
บทท 5

อภิปรฺายสํรุปผลการทดลองและช้อเสํนอแนะ

5 .1  อภิปราat(รุปผลการทดลอง

5 . 1 . 1  การ เต?ยุบ Blsimine
จุดหลอมเหลวและปริมาผ c , H , N ทหาาด้บค่าใกล้ เดยงกับเอกร(ารอ้างอง 
จากร(เปคตรับชอง IR ให้ค่าการดูดกล้นท 3260 ( -OH) และ 1640 
( -N=c,C=NOH) cm-1
ผลการเตริยุพ B i s im in e  ด้วยวธทั้งร์(าม พบว่าวสท 1 และวสที่  3 ให้ % y i e l d  
ส ํง เ liนที่น่าพอใจ แต่วธท 3ใใ(เวลาในการทำปฎิกริยาล้นกว่าวธฑ1 ส์ามารถเตริยม 
ให้แล้วเร(ร็จได้ภายใน 1 วัน ผล้ตภัแ(ทบลักษแระชาวร(ะอาด ทำาห้บริลุทธได้ง่ายกว่า 
ริธท่ี 1

5 . 1 . 2  การเฅริยมล้แกนด้เฮูกชะเมทีลไพรไพล้นเอ)ไนออกว่?บ
จุดหลอมเหลวและปริมา{น C,H,N ทหาได้ ใกล้ เดยงกับค่าจากเอกร(ารอ้างอง
๙เปดตรับชอง IR ให้ค่าการดูดกล้นท 3310. (-OH), 3 2 1 9 , 3 1 0 0 (OH,NH)cm
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ตารางท 5 .1  "h NMR S p ec tra

Chemical  s h i f t Assignment

0 .7748 <CH3 ) E-C0 )
( d , 1 - )

1 .0690 CH3-C3 . CH3- c e
( d , 1-)

1 .6437 CH3-Ce+CH3-C 10
2.1112 H’ s at  C5+C7
3.1235 H’ s at  C3+C9
3.3000 NH’ s

10.2495 Oxime Oil’ s
10.2511

ตารางที ่  5 . 2  1 3 c  NMR Spec tra

Chemical sh i f t (p p m ) Assignment

6 .6270 CH3-Ce + CH.-C10
17.5571 CH3-<c 3 + CH3-C0 ( d , l )
22.7539 CH3-C6 « น )
37 .9247 c a  ( d ,1)
54 .7184 c 5 + c7 ( d ,1)
59.6508 c 3  +  c o  ( d , l )

156 .7018 c ' + C10 ( d , l )

การเตรีอมลิแกนต่ เฮกชะเมทีลโพรไพลีนเอมีนออกช้มด้วอวธีนั ้จะได้  meso 
form เที่นช่วนใหญ่ แต่รุปที ่มีประโอชนชามารถนำไปใช้ในทางการแพทอตอ d.,1 
form ช้งในปฎกรีรานเที ่นเพยง minor product  เท่านั้น y i e l d  ที่ได้ค่อนช้าง
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เท และเนองจากไอโชเมอรฺทั ้ งฟ้องมีความฟ้ามารกในการละลายใกล้ เคยงกันมาก 
ดังนั้นการที่จะแยกฟ้ารบรีฟ้ทธทั้งฟ้องออกจากกัน โดยวิธีการตกผล้กล่าดับล้วนจงทำ 
ได้ยาก ต้องทำการตกผล้กล้าหลาย ๆครั ้งเนอให้ได้ฟ้ารที่บรีฟ้ฑสที่ฟ้ดเท่าที ่จะทำได้ 
ทำาห้มีการฟ้ฤแล้ยผลิตณัแทไปในอั ้นตอนดังกล่าวค่อนช้างมาก

5 . 1 . 3  การเตรียมฟ้ารประกอบล้าเร็จรูป d,1-HHPA0
5 . 1 . 3 . 1  ปรีมาแเดัวรีลิวชที ่ เหมาะฟ้มในการเตรียมฟ้ารประกอบล้าเร็จรุป

HHPAO
เปรียบเทียนผลการทคลองปีองทั ้งฟ้องระบบ 
ระบบท่ี 1 m e t a l l i c  รท เป็นตัวท่ีรีดวน่ิ 
ระบบท่ี 2 SnCl£ .2HE0 เป็นตัวที่ รีลิวช
นบว่าเมอใช้ปรีมาแเตัวรีลิวชตั ๋า ๆจะมี 00"TcO~4 อฟ้ระเหล้ออยู ่  

มาก(> 1 %) ในปีเนะที่ เมอเนิ่มปรีมากเตัวรีลิวชให้มากปีน ผลปรากฎว่าปรีมาทเ HR- 
°°'“Tc และ 2nd complex จะเนิ ่มฟ้งป็นเล้นเดียวกัน นิ ่งจะเห็นได้ช้ตเจนในระบบ 
ท่ีมี SnCle .2HE0 เป็นตัวรีลิวช

จากการสืกษานบว่า ระบบท่ี 1 ปรีมาณ m e t a l l i c  รทที ่ เตมลง 
ไปแล้วทำให้ความบรีฟ้ทสทางเคมีรังล้มากกว่า 85 % อย'ในล้วง 4 . 0 - 1 9 . 0  u g4 } 4 l . l  I  Xล้วนใน ระบบที 2 ปรีมาผ SnCle .2HE0 ที เลิมลงาปแล้วทำให้ความบรีฟ้ทรทางเคมี  
รังล้มากทว่า 85 % อยู ่ ในล้วง 5 . 0 - 1 0 . 0  u g

5 . 1 . 3 . 2  pH ที ่ เหมาะฟ้มในการเตรียมฟ้ารประกอบล้าเร็จรปHMPAO---- i—4 —:--------- น่ิ ^ m-------r t ----------- * -■ ■■■พบว่าท pH ตำ ๆจะเกด “° “Tc0 4 _ ลิฟ้ระฟ้งมากมีผลทำให้ความ
บรีฟ้ทสทางเคมีรังล้ตั ๋า แต่ เมอเนิ ่ม pH ให้ฟ้งปีนความบรีส์ทธทางเคมีรังล้ก็จะค่อย ๆ
ฟ้งเนิ ่มปีนเล้นเดียวกัน จนกระฑ่ังท่ี pH _> 8 ความบรีฟ้ทธทางเคมีรังล้จะเนิ ่มปีน
กง >_ 80 % และให้ความบรีฟ้ฑธทางเคมีรังล้ฟ้งที่ ฟ้ดที่  pH 10 .0  O 90 %)และ
ลดตั ๋าลงอกครั ้ งเมอ pH >_ 11 (71 % )  ท่ี pH 10 .0  ความบรีฟ้ฑสทางเคมีรังล้
ท่ีเวลา 30 นาทีหลังการลิดฉลากอังคง 2. 80 %

ฟ้รุปผลจากการทดลอง pH ที ่ทำให้ความบรีฟ้ทธทางเคมีรังล้ ปีอง00"Te
-d,1-HMPAO > 85 % อยู ่ ในล้วง pH 9 . 0 - 1 0 . 0
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5 . 1 . 4  เสํดียรภาพจองสำรประกอบเช้งช้อน ° 0mTc-d,1-HMPA0
พบว่าในระบบที่ๆช้ตัวรีคิวช้สํนํดเดียวกัน ปริมา[นตัวรีคิวช้ที่มากกว่าจะดี

ความบริสํฑธทางเคดีรังดีสํงกว่าๆนช้วงเวลาเดียวกัน แสํดงว่าสำรประกอบเช้ง 
ช้อนมเสํดียรภาพดีกว่า ส่วนระบบที่าช้ตัวรีคิวช้ต่างกัน ระบบที่ใช้ SnCle .2He0 
เห็นตัวรี คิาช้จะดีเสํดียรภาพดีกว่า

ตารางท 5 .3  แสํคงการเปลยนแปลงองคประกอบต่าง ๆจองระบบทั ้ง 4 ในช้วง 
เวลา 5-60 นาทหลังการคิดฉลาก

เวลา’ 5-60 นาทีหลังการคิดฉลาก

องคประกอบต่างๆ ระบบท่ี 1 ระบบท่ี 2 ระบบท่ี 3 ระบบท่ี 4
รทC lE.2HE0 SnCle .2HE0 m e t a l l i c  รท m e t a l l i c  รท

5 .0  M g 10 .0  M g 4 .0  M g 19 .0  M g

ù û  m -TCO 4 0 . 2 6 - 2 . 8 1 0 . 4 8 - 0 . 6 5 0 . 1 8 - 0 . 2 9 0 . 2 7 - 2 . 0 8
HR-00“Tc 0 . 9 2 - 3 . 0 0 0 . 4 3 - 2 . 5 0 2 . 8 8 - 4 . 6 2 4 . 1 6 - 6 . 1 4
2ndcomplex 5 . 4 3 - 1 4 . 3 6 5 . 5 2 - 1 0 . 2 5 8 . 9 2 - 1 6 . 5 9 2 . 5 4 - 1 0 . 9 4
l ^ c o m p l e x 9 3 . 3 9 - 8 0 . 5 6 9 3 . 0 9 - 8 6 . 6 0 8 8 . 5 3 - 7 8 . 5 0 9 3 . 0 3 - 8 0 . 8 4

เมอเปรียบเทียบผลจองทั ้ ง 4 ระบบ จะเห็นไค้ระบบที่2 ให้ผลดีที่ สํดโดย 
ความบริสํฑสฑางเคดีรังส่ยังคง >_ 85 % หลังการคิดฉลาก 1 ช้วโมง ในจ[นะท่ี 
ระบบอนความบริสํทธทางเคดีรังส่ลดลงเหลอ < 85 % ในช้วงเวลาตังกล่าวแสํคง 
ให้เห็นว่า สำรประกอบเช้งช้อน ° “mTc-d,1-HMPAO ในระบบที่  2 ดีเสํดีอรภาพ 
สํงท่ีสํด

จากผลการทคลอง ( 5 . 1 . 3 . 1 , 5 . 1 . 3 . 2  และ 5 . 1 . 4 ) จงเลอกส่วน 
ประกอบที่ คิคว่าเหมาะสํมที่ สํด เพอนำมาเตรียมส์ารประกอบส่าเร็จรุปจนํคผงตังวธ 
จ้างค้นตังน
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ใน 1 ชวดประกaแต้วa
ล้แกนด d , 1 HMPAO 0 .5 mg

NaCl 4 .5 mg
SnCle .2He0 1 0 .0 M ê

pH 9 . 0 - 1 0 . 0

5 .1 .5  ปริมาผร้งล่ที่เหมาะฟ้มในการติดฉลากฟ้ารประกอบล่าเร็จรูป HMPAO ฟ้นดผง
พบว่าที ่ความแรงรังล่ ตั ๋ า ๆ น  25 mCâ) จะมี 00mTcO~4 อ้ฟ้ระดั๋า แต่มี HR- 

“° “Tc และ 2nd complex ค่อนช้างลุง อรบาอได้ว่าที ่ความแรงร้งล่ระดับน รท2'," 
ที่ มีออู่ๆนระบบฟ้ามารถริติวช้ T e (VII) ที ่ เติมลงไปให้เที ่น T c ( v n ด้ท้ังหมด แต่อัง 
คงมี รท2'*' บางล่วนที ่ ไม่ได้ เช้าทำปฎิกริอาเหล่อออู ่ๆนระบบ รท2+ ที ่ เหลอจงไปเร่ง 
ให้ เกด HR-“0mTc และ 2"dcomplex เพมมากชํ ้นดังกล่าว

ในอผะที่ความแรงร้งล่ลุง  ๆ 0 .4 5  mCi) จะมี ““"TcCf4 อฟ้ระเหลอออู่ 
มากกว่า แฟ้ดงว่าตัวริติวช้ท่ีมีออู่ในระบบไม่ฟ้ามารถริติวช้ T e ( V I I ) ท่ีมีออู่ให้เท่ีน 
T e (V)ได้ท้ังหมดแต่ฟ้ารมลทนตัวอน ๆอังคงค่อนช้างตั๋า ทำให้ปริมาผ l ot complex 
ลดลงเล็กน้อa แต่อังคง > 85 %

ฟ้รูป เมอเปริaบเมีอบผลการทดลองชองท้ัง 4 ระบบแล้ว พบว่าปริมาผร้งล่ 
ที่นำมาติดฉลากกับฟ้ารประกอบล่าเร็จรูป d , 1 -HMPAO tfน้ดผงท่ีเตริอมชนแล้วความ 
บริฟ้ทธทางเคมีร้งล่อังคง > 85 % (หลังการติดฉลาก 5 นามี) และมีปริมาแ(ฟ้าร 
มลทนทางเคมีรังล่อน ๆค๋ัา เท่ีนท่ีน่าพอใจ ออู่ในล่วงความแรงร้งล่ 25-35 มลลคุริ/
5 มีลลัล่ตร

5 . 1 . 6  การกระจารตัวชองฟ้ารประกอบเช้งช้อน ° ° mTc-d,1-HMPA0 ในหนุ
เมอผ่านการฑดสํอบความบริฟ้ทรทางช้วภาพแล้ว จงนำมาฉดเช้าๆนหนู  เพอด 

ลัก»ผะการกระจาอตัวชองฟ้ารติดฉลากในอวัอวะต่าง ๆ
เปริอบเทอน«ลการกระจาอตัวชองฟ้ารประกอบเรงช้อน0° “T c - d , 1 - HMPAO 

ที่ เตริอม.ปีนกับฟ้ารชอง Amersham ไดอเปริอบเทอบกับค่าจากเอกฟ้ารอ้างอง(24)
พบว่าลักษผะการฟ้ะฟ้มชองฟ้ารประกอบเช้งช้อน ° ° “Tc-d,1-HMPA0 ที ่อวัอวะต่าง  ๆ
มีแนวโน้มและค่าใกล้ เค ีองกัน ไดอๆนล่วง 20 นๆมีแรกหลังการฉล ปริมาผการฟ้ะฟ้ม 
ในเล่อตจะค่อนช้างลุง(17 และ 20 % ในฟ้ารที ่ เตริอมชนและชอง Amersham
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ตามลำคับ)และค่อย ๆลดลงหลังการฉด 1 นัวโมง(13-18  % ในสารทเตริยมและปีอง 
Amersham ตามลำคับ) การละลมในลมองมีค่าใกล้ เตีองกันมาก โดอมการละส์มปีอง 
ลารฑเดรยมกับลารชอง Amersham ท่ี 20 และ 1 นัวโมงหลังการฉด 2 . 4 1 , 2 . 4 6  
และ 1 . 9 0 , 1 . 9 3  % ตามลำคับ จะเห็นว่าปริมาผการละลมในลมองไม่ค่อยเปล็ยน 
แปลงมากนักในถ่วงเวลา 1 นัวโมง เมอเปรอบเตียบกับปริมาผการละลมในเลอด 
จากผลทไคั เมอหาอัตราลํวนการละลมในลมอง/เลอดชองลารทเตริอพและลารรอง 
Amersham พนว่าสำรที ่ เตริยมมีอัตราล่วนดังกล่าวลงกว่าปีอง Amersham เล็กน้อย 
ตีอ 0 . Î 4  และ 0 .1 2  ตามลำคับ ผลที ่ได้แลดงให้เห็นว่า ลารทเตริยมได้ลามารถ 
นำไปใช้ถ่ายภาพลมองได้โดยที ่ดุผภาพป็องภาพที ่าด้ตี เตียบเท่าหริออาจตีกว่าปีอง 
Amersham เล็กน้อยในถ่วงเวลาเตีอวกัน และดุผภาพชองภาพจะดองกว่าถ้ารอเวลา 
ไว้ ให้นานกว่า 1 นัวโมงจงทำการถ่ายภาพ เพอรอให้ปริมาผการละลมชองส์าร 
รังตีทบริ เวผ s o f t  t i s s u e  อน ๆ/ทอในลมองลดตั ๋ าลง จะทำให้ เห็นภาพลมองได้  
นัดเจนยงปีน การปีจัดออกจากร่างกายจะทำการปีจัดออกทางระบบ GIและกระเพาะ 
นัส์ลาวะเห็นตีวน'ใหญ่ การปีบออกจากเลอดทำได้ภายในเวลา 1 นัวโมง ลำหรับ 
อวัยวะอน ๆอัตราการช้บออกจะแตกต่างกันตามแต่ลนัดและการทำหน้าที ่ชองอวัยวะนั ้น ๆ

5 .1 .7  เลกยรภาพชองลารประกอบลำเร็จรุป d,1-HMPAO ปีนัดผง
จากผลการทดลองแลดงให้เห็นว่าในถ่วงแรก ๆยังคงมีปริมาผ รท2 + อยู่ลง 

เมอนำมาตีดฉลากกับลารละลายเปอริเทดนัเตทจังมีผลทำให้เกด 2nd complex 
ค่อนช้างลง ดวามบริส์ทธทางเดมีรังตีจังตั้าลงเล็กน้อยแต่ยังตง > 85 % หลังจาก 
น้ันปริมาผ รท2+ จะค่อย ๆลดลงตามลำคับ จะเห็นได้จากมีปริมาผ HR-°°'“Tc และ 
2nd complex ลดตาลงดังกล่าว จนกังวันท่ี 15 ปีองการเก็บ ปริมาผลารมลฑน 
ทางเดมีรังตีอน ๆจะมีน้อยมากแต่มี ° OmT c 0 \  เพมปีนเล็กน้อย เห็นผลทำให้ดวาม 
นริลุทธทางเดมีรังตีมีค่าลงลด หลังจากน้ันปริมาผ ° °mTcCf 4จะเพิ่มมากปีนตามระยะ 
เวลาที่เก ็บ(2 4 .74 %านวันท่ี 18 ปีองการเก็บ) แลดงว่าปริมาผตัวริตีวล์ที่มีเหลออยู่ 
น้อยทว่าเดมมากจนไม'ลามารถริตีวช้ปริมาผรังตีท่ีเทำกันได้หมด

สํรุปว่า ลารประกอบลำเร็จรูป d,1-HMPAO ปีนัคผงที่เตริยมมีเสํถยรภาพ 
ลามารถเก็บไว้ใช้ได้นานประมาผ 16 วัน
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5 .2  จ ุ้ยI ฝันaแนะ
5 . 2 . 1  ภารเต?รมลแกนดเฮูกชะเมทลโพร'ไVIลืนเ อมินออกลิม(HMPAO)

การเตรัยมลิแกนดนิ่ ยาจปรับปรุงให้ % y ie ld  ฝังปีนไต้โตรรักษา 
สํภาพอุผหภุม'ในชเไเะทำการรติวชต้วย NaBH4 ให้ตั้าที่ฝัดเท่าที่จะท่าได้ และ
ด,อก ๆเติมตัวรัติว^อย่างจุ้าๆ เพอไม่ให้อุเนหภูมิเปลยนแปลงมากนัก เพราะท้าอุผ 
หภูมิชองส์ารละลายฝังมากกว่า 5 ° c  จะท่าให้เกดปฎกรอาระหว่าง e th a n o l ท่ี 
ใจุ้เมินตัวท่าละลายกับ NaBH4 ไต้ ลิงเมินผลท่าให้เกดการรัติวชาม่ฝัมบรแเ
จะท่าให้พ B isim ine เหลืออย่ในระบบพากกว่าปกต ท่าให้มิความอ'งยากมากปีน 
ในการท่าฝัารผลิตภัแเททได้ให้บรัส์ทฮ ตังนันควรรักษาอุแ!หภูมิในปีเไเะท่าการรัต้วช 
ให้ตรที่ฝัดเท่าที่จะเมินไปไต้ อาจท่าไต้ไม่ง่ายนักในฝัภาพอากาฝัแบบประเทฝัเรา 

วิธแอกส์ารไอไชเมอร็ท้ังฝัองออกจากกันให้บรฝัทธท่ีฝัด ท่าไต้โตกการแยก 
ด้วย P re p a ra t iv e  HPLC แต่ในปัจจุบันมิใจุ้ไม่แพร่หลาย ท้ามิชุดเคร็องมิอนิ่ใช้ 
การแกกฝัารบรัฝัฑธชอง HMPAO จะท่าไค้ง่ายปีน ส์ารผลิตภัเไเทท่ีาดัจะมิความบรฝัฑธ 
ฝังกว่าวิธตกผลิกล*าตับส่วนมาก

5 .2 .2  การเตรัยมฝัารประกอบสำเร็จรุป d , 1-HMPAO
จากการสืกษาพบว่า ส์ารประกอบสำเร็จรุปที่เตรัอพปีน มิเฝัถยรภาพไม่ 

ลืนัก การท่ีจะพั«เนาน่าไปใช้ในงานประจำต่อไป จำเมินจะต้องปรับปรุงวิธการ 
เตรักพให้ดย่ิงปีน โตกอาจเตผฝัารที่เมิน a n t io x id a n t  หรัอ s t a b i l i z e r  ท่ี 
เหมาะฝัผลงาปานปรัมาแเท่ีพอเหมาะ เพอส่วยอดอายุการใช้งานให้นานยงปีน ลิง 
เมินลิงที่ท้าทายความฝัามารถชองนักวิจัยในหน่วยงานต้านเวชฝัาฝัตร็นัวเคลือร็ 
เมินอย่างยง ท้าท่าไต้จะเมินการฬั«เนาเวชฝัาฝัตร็นัวเคลือร็าปานอกระดับหนิ่ง จะ 
เมินประโยชนิ่อย่างมาก

5 .2 .3  ภารติดฉลากฝัา?ประกอบสำเร็จ?ป d , 1 HMPAO ต้วก Tc-99m
ท้าเมินไปไต้ควรเตรัยมใน e th a n o l ic  media เพราะจากการวิเคราะห้ 

แล้วพบว่าเส์ลือรภาพชองฝัารประกอบเลิงช้อน ° 0n>T c-d , 1-HMPAO จะลืกว่าใน 
aqueous media หรัออาจเติม g e n t i s i c  a c id  ลงไปในปรัมาแเท่ีเหมาะสํมหลัง 
การติลฉลาก จากการสืกษาพบว่าสำมารถส่วยอดอายุการใช้งานปีองสำรติดฉลากให้ 
ใจุ้ไต้นานปีน โดยที่ลักษทเะการกระจายตัวปีองฝัารานฝัมองและอวัยวะต่าง  ๆ ยังคง 
ไม่เปลยนแปลง และเสํลือรภาพชอง 00n>T c-d , 1-HMPAO ตกว่าเติมผาก(40)
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