.2.1 Αντίδραση παραγωγής συμπλόκου cis-trans-

[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2],3 

Με την προσθήκη ισομοριακής ποσότητας διδραστικού υποκαταστάτη στη 

πρόδρομη ένωση [Et4N]2[ReBr3(CO)3] και προσθήκη διπλάσιας ποσότητας 

μονοδραστικού υποκαταστάτη τριφαινυλοφωσφίνης με βρασμό, 

παρασκευάστηκε το σύμπλοκο cis-trans-[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2],3. Ο 
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υποκαταστάτης αντικαθιστά ένα καρβονύλιο συμπλεκόμενος με το ρήνιο. Η 

μελέτη του μίγματος της αντίδρασης με αναλυτική HPLC αντίστροφης φάσης 

έδειξε μία νέα κορυφή. Για τον καθαρισμό του νέου προϊόντος 

πραγματοποιήθηκε κρυστάλλωση σε διχλωρομεθάνιο/ μεθανόλη και λήφθηκαν 

λευκά κρυσταλλάκια. 

 

Σχήμα 13.2.2 Αντίδραση παραγωγής συμπλόκου cis-trans-

[Re(DTC)(PPh3)2(CO)2],4 

Με την προσθήκη ισομοριακής ποσότητας μονοδραστικού υποκαταστάτη 

τριφαινυλοφωσφίνης ή κυκλοεξυλοϊσονιτριλίου στο σύμπλοκο 1 ή 2 αντίστοιχα 

με βρασμό, παρασκευάστηκε το σύμπλοκο cis-[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2],5. Ο 

υποκαταστάτης αντικαθιστά ένα καρβονύλιο συμπλεκόμενος με το ρήνιο. Η 

μελέτη του μίγματος της αντίδρασης με αναλυτική HPLC αντίστροφης φάσης 

έδειξε μία νέα κορυφή. Την καλύτερη απόδοση, την είχε η 2η συνθετική πορεία. 

Για την απομόνωση του νέου προϊόντος της αντίδρασης πραγματοποιήθηκε στήλη 

χρωματογραφίας με 65% διχλωρομεθάνιο/ 35% εξάνιο και λήφθηκε λευκό 

στερεό. 

Σχήμα 13.2.3 Αντίδραση παραγωγής συμπλόκου cis-

[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2],5 
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Τα στερεά που ελήφθησαν μελετήθηκαν με φασματοσκοπία υπερύθρου (FT-IR). 

Για την ένωση 3 επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη των δύο καρβονυλίων γιατί 

παρουσιάζει τις χαρακτηριστικές κορυφές στα 1919 και 1848 cm-1, οι οποίες 

αποδίδονται στους δεσμούς άνθρακα-οξυγόνου των καρβονυλίων.  Επίσης στην 

ένωση 4 εμφανίζονται οι χαρακτηριστικές κορυφές των καρβονυλίων στα 1916 

και 1843 cm-1. Οι απορροφήσεις αυτές των IR φασμάτων των συμπλόκων 3 και 

4 παρατηρήθηκε ότι βρίσκονται σε συμφωνία με τις απορροφήσεις που 

εμφανίζονται σε ανάλογα σύμπλοκα του ρηνίου που φέρουν τον πυρήνα cis-

[Re(CO)2].1 Τέλος, οι κορυφές στα 2179, 2116 και 2141 cm-1 που εμφανίζονται 

στα φάσματα των συμπλόκων 1, 3 και 5, αντίστοιχα αποδίδονται στο τριπλό 

δεσμό των ισοκυανιδίων (Εικόνα 13.2.1 - 13.2.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 13.2.1 IR fac-[Re(DTC)(Cisc)(CO)3],1 
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Εικόνα 13.2.2 IR fac-[Re(DTC)(PPh3)(CO)3],2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 13.2.3 IR fac-[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2],3 
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Εικόνα 13.2.4 IR fac-[Re(DTC)(PPh3)2(CO)2],4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 13.2.5 IR cis-[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)3],5 
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Επιπλέον τα σύμπλοκα 1-5 χαρακτηρίστηκαν με φασματοσκοπία NMR. Οι 

χημικές μετατοπίσεις των φασμάτων 1Η NMR των συμπλόκων είναι οι 

αναμενόμενες. 

Η μοριακή δομή των συμπλόκων 1-4 επιβεβαιώθηκε με κρυσταλλογραφία 

ακτίνων-Χ. Στα διαγράμματα ORTEP στην Εικόνα 13.2.3 εμφανίζονται οι 

σφαίρες σύνταξης του Re, οι οποίες αποτελούνται από τα άτομα δότες (SS) του 

διδραστικού διθειοκαρβαμιδικού υποκαταστάτη, τα άτομα άνθρακα των δύο 

καρβονυλίων  και το άτομο δότη του μονοδραστικού υποκαταστάτη (C) για τα 

ισοκυανίδια. Η γεωμετρία σύνταξης, του εκάστοτε συμπλόκου Re, είναι 

παραμορφωμένη οκταεδρική. 
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14.0 Παρασκευή συμπλόκων 99mTc 
 

Για την σύνθεση των συμπλόκων του 99mTc χρησιμοποιήθηκε ως πρόδρομη 

ένωση το σύμπλοκο fac-[99mTc(H2O)(CO)3]+. H παρασκευή του έγινε σε 

ατμόσφαιρα κορεσμένη από αέριο CO, με προσθήκη διαλύματος Na99mTcO4 (10 

mCi) σε φυσιολογικό ορό. Η αναγωγή του τεχνητίου έγινε με  NaBH4 και το pH 

ρυθμίστηκε στο 7 με προσθήκη HCl. Ο σχηματισμός του προδρόμου κατιόντος 

fac-[99mTc(H2O)(CO)3]+ επιβεβαιώθηκε με αναλυτική RP-HPLC με ανιχνευτή 

ακτινοβολίας γ (ραδιομετρική ανάλυση). Η ανάλυση έδειξε σχεδόν ποσοτικό 

σχηματισμό του πρόδρομου κατιόντος (> 97 %) και μικρό ποσοστό προσμίξεων 

(<3%). 

Η σύνθεση του συμπλόκου 1΄ πραγματοποιήθηκε με προσθήκη προδρόμου 

μορίου fac-[99mTc(H2O)(CO)3]+ σε μεθανολικό διάλυμα DTC και μεθανολικό 

διάλυμα Cisc για 30 min στους  70 οC (απόδοση >95%, HPLC: tR= 29.7 min). 

Έπειτα συντέθηκε το σύμπλοκο 2΄ με προσθήκη προδρόμου μορίου fac-

[99mTc(H2O)(CO)3]+ σε μεθανολικό διάλυμα DTC και μεθανολικό διάλυμα PPh3 

στους 70 οC για 30 min. Για την σύνθεση του 3΄ χρησιμοποιήθηκε το μίγμα της 

αντίδρασης συμπλόκου 1΄ αλλά περέμεινε σε υδατόλουτρο στους 95 οC για 45 

min, όπως επίσης και για τη σύνθεση του 4΄ χρησιμοποιήθηκε το μίγμα της 

αντίδρασης του συμπλόκου 2΄ αλλά παρέμεινε σε υδατόλουτρο στους 95 οC για 

45 min. Τέλος, για τη σύνθεση του συμπλόκου 5΄, απομονώθηκε το σύμπλοκο 

1΄ και έπειτα έγινε προσθήκη μεθανολικού διαλύματος PPh3 και παρέμεινε σε 

υδατόλουτρο στους 95 oC για 45 min.  Η ανάλυση με RP-HPLC του μίγματος της 

αντίδρασης έδειξε τέσσερις κορυφές: μια στα 29.7 min, μια στα 30.8 min, μία 

στα 31.4 min και μία 32.4 min  με αναλογία 6:31:28:33. Η πρώτη κορυφή 

οφείλεται στην παρουσία του συμπλόκου [99mTc]fac-[Tc(DTC)(Cisc)(CO)3] που δεν 

αντέδρασε, η δεύτερη οφείλεται στο σύμπλοκο [99mTc]fac-[Tc(DTC)(PPh3)(CO)3], 

η τρίτη οφείλεται στο σύμπλοκο [99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2], και η 

τέταρτη στο σύμπλοκο [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(PPh3)2(CO)2].   
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Σχήμα 14.1 Αντιδράσεις συμπλόκων [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(Cisc)2(CO)2], 

[99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2] και [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(PPh3)2(CO)2] 

Tc

CO

S

OC

S

N

Ph3P PPh3

4'

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η κορυφή στα 31.4 min απομονώθηκε και πραγματοποιήθηκε συγχορήγηση (co-

injection) με το ταυτοποιημένο σύμπλοκο 5. Η HPLC έδειξε ότι οι χρόνοι 

έκλουσης των δύο συμπλόκων είναι παρόμοιοι επομένως το προϊόν της 

επισήμανσης είναι το σύμπλοκο [99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2], 5΄ 

(Εικόνα 14.3). Κατά την διάρκεια του ραδιενεργού πειράματος χρησιμοποιήθηκε 

η αναλυτική HPLC και το Gradient I.  

Εικόνα 14.1 Χρωματογραφική ανάλυση της αντίδρασης για το συμπλόκο 

[99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2] 

file:///C:/Users/Minas/Desktop/ΜΥΡΤΩ/master%20myrto/apotelesmata.docx%23HPLC
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Εικόνα 14.3 Συγκριτική χρωματογραφική ανάλυση των συμπλόκων 

[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2], 5 και [99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2], 5΄ 

 

14.1 Σταθερότητα συμπλόκων 99mTc 
 

Τα απομονωμένα σύμπλοκα 1΄ έως 5΄ μελετήθηκαν ως προς την σταθερότητά 

τους σε συνάρτηση με το χρόνο για 1, 3 και 6 ώρες σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος. Τα σύμπλοκα παρέμειναν σταθερά πάνω από 98 % (Πίνακας 

14.1.1). Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε μελέτη των συμπλόκων παρουσία 

ανταγωνιστών ιστιδίνης και κυστεΐνης 10-3 Μ στους 36 oC έως και 6 ώρες. Τα 

σύμπλοκα είναι ιδιαίτερα σταθερά (Πίνακας 14.1.1).  

 

Πίνακας 14.1.1 Σταθερότητα των συμπλόκων 2΄ - 5΄ ως απομονωμένα 

σύμπλοκα καθώς και παρουσία ανταγωνιστών ιστιδίνης κυστεΐνης 

Σύμπλοκο 

Απομονωμένο 

σύμπλοκο (%) 

Παρουσία 

ιστιδίνης (%) 

Παρουσία 

κυστεΐνης (%) 

6 h 1 h 3 h 6 h 1 h 3 h 6 h 

fac-[99mTc(DTC)(Cisc)(CO)3],1΄ 96 96 94 90 96 95 94 

fac-[99mTc(DTC)(PPh3)(CO)3],2΄ 98 98 96 92 98 93 90 

cis-trans-

[99mTc(DTC)(Cisc)2(CO)2],3΄ 
92 92 90 90 92 89 88 

cis-trans-

[99mTc(DTC)(PPh3)2(CO)2],4΄ 
95 95 94 91 95 93 90 

cis-

[99mTc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2],5΄ 
95 94 92 92 93 91 91 
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14.2 Λιποφιλικότητα συμπλόκων 99mTc 
 

Για την μελέτη της λιποφιλικότητας των συμπλόκων χρησιμοποιήθηκε n-

οκτανόλη και ρυθμιστικό διάλυμα PBS. Το σύμπλοκο 3΄ έχει LogP= 2.60, ενώ 

το σύμπλοκο 4΄ έχει LogP= 1.60, και τέλος παρατηρούμε ότι το σύμπλοκο 5΄ 

έχει LogP= 2.04. Οι τιμές αυτές είναι αναμενόμενες γιατί το 5΄ σύμπλοκο με δύο 

καρβονύλια περιέχει δύο διαφορετικούς μονοδραστικούς υποκαταστάτες, με 

αποτέλεσμα η λιποφιλικότητά του να είναι στη μέση . 

 

Πίνακας 14.2.1 Λιποφιλικότητα συμπλόκων 99mTc 

Σύμπλοκο LogP 

fac-[99mTc(DTC)(Cisc)(CO)3],1΄ 3.39 

fac-[99mTc(DTC)(PPh3)(CO)3],2΄ 2.96 

cis-trans-[99mTc(DTC)(Cisc)2(CO)2],3΄ 2.60 

cis-trans-[99mTc(DTC)(PPh3)2(CO)2],4΄ 1.60 

cis-[99mTc(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2],5΄ 2.04 

 

14.3 Βιολογική αξιολόγηση των συμπλόκων 

 

14.3.1 Βιολογική αξιολόγηση συμπλόκων 1΄ και 3΄ 

 

Οι βιολογικές κατανομές πραγματοποιήθηκαν για τα χρονικά διαστήματα 2 min, 

2 h και 4 h έπειτα από ενδοφλέβια χορήγηση των συμπλόκων 1΄και 3΄. 

Στο σχεδιάγραμμα 14.3.1 παρουσιάζονται συγκριτικά τα αποτελέσματα από τις 

δύο βιοκατανομές των συμπλόκων για κάθε όργανο ή ιστό εκφραζόμενα ως % 

ID/όργανο. Στα 2 πρώτα λεπτά παρατηρείται ταχεία πρόσληψη από τον μυ σε 

ποσοστό 17,7% και 18,2% για το κάθε σύμπλοκο αντίστοιχα, ενώ τις επόμενες 

ώρες μειώνεται. Μετά από 2 ώρες και τα δύο σύμπλοκα παρουσιάζουν αιματική 

κάθαρση. Η μελέτη έδειξε επίσης ότι τα σύμπλοκα παρουσιάζουν ταχεία 

πρόσληψη από το ήπαρ στα 2 πρώτα λεπτά, ενώ απομακρύνονται μετά τις 2 ώρες, 

το σύμπλοκο 3΄ έχει την ταχύτερη και την μεγαλύτερη απομάκρυνση από το 

ήπαρ με ποσοστό καθήλωσης μόνο 9% στις 4 ώρες. Στις 2 και στις 4 ώρες μετά 

την χορήγηση, παρατηρείται ότι τα σύμπλοκα απομακρύνονται κυρίως από το 

ηπατοχολικό σύστημα, γεγονός που δικαιολογεί τις υψηλές λιποφιλικότητες 

τους. Επίσης δεν ανιχνεύθηκε ραδιενέργεια στο στομάχι, που δείχνει ότι τα 

σύμπλοκα είναι σταθερά και δεν επανοξειδώνονται in vivo σε υπερτεχνητικά. 

Τέλος, δεν ανιχνεύθηκε ραδιενέργεια στο σπλήνα, γεγονός που δείχνει ότι το 

σύμπλοκο δεν μετατρέπεται σε κολλοειδές. 
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Σχεδιάγραμμα 14.3.1 Κατανομή των συμπλόκων 1΄ και 3΄ στα όργανα σε 

συνάρτηση χρόνου 

14.3.2 Βιολογική αξιολόγηση συμπλόκων 2΄ και 4΄ 

 

Οι βιολογικές κατανομές πραγματοποιήθηκαν για τα χρονικά διαστήματα 2 min, 

2 h και 4 h έπειτα από ενδοφλέβια χορήγηση των συμπλόκων 2΄και 4΄. 

Στο σχεδιάγραμμα 14.3.2 παρουσιάζονται συγκριτικά τα αποτελέσματα από τις 

δύο βιοκατανομές των συμπλόκων για κάθε όργανο ή ιστό εκφραζόμενα ως % 

ID/όργανο. Στα 2 πρώτα λεπτά παρατηρείται ταχεία πρόσληψη από το ήπαρ σε 

ποσοστό 51% και 40,7% για το κάθε σύμπλοκο αντίστοιχα, ενώ τις επόμενες ώρες 

μειώνεται για το σύμπλοκο 2΄ και αυξάνεται για το σύμπλοκο 4΄. Μετά από 2 

ώρες και τα δύο σύμπλοκα παρουσιάζουν αιματική κάθαρση. Η μελέτη έδειξε 

επίσης ότι τα σύμπλοκα παρουσιάζουν πρόσληψη από το μυ στα 2 πρώτα λεπτά, 

ενώ απομακρύνεται μετά τις 2 ώρες το σύμπλοκο 4΄, στο σύμπλοκο 2΄ αυξάνεται 

η πρόσληψη στις 4 ώρες και αγγίζει το 11,6%. Στις 2 και στις 4 ώρες μετά την 

χορήγηση, παρατηρείται ότι τα σύμπλοκα δεν απομακρύνονται από το 

ηπατοχολικό σύστημα, με το σύμπλοκο 2΄ να έχει λίγο καλύτερο ποσοστό 

απομάκρυνσης από το 4΄. Επίσης, για το σύμπλοκο 4΄ ανιχνεύθηκε μικρό 

ποσοστό ραδιενέργειας στο στομάχι στις 2 ώρες, που δείχνει ότι το σύμπλοκο δεν 

είναι επαρκώς σταθερό και επανοξειδώνονται in vivo σε υπερτεχνητικά. Τέλος, 

δεν ανιχνεύθηκε ραδιενέργεια στο σπλήνα, γεγονός που δείχνει ότι τα σύμπλοκα 

δεν μετατρέπονται σε κολλοειδές. 
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Σχεδιάγραμμα 14.3.2 Κατανομή των συμπλόκων 2΄ και 4΄ στα όργανα σε 

συνάρτηση χρόνου 

 

14.3.3 Συγκριτική βιολογική αξιολόγηση συμπλόκων 3΄ - 5΄ 

 

Οι βιολογικές κατανομές πραγματοποιήθηκαν για τα χρονικά διαστήματα 2 min, 

2 h και 4 h έπειτα από ενδοφλέβια χορήγηση των συμπλόκων 3΄- 5΄. 

Στο σχεδιάγραμμα 14.3.3 παρουσιάζονται συγκριτικά τα αποτελέσματα από τις 

τρεις βιοκατανομές των συμπλόκων με δύο καρβονύλια, για κάθε όργανο ή ιστό 

εκφραζόμενα ως % ID/όργανο. Στα 2 πρώτα λεπτά παρατηρείται ταχεία 

πρόσληψη από το ήπαρ και στα 3 σύμπλοκα, μέχρι τις 4 ώρες το σύμπλοκο 3΄ 

έχει απομακρυνθεί από το ήπαρ, το ποσοστό του συμπλόκου 4΄ έχει αυξηθεί, 

ενώ το ποσοστό του συμπλόκου 5΄ έχει παραμείνει σταθερό στο 42%. 

Επιπροσθέτως, στα 2 πρώτα λεπτά υπάρχει ταχεία πρόσληψη από το μυ σε 

ποσοστό 18% και 12,7% για τα σύμπλοκα 3΄και 5’  αντίστοιχα, στις 4 ώρες το 

σύμπλοκο 3΄ έχει απομακρυνθεί από το μυ, ενώ το ποσοστό του συμπλόκου 

5΄έχει αυξηθεί στο 13,4%. Στις 2 και στις 4 ώρες μετά την χορήγηση, 

παρατηρείται ότι κυρίως το σύμπλοκο 3΄ απομακρύνεται κυρίως από το 

ηπατοχολικό σύστημα, μετά ακολουθεί το σύμπλοκο 5΄ με ποσοστό 15% στις 4 

ώρες, γεγονός που δικαιολογεί τις υψηλές λιποφιλικότητες τους, ενώ το 

σύμπλοκο 4΄ δεν φαίνεται να απομακρύνεται. 
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Τέλος, δεν ανιχνεύθηκε ραδιενέργεια στο σπλήνα, γεγονός που δείχνει ότι τα 

σύμπλοκα δεν μετατρέπονται σε κολλοειδές. 

 

Σχεδιάγραμμα 14.3.3 Κατανομή των συμπλόκων 3΄ - 5΄ στα όργανα σε 

συνάρτηση χρόνου 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

Στην παρούσα μεταπτυχιακή εργασία σχεδιάστηκαν και παρασκευάστηκαν 

επιτυχώς πέντε σύμπλοκα ρηνίου. Ως διδραστικός υποκαταστάτης 

χρησιμοποιήθηκε ο διαιθυλοδιθειοκαρβαμιδικός (DTC) και ως μονοδραστικοί 

υποκαταστάτες χρησιμοποιήθηκαν το κυκλοεξυλοϊσονιτρίλιο (SS) και η 

τριφαινυλφωσφίνη (PPh3). Τα σύμπλοκα που παρουσιάστηκαν παραπάνω ήταν: 

• Δύο σύμπλοκα με 2+1 προσέγγιση: fac-[Re(DTC)(Cisc)(CO)3],1 και fac-

[Re(DTC)(PPh3)(CO)3],2 

• Τρία σύμπλοκα με 2+1+1 προσέγγιση: cis-trans-[Re(DTC)(Cisc)2(CO)2],3, 

cis-trans-[Re(DTC)(PPh3)2(CO)2],4 και cis-[Re(DTC)(Cisc)(PPh3)(CO)2],5. 

• Τη μεγαλύτερη απόδοση την είχαν τα σύμπλοκα της 2+1 προσέγγισης, 

και το cis-trans-[Re(DTC)(PPh3)2(CO)2],4 με ποσοστό >80% 

• Για την παρασκευή των συμπλόκων με προσέγγιση 2+1+1 απαιτήθηκαν 

έντονες συνθήκες και η τελική τους απόδοση ήταν σε πολύ μικρότερο 

ποσοστό 30%-55% 

• Η ταυτοποίηση των συμπλόκων έγινε με IR, NMR και κρυσταλλογραφία 

ακτίνων-Χ 

• Ο διδραστικός υποκαταστάτης, σχηματίζει τετραμελή χηλικό δακτύλιο με 

το μέταλλο 

Μετά τον πλήρη χαρακτηρισμό των συμπλόκων ρηνίου, παρασκευάστηκαν όλα 

τα σύμπλοκα σε επίπεδο 99mTc. 

• Αντίστοιχα με τα σύμπλοκα σε επίπεδο ρηνίου, τα σύμπλοκα με την 

προσέγγιση 2+1 σε επίπεδο τεχνητίου είχαν επίσης υψηλές αποδόσεις, 

όπως επίσης και το [99mTc]cis-trans-[Tc(DTC)(PPh3)2(CO)2],4΄ 

• Χαμηλές αποδόσεις είχαν τα σύμπλοκα: [99mTc]cis-trans-

[Tc(DTC)(Cisc)2(CO)2],3΄ και [99mTc]cis-[Tc(DTC)(Cisc)(PPh3)2(CO)2],5΄, 

40% και 28% αντίστοιχα 

• Πραγματοποιήθηκαν μελέτες λιποφιλικότητες και συμπερασματικά όλα 

τα σύμπλοκα ήταν αρκετά λιπόφιλα εκτός από το 4΄ 

• Πραγματοποιήθηκαν μελέτες σταθερότητας και αποδείχθηκε ότι όλα τα 

σύμπλοκα ήταν σταθερά έως και τις 6 ώρες που μελετήθηκαν 

• Η τελευταία μελέτη που διεξήχθη, ήταν η βιολογική αξιολόγηση όλων των 

συμπλόκων για τα χρονικά διαστήματα των 2 min, 2 h και 4 h 

➢ Όλα τα σύμπλοκα δεν οξειδώθηκαν και ήταν σταθερά, γιατί δεν 

παρατηρήθηκε ραδιενέργεια στον στόμαχο και στον σπλήνα 

➢ Απέκκριση από το ηπατοχολικό παρατηρήθηκε σε όλα τα 

σύμπλοκα εκτός από τα 2΄  και 4΄ όπου κατακρατήθηκαν κυρίως 

από το ήπαρ 

➢ Τα καλύτερα αποτελέσματα τα παρουσίασε το σύμπλοκο 3΄, 

επειδή είχε αυξημένη πρόσληψη από το μυ στα 2 πρώτα λεπτά 

κιόλας ενώ απομακρύνθηκε ταχεία μέσω του γαστρεντερικού 

συστήματος 

➢ Τα πιο ανεπιθύμητα αποτελέσματα τα είχε το σύμπλοκο 4΄, λόγω 

αυξημένης πρόσληψης στο ήπαρ και παραμονής του μέχρι και τις 

4 ώρες. Ενώ, δεν παρουσιάστηκε απομάκρυνση του συμπλόκου 

από το γαστρεντερικό ή το νεφρικό σύστημα. 
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➢ Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι το σύμπλοκο 5΄, έδειξε αυξημένη 

πρόσληψη στο μυ αλλά και την παραμονή του εκεί, έως και τις 4 

ώρες που μελετήθηκε.  

  

Το αξιοσημείωτο είναι ότι τα σύμπλοκα με το κυκλοεξυλοϊσονιτρίλιο είχαν 

αυξημένη πρόσληψη στο μυ, όμως από το πρώτο δίωρο είχαν απομακρυνθεί. 

Από την άλλη πλευρά, τα σύμπλοκα με την τριφαινυλοφωσφίνη, είχαν μικρότερη 

πρόσληψη, όμως μεγάλη παραμονή στο μυ.  

Συνοψίζοντας, οι τρεις υποκαταστάτες που σταθεροποιούν τον μεταλλικό 

πυρήνα, δίνουν τη δυνατότητα πρόσδεσης περισσοτέρων του ενός φαρμακοφόρων 

που πιθανόν να ασκούν συνεργιστική δράση, ενώ σε άλλες θέσεις μπορούν να 

προσδεθούν υποκαταστάτες που θα βελτιώνουν την φαρμακοκινητική του 

συμπλόκου. Επομένως, το μόριο γίνεται πολυλειτουργικό και είναι φανερό ότι 

τέτοιου είδους σύμπλοκα μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως δομικοί λίθοι στην 

ανάπτυξη νέων εξειδικευμένων ραδιοφαρμάκων του τεχνητίου 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Νέα [2+1+1] προσέγγιση μεικτών συμπλόκων Re/99mTc 

 

Τα [2+1] μεικτά σύμπλοκα, fac-ML1L2(CO)3 (M=99mTc/Re), χαρακτηρίζονται από 

κινητική σταθερότητα και προσφέρουν ένα μοναδικό συνδυαστικό πλεονέκτημα, 

δεδομένου ότι επιτρέπουν την ευελιξία να προσαρμόσουν τις φυσικοχημικές τους 

ιδιότητες, με την πρόσδεση διδραστικών, L1, και/ή μονοδραστικών L2 

υποκαταστατών αλλά και την πρόσδεση φαρμακοφόρων στους υποκαταστάτες. 

Πρόσφατα αποδείξαμε ότι όταν ο διδραστικός υποκαταστάτης είναι το κιναλδικό 

οξύ (ΝΟ) και μονοδραστικός υποκαταστάτης είναι η τριφαίνυλφωσφίνη ή το 

ισοκυανίδιο (C), M(NO)(P)(CO)3 ή M(NO)(C)(CO)3, το καρβονύλιο που βρίσκεται 

σε trans θέση με τους υποκαταστάτες P ή C, καθίσταται ευκίνητο και μπορεί να 

αντικατασταθεί από μία δεύτερη φωσφίνη ή ισοκυανίδιο οδηγώντας στην [2+1+1] 

προσέγγιση των cis-trans-M(NO)(P)2(CO)2 ή cis-trans-M(NO)(P)(C)(CO)2  

δικαρβόνυλο συμπλόκων. Αυτό επεκτείνει περισσότερο τα πλεονεκτήματα της 

[2+1] προσέγγισης, προσφέροντας περισσότερο χώρο για δομική μεταβλητότητα. 

Στοχεύοντας σε περεταίρω διερεύνηση της [2+1] προσέγγισης με διαφορετικό 

διδραστικό υποκαταστάτη λόγω της δυσκολίας πρόσδεσης φαρμακοφόρου στο 

κιναλδικό, αναφέρουμε στην συγκεκριμένη μεταπτυχιακή εργασία τη σύνθεση 

και το χαρακτηρισμό δέκα συμπλόκων ρηνίου και τεχνητίου, τέσσερα 

τρικαρβόνυλο trans-[Re/99mTc(SS)(isc)(CO)3] 1, 1’ και trans-

[Re/99mTc(SS)(P)(CO)2] 2, 2’ και έξι δικαρβόνυλο cis-trans-

[Re/99mTc(SS)(isc)2(CO)2] 3, 3’, cis-trans-[Re/99mTc(SS)(P)2(CO)2] 4, 4’ και cis-

trans-[Re/99mTc(SS)(P)(isc)(CO)2] 5, 5’, όπου (SS) είναι ο διδραστικός 

διθειοκαρβαμιδικός υποκαταστάτης, (P) είναι η τριφαίνυλφωσφίνη και (isc) είναι 

το κυκλοέξυλοισονιτρίλιο. 

Αντίδραση του fac-[NEt4]2[ReBr3(CO)3] πυρήνα με ισομοριακές ποσότητες (SS) 

και (isc) ή (P) σε μεθανολικό διάλυμα υπό βρασμό με κάθετο ψυκτήρα για 4 

ώρες, μας έδωσε τα [2+1] τρικαρβόνυλο σύμπλοκα fac-[Re(SS)(isc)(CO)3] ,1 και 

fac-[Re(SS)(P)(CO)3] ,2. Για να λάβουμε τα σύμπλοκα 3- 4, ισομοριακές 

ποσότητες του precursor fac-[NEt4]2[ReBr3(CO)3] και (SS) αντέδρασαν με 

περίσσεια (isc) ή (P) αντίστοιχα σε διάλυμα τολουλίου, σε βρασμό υπο κάθετο 

ψυκτήρα για 7 ώρες. Το σύμπλοκο 5 το λάβαμε με αντίδραση του συμπλόκου 1 

με περίσσεια (P) ή με την αντίδραση του συμπλόκου 2 με περίσσεια του (isc) σε 

διάλυμα τολουολίου υπό βρασμό για for 7 hours. Τα αντίστοιχα 99mTc 

συντέθηκαν με μια παρόμοια διαδικασία: Αντίδραση του precursor [99mTc]fac-

[Tc (H2O)3(CO)3]+ με (SS) και (isc) (10-3M) ή (P) (10-3M) στους 70 oC για 30 min 

απέδωσαν τα σύμπλοκα 1’ or 2’ αντίστοιχα. Αντίδραση του [99mTc]fac-[Tc 

(H2O)3(CO)3]+ με (SS) και (isc) ή (P) (10-3 M) στους 95 oC για 1 ώρα έδωσαν τα 

σύμπλοκα 3’ και 4’ αντίστοιχα. Το σύμπλοκο 5’ το λάβαμε με αντίδραση του 

συμπλόκου 1’ με (P) (10-3M) στους 95 oC για 45 min. 

Τα σύμπλοκα 1 και 2 τα λάβαμε σε μεγάλη απόδοση, ενώ τα σύμπλοκα 3-5 σε 

απόδοση 55%, 85% και 30% αντίστοιχα. Όλα τα σύμπλοκα χαρακτηρίστηκαν 

πλήρως από IR και NMR φασματοσκοπικές μέθοδοι, ενώ οι δομές των 

συμπλόκων 1-4 επιβεβαιώθηκαν με X-ray κρυσταλλογραφία.  
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Οι αποδόσεις των συμπλόκων 1’ και 2’ ήταν>90%, ενώ οι αποδόσεις των 

δικαρβόνυλο συμπλόκων 3’-5’ ήταν 40%, >95% και 28% αντίστοιχα. Όλα τα 

σύμπλοκα απομονώθηκαν από την HPLC και χαρακτηρίστηκαν μετά από 

συγκριτικές μελέτες με την HPLC χρησιμοποιώντας τα ήδη χαρακτηρισμένα 

ρήνια για ταυτοποίηση 1-5. Όλα τα σύμπλοκα του 99mTc ήταν σταθερά στους 37 

°C υπό την παρουσία ανταγωνιστών ιστιδίνης ή κυστείνης σε pH 7.4 για 

τουλάχιστον 6 ώρες. Οι τιμές LogP  για τα σύμπλοκα 1’-5’ ήταν 3.39, 2.96, 2.60, 

1.06 και 2.04, αντίστοιχα. Όλα τα σύμπλοκα αξιολογήθηκαν βιολογικά in vivo, 

μετά από ενδοφλέβια ένεση των συμπλόκων σε ποντίκια swiss albino για τα 

χρονικά διαστήματα 2 λεπτών, 2 ωρών και 4 ωρών. Τέλος, όλα τα σύμπλοκα 

αποδείχτηκαν σταθερά και in vivo και τα βιολογικά αποτελέσματα διέφεραν 

ανόλογα με τον υποκαταστάτη που χρησιμοποιήθηκε. 

Συμπερασματικά, με επιτυχία συνθέσαμε και χαρακτηρίσαμε τα έξι δικαρβόνυλο 

σύμπλοκα cis-trans-M(SS)(isc)2(CO)2, cis-trans-M(SS)(P)2(CO)2 και cis-trans-

M(SS)(P)(isc)(CO)2 (M=99mTc/Re), μετά από αντικατάσταση του καρβόνυλο 

παραγώγου από το ισοκυανίδιο ή τη φωσφίνη. Αυτοί οι δομικοί λίθοι μπορούν 

να αποδειχτούν χρήσιμοι για την ανάπτυξη νέων πολυλειτουργικών συμπλόκων 

με εφαρμογή στην πυρηνική ιατρική. 
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ABSTRACT 
 

New [2+1+1] approach of mixed Re/99mTc complexes 

 

[2+1] mixed ligand complexes, fac-ML1L2(CO)3 (M=99mTc/Re), are characterized 

by kinetic stability and offer a unique combinatorial advantage since they 

allow the flexibility to tailor their physicochemical properties by adjusting the 

bidentate, L1, and/or monodentate, L2, ligands. Recently, it was shown that 

when L1 is quinaldic acid (NO) and L2 is triphenylphosphine or isocyanide, M 

(NO)(P)(CO)3 or M (NO)(C)(CO)3, the carbonyl ligand found in trans position to 

the P or C donor atom is labilized and can be substituted by a second 

triphenylphosphine or isocyanide leading to [2+1+1] cis-trans-M(NO)(P)2(CO)2 

or cis-trans-M(NO)(P)(C)(CO)2 dicarbonyl complexes. This expands even more 

the advantages of the [2+1] approach, offering more room for structural 

variability. Aiming at investigating further the [2+1] mixed ligand approach 

with a different bidentate ligand, herein is reported the synthesis and 

characterization of ten Re/99mTc complexes; two tricarbonyl trans-[Re/99mTc 

(SS)(isc)(CO)3] 1, 1’ and trans-[Re/99mTc(SS)(P)(CO)2] 2, 2’ and three 

dicarbonyl cis-trans-[Re/99mTc(SS)(isc)2(CO)2] 3, 3’, cis-trans-

[Re/99mTc(SS)(P)2(CO)2] 4, 4’ and cis-trans-[Re/99mTc(SS)(P)(isc)(CO)2] 5, 5’, 

where (SS) is diethythiocarbamate, (P) is triphenylphosphine and (isc) is 

cyclohexylisocyanide. 

Reaction of fac-[NEt4]2[ReBr3(CO)3] with equimolar amounts of (SS) and (isc) or 

(P) in refluxing methanol for 4 hours yielded the intermediate [2+1] tricarbonyl 

complexes fac-[Re(SS)(isc)(CO)3] ,1 and fac-[Re(SS)(P)(CO)3] ,2. To obtain 

complexes 3- 4, equimolar amounts of precursor fac-[NEt4]2[ReBr3(CO)3] and 

(SS) were reacted with excess of (isc) or (P) respectively in refluxing toluene for 

7 hours. Complex 5 was obtained by reacting 1 with excess of (P) or by reacting 

2 with excess of (isc) in refluxing toluene for 7 hours. The corresponding 99mTc 

complexes were synthesized in a similar procedure: Reaction of precursor 

[99mTc]fac-[Tc (H2O)3(CO)3]+ with (SS) and (isc) (10-3M) or (P) (10-3M) at 70 oC for 

30 min resulted in complexes 1’ or 2’ respectively. Reaction of [99mTc]fac-[Tc 

(H2O)3(CO)3]+ with (SS) and (isc) or (P) (10-3 M) at 95 oC for 1 hour afforded 

complexes 3’ and 4’ respectively. Complex 5’ was obtained by reacting 1’ with 

(P) (10-3M) at 95 oC for 45 min. 

Complexes 1 and 2 were resulted in high yield and complexes 3-5 were 

obtained in 55%, 85% and 30% yield, respectively. All complexes were fully 

characterized by elemental analysis and spectroscopic methods. The structure 

of 1-4 was confirmed by X-ray crystallography. 

The yields of complexes 1’ and 2’ were >90%; on the other hand, the 

dicarbonyl complexes 3’-5’ yielded 40%, >95% and 28% respectively. All 

complexes were purified by HPLC and characterized by HPLC comparative 

studies, using as references the analogous well characterized Re complexes 1-

5. All 99mTc complexes were stable at 37 °C in the presence of excess of 

histidine or cysteine at pH 7.4 for at least 6 hours. LogP values for 1’-5’ were 
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3.39, 2.96, 2.60, 1.06 and 2.04, respectively. All complexes were evaluated 

biologically in vivo, after intravenous injection of the complexes into Swiss 

Albino mice at 2 minutes, 2 hours, and 4 hours intervals. Finally, all the 

complexes proved to be stable also in vivo and the biological results differed 

according to the ligand used. 

We successfully synthesized and characterized three novel dicarbonyl cis-

trans-M(SS)(isc)2(CO)2, cis-trans-M(SS)(P)2(CO)2 and cis-trans-

M(SS)(P)(isc)(CO)2 (M=99mTc/Re), by gradual replacement of a carbonyl ligand 

by isocyanide and/or triphenylphosphine. These model compounds may prove 

useful for the development of multimodal complexes for nuclear medicine 

applications. 


