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Ðàçðàáîòàíà àâòîìàòèçèðîâàííàÿ òåõíîëîãèÿ ñèíòåçà [
18

F]ôòîðìåòèëõîëèíà, ðàäèîôàðì-

ïðåïàðàòà äëÿ äèàãíîñòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ìåòîäîì ïîçèòðîííîé ýìèññè-

îííîé òîìîãðàôèè. Ñèíòåç áûë âûïîëíåí íà ñòàöèîíàðíîì ìîäóëå TracerLab FXFN (GE

Healthcare) ïî òåõíîëîãèè, îñíîâàííîé íà êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâàíèè ïðîöåññîâ

on-line àëêèëèðîâàíèÿ è ìåòîäîâ òâåðäîôàçíîé ýêñòðàêöèè. Ìîäóëü ñèíòåçà áûë ìîäåð-

íèçèðîâàí, ÷òî ïîçâîëèëî îïåðèðîâàòü ðàçíûìè çíà÷åíèÿìè ïîòîêîâ ãåëèÿ íà êðèòè÷íûõ

ñòàäèÿõ ïðîöåññà. Ðàäèîõèìè÷åñêèé âûõîä [
18

F]ôòîðìåòèëõîëèíà ñîñòàâèë áîëåå 10 %,

÷òî äîñòàòî÷íî äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåñêîëüêèõ êëèíè÷åñêèõ äîç. Ïàðàìåòðû êîíòðîëÿ êà÷å-

ñòâà ïîëó÷åííîãî [
18

F]ôòîðìåòèëõîëèíà óäîâëåòâîðÿþò òðåáîâàíèÿì ôàðìàêîïåè ÐÔ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîçèòðîííàÿ ýìèññèîííàÿ òîìîãðàôèÿ; ÏÝÒ; [
18

F]ôòîðìåòèëõîëèí;

TracerLab FXFN.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîçèòðîííàÿ ýìèññèîííàÿ òîìî-

ãðàôèÿ (ÏÝÒ) çàíèìàåò âåäóùåå ìåñòî â ãðóïïå ìåòî-

äîâ ìåäèöèíñêîé âèçóàëèçàöèè è ïîçâîëÿåò ðåøàòü

ìíîãèå çàäà÷è îíêîäèàãíîñòèêè. Â îñíîâå ìåòîäà ëå-

æèò èñïîëüçîâàíèå ðàäèîôàðìïðåïàðàòîâ (ÐÔÏ), áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ìå÷åííûõ êîðîòêî-

æèâóùèìè ðàäèîèçîòîïàìè ñ ïîçèòðîííûì òèïîì ðàñ-

ïàäà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûì

ÐÔÏ íà îñíîâå õîëèíà ÿâëÿåòñÿ [18F]ôòîðìåòèëõîëèí

(2-ãèäðîêñèýòèë-N-[18F]ôòîðìåòèë-N,N-äèìåòèëàììî-

íèé, [18F]ÔÌÕîë) [1 – 3], êîòîðûé ïðèìåíÿþò äëÿ äè-

àãíîñòèêè îïóõîëåé ìîçãà è ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æå-

ëåçû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ââèäó âûñîêîé ðàäèîàêòèâ-

íîñòè ñèíòåç ÐÔÏ äëÿ ÏÝÒ òðåáóåò âûñîêîãî óðîâíÿ

àâòîìàòèçàöèè, îáåñïå÷èâàþùåãî ðàäèàöèîííóþ çà-

ùèòó ïåðñîíàëà. Òàê, ðàäèîàêòèâíîñòü êîðîòêîæèâó-

ùåãî ôòîðà-18 (T
1/2

110 ìèí) íà âûõîäå èç ìèøåíè

öèêëîòðîíà äîñòèãàåò íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ÃÁê. Êðî-

ìå òîãî, àâòîìàòèçàöèÿ ñèíòåçà îáåñïå÷èâàåò âûïîë-

íåíèå íîðì GMP (Good Manufacturing Practice), êîòî-

ðûå ïðåäóñìàòðèâàþò ïîýòàïíûé àâòîìàòè÷åñêèé êîí-

òðîëü ïðîöåññà ñèíòåçà (quality assurance) êàê

îñíîâíîãî ôàêòîðà, ãàðàíòèðóþùåãî êà÷åñòâî ïîëó-

÷åííîãî ÐÔÏ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ îãðîì-

íûé èíòåðåñ ê àâòîìàòèçàöèè ìåòîäîâ ñèíòåçà êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìûõ ÏÝÒ ðàäèîòðåéñåðîâ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ñïåöèàëèçèðîâàííûõ àâòîìàòèçèðîâàííûõ ñèñòåì

(àâòîìàòèçèðîâàííûõ ìîäóëåé ñèíòåçà — ÀÌÑ) [4, 5],

ïîìåùåííûõ â çàùèòíûå ñâèíöîâûå áîêñû (ãîðÿ÷èå

êàìåðû). Äëÿ ñèíòåçà è î÷èñòêè ÐÔÏ àêòèâíî ïðèìå-

íÿþòñÿ ýêñïðåññ è on-line òåõíîëîãèè è ìåòîäû òâåð-

äîôàçíîé ýêñòðàêöèè (ÒÔÝ), õîðîøî ïîääàþùèåñÿ àâ-

òîìàòèçàöèè. Äëÿ ÒÔÝ ïðèìåíÿþò ñïåöèàëüíûå ïà-

òðîíû (êàðòðèäæè), â êîòîðûõ âíóòðè èíåðòíîé

ïîëèýòèëåíîâîé èëè ïîëèïðîïèëåíîâîé îáîëî÷êè ïî-

ìåùàåòñÿ ñîðáåíò (45 – 150 ìã), ïëîòíî óïàêîâàííûé

ìåæäó 2 ïîðèñòûìè ïåðåãîðîäêàìè. Êàðòðèäæè ÿâëÿ-

þòñÿ îäíîðàçîâûìè, îíè ñíàáæåíû ñîåäèíåíèÿìè

òèïà “luer lock” è ëåãêî óñòàíàâëèâàþòñÿ â ëèíèè ïå-

ðåíîñà ðåàãåíòîâ â ÀÌÑ. Â êà÷åñòâå ñîðáåíòîâ èñ-

ïîëüçóþò ñèëèêàãåëü (Silica), îáðàùåííî-ôàçîâûå ñîð-

áåíòû (Ñ18, tC18), êàòèîíî- (SCX, ÑM-Light) — è

àíèîíîîáìåííûå (QMA, PS-HCO
3
) ñìîëû è äðóãèå.

Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü áûñòðîãî ðàçäåëåíèÿ è î÷èñòêè

ñëîæíûõ ñìåñåé ìåòîäîì ÒÔÝ. Ôóíêöèîíàëüíûå õè-

ìè÷åñêèå ãðóïïû äëÿ ñîðáåíòîâ â òåõ êàðòðèäæàõ, êî-

òîðûå áûëè èñïîëüçîâàíû â äàííîé ðàáîòå, ïðèâåäåíû

êóðñèâîì íà ðèñ. 1.

Ðàñïðîñòðàíåííîé ïëàòôîðìîé äëÿ àâòîìàòèçàöèè

ïðîöåññîâ ñèíòåçà ÐÔÏ íà îñíîâå ôòîðà-18 ÿâëÿåòñÿ

ñòàöèîíàðíûé ÀÌÑ TracerLab FX
FN

(GE Healthcare), à

òàêæå åãî áîëåå ïîçäíÿÿ ìîäèôèêàöèÿ TracerLab FX N

Pro. Òàêèå ìîäóëè óñòàíîâëåíû âî ìíîãèõ ÏÝÒ öåí-

òðàõ, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè, îäíàêî, ââèäó îñîáåííî-

ñòåé ñèíòåçà ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ðàäèîòðåéñåðîâ,

àäàïòàöèÿ ÀÌÑ ê ïðîèçâîäñòâó êîíêðåòíîãî ÐÔÏ

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñàìîñòîÿòåëüíóþ íàó÷íóþ è òåõ-

íîëîãè÷åñêóþ çàäà÷ó. Ñèíòåç [18F]ÔÌÕîë âêëþ÷àåò
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ñòàäèþ ïîëó÷åíèÿ ëåòó÷åãî ìå÷åííîãî ôòîðîì-18 ìå-

òèëèðóþùåãî àãåíòà, [18F]ôòîðáðîìîìåòàíà

([18F]CH
2
Br) [6] (ðèñ. 2). Äëÿ âûïîëíåíèÿ ýòîãî ñèíòå-

çà íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ è ñòðîãî êîí-

òðîëèðóåìûõ ïîòîêîâ ãàçà, ÷òî íå ïðåäóñìîòðåíî â

ñòàíäàðòíîé êîíôèãóðàöèè TracerLab FX
FN

. Öåëüþ íà-

ñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèêàöèÿ (èçìåíåíèå

ñòàíäàðòíîé êîíôèãóðàöèè) ÀÌÑ, TracerLab FX
FN

,

äëÿ îáåñïå÷åíèÿ îïòèìàëüíûõ ïàðàìåòðîâ ñèíòåçà è

óñëîâèé î÷èñòêè [18F]ÔÌÕîë è ðàçðàáîòêè íà ýòîé îñ-

íîâå àâòîìàòèçèðîâàííîé òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà

äàííîãî ÐÔÏ.

Àâòîìàòèçàöèè ñèíòåçà [18F]ÔÌÕîë ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ÀÌÑ ïëàòôîðìû TracerLab ïîñâÿùåíî íåñêîëü-

êî ðàáîò [7 – 9], íî â ýòèõ ðàáîòàõ íå áûëè äåòàëèçè-

ðîâàíû âíåñåííûå èçìåíåíèÿ â êîíôèãóðàöèþ ÀÌÑ.

Â ðàìêàõ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è ðàçðàáîòêè àâòîìàòèçè-

ðîâàííîé òåõíîëîãèè [18F]ÔÌÕîë, íàìè áûëè âûäåëå-

íû ýòàïû ñèíòåçà è ïðîìåæóòî÷íîé î÷èñòêè ðàäèî-

òðåéñåðà (ðèñ. 1).

Ïåðâûé ýòàï, âêëþ÷àþùèé ïîëó÷åíèå ôòîðà-18 â

ôîðìå ðåàêöèîííîñïîñîáíîãî êîìïëåêñà äëÿ ó÷àñòèÿ

â ðåàêöèÿõ íóêëåîôèëüíîãî ðàäèîôòîðèðîâàíèÿ, ÿâëÿ-

åòñÿ ñòàíäàðòíûì äëÿ áîëüøèíñòâà ìå÷åííûõ ôòî-

ðîì-18 ðàäèîòðåéñåðîâ [4, 5, 10]. Ðàäèîíóêëèä ïîëó-

÷àþò â ôîðìå [18F]ôòîðèäà ïðè îáëó÷åíèè ïðîòîíàìè

îáîãàùåííîé âîäû-18O â âîäíîé ìèøåíè öèêëîòðîíà

ïî ÿäåðíîé ðåàêöèè 18Î(p, n)18F. Ôòîð-18 ñîðáèðóþò

íà àíèîíîîáìåííîé ñìîëå (êàðòðèäæ QMA, Waters) è

çàòåì ýëþèðóþò ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì ìåæôàçíûé

êàòàëèçàòîð (ÌÔÊ) — àìèíîïîëèýôèð êðèïòîôèêñ

2.2.2. — è êàðáîíàò êàëèÿ (îñíîâàíèå) â ñìåñè àöåòî-

íèòðèë — âîäà. Ïðè íàãðåâàíèè â òîêå ãàçà ñëåäû

âîäû óäàëÿþò â âèäå àçåîòðîïà ïîñëåäîâàòåëüíûì äî-

áàâëåíèåì íåñêîëüêèõ ïîðöèé àöåòîíèòðèëà è óïàðè-

âàíèåì ðåàêöèîííîé ñìåñè äîñóõà.

Ïîëó÷åííûé “ñóõîé” ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûé êîì-

ïëåêñ [K/K2.2.2.]+18F ñëóæèò ôòîðèðóþùèì àãåíòîì â

ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî ôòîðèðîâàíèÿ äèáðîìîìåòà-

íà (àöåòîíèòðèë, 90 – 95 °C, 5 ìèí). Îáðàçóþùèéñÿ â

ðåàêöèè ëåãêîëåòó÷èé [18F]CH
2
Br èñïîëüçóþò íà âòî-

ðîé ñòàäèè, ðåàêöèè [18F]ôòîðìåòèëèðîâàíèÿ äèìåòèë-

àìèíîýòàíîëà (ÄÌÀÝ), íàíåñåííîãî íà êàðòðèäæ tÑ18

äëÿ ÒÔÝ (on-line àëêèëèðîâàíèå). Ñîðáåíò tC18 èìååò

íà ïîâåðõíîñòè òðèôóíêöèîíàëüíûå ñèëàíîëüíûå

ãðóïïû -SiC
18

H
37

, â îòëè÷èå îò C18, ñîäåðæàùåãî ìî-

íîôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû Si(CH
3
)
2
H

37
. Äëÿ ýôôåê-

òèâíîãî ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèè [18F]ôòîðìåòèëèðîâàíèÿ

íåîáõîäèìî óäàëåíèå äèáðîììåòàíà, êîíêóðèðóþùåãî

ñ [18F]CH
2
Br â ðåàêöèè àëêèëèðîâàíèÿ äèìåòèëàìèíî-

ýòàíîëà (ÄÌÀÝ). ÄÌÀÝ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ñóáñòðà-

òîì, íî è ðàñòâîðèòåëåì, è îñíîâàíèåì îäíîâðåìåííî.

Ðàçäåëåíèå äîñòèãàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïåðåãîíêè çà ñ÷åò

ðàçíîñòè â òåìïåðàòóðàõ êèïåíèÿ 2 áðîìèäîâ —

CH
2
BrF (9 °C) è CH

2
Br

2
(97 °C). Â ðàáîòå [6] ïðåäëî-

æåí ïðîñòîé è ýôôåêòèâíûé ìåòîä î÷èñòêè

[18F]CH
2
Br, à èìåííî, â ïðîöåññå äèñòèëëÿöèè àãåíò

ïðîõîäèò ÷åðåç 4 ñîåäèíåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíî îäíî-

ðàçîâûõ ÒÔÝ êàðòðèäæà SepPak Silica Plus, Waters.

Ïðè ìåäëåííîì è ñòðîãî êîíòðîëèðóåìîì ïîòîêå ãàçà

äîñòèãàåòñÿ íå òîëüêî ðàçäåëåíèå áðîìèäîâ, íî è âû-

ñîêàÿ ñòåïåíü ïîãëîùåíèÿ [18F]CH
2
Br íà ïîâåðõíîñòè

tC18 è ýôôåêòèâíîñòü ðåàêöèè 18F-ôòîðìåòèëèðîâà-

íèÿ ÄÌÀÝ. Êîíòðîëü ýòîé ñòàäèè ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷-

íûì ïðè àâòîìàòèçàöèè ñèíòåçà [18F]ÔÌÕîë.
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Ïîëó÷åíèå
18

F â ìèøåíè öèêëîòðîíà

Ñîðáöèÿ
18

F-ôòîðèäà íà êàðòðèäæå QMA (-C(O)NH(CH 2 3) N(CH3 3)
+
Cl

–
)

Ýëþèðîâàíèå
18

F-ôòîðèäà ñ êàðòðèäæà â âèäå êîìïëåêñà [K/K2.2.2]
+18

F
–

Óäàëåíèå ðàñòâîðèòåëåé è àçåîòðîïíàÿ îñóøêà êîìïëåêñà [K/K2.2.2]
+18

F
–

â ðåàêòîðå; ñêîðîñòü ïîòîêà ãåëèÿ 200 ìë/ìèí

Äîáàâëåíèå CH2Br2 â ðåàêòîð, [
18

F]ôòîðèðîâàíèå 90 Ñ, 5
î

ìèí

Äèñòèëëÿöèÿ [
18

F]CH2Br ÷åðåç êàðòðèäæ Silica (-SiOH) ïðè 40 Ñ
î

ñ ïîãëîùåíèåì íà êàðòðèäæå tC18; ñêîðîñòü ïîòîêà ãåëèÿ 30 ìë/ìèí

Ðåàêöèÿ [
18

F]CH2Br ñ ÄÌÀÝ íà êàðòðèäæå tC18 (-SiC18H37), îáðàçîâàíèå

[
18

F]ÔÌÕîë

Ïðîìûâêà êàðòðèäæà tC18 ýòàíîëîì, ñîðáöèÿ [
18

F]ÔÌÕîë íà êàðòðèäæå

ÑÌ Light (-CO 2

–
Na

+
)

Ïðîìûâêà ÑÌ Light âîäîé, óäàëåíèå ýòàíîëà è îñòàòêîâ ðàñòâîðèòåëåé

Ñìûâ [
18

F]ÔÌÕîë ñ êàðòðèäæà ÑÌ Light ðàñòâîðîì 0,9 % NaCl

Ñòåðèëüíîå ôèëüòðîâàíèå [
18

F]ÔÌÕîë

Ðèñ. 1. Áëîê-ñõåìà ñèíòåçà è î÷èñòêè [
18

F]ôòîðìåòèëõîëèíà ([
18

F]ÔÌÕîë). Ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû ñîðáåíòîâ ïðèâåäåíû êóðñè-

âîì ïîñëå íàçâàíèÿ êàðòðèäæà.



Äàëüíåéøåå ðàçäåëåíèå öåëåâîãî ïðîäóêòà è

ÄÌÀÝ ìåòîäîì ÒÔÝ îñíîâàíî íà òîì, ÷òî, áóäó÷è

èîííûì ñîåäèíåíèåì, [18F]ÔÌÕîë ñîðáèðóåòñÿ íà êà-

òèîíîîáìåííîì êàðòðèäæå ÑÌ Light, òîãäà êàê

ÄÌÀÝ, ðàñòâîðèòåëè è íåèîíîãåííûå ïðèìåñè ïðè

ïðîìûâêå êàðòðèäæà ýòàíîëîì è çàòåì ñòåðèëüíîé âî-

äîé óäàëÿþòñÿ â îòõîäû. Íà ïîñëåäíåé ñòàäèè

[18F]ÔÌÕîë ñìûâàþò ñ CM Light 3 ìë 0,9 % NaCl

(ðèñ. 1).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, íàèáîëåå êðèòè÷íîé â ñèíòåçå

[18F]ÔÌÕîë ÿâëÿåòñÿ ñòàäèÿ î÷èñòêè [18F]CH
2
Br ìåòî-

äîì äèñòèëëÿöèè ïðè ìåäëåííîì è ñòðîãî êîíòðîëè-

ðóåìîì ïîòîêå ãàçà-íîñèòåëÿ, ÷òî íåäîñòèæèìî â

ñòàíäàðòíîé êîíôèãóðàöèè TracerLab FX
FN

. Â òî æå

âðåìÿ äëÿ ïåðåäà÷è ðåàãåíòîâ, áûñòðîãî óäàëåíèÿ ðàñ-

òâîðèòåëåé íà ñòàäèè ïîëó÷åíèÿ êîìïëåêñà

[K/K2.2.2.]+18F–, ïåðåäàâëèâàíèÿ ðàñòâîðîâ ÷åðåç êàð-
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F]ÔÌÕîë ðåàêöèåé äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (ÄÌÀÝ) ñ [
18

F]ôòîðáðîìîìåòàíîì.

âû
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Ðèñ. 3. Êîíñòðóêöèîííàÿ ñõåìà ìîäóëÿ TracerLab FX
FN

, àäàïòèðîâàííàÿ äëÿ ñèíòåçà [
18

F]ÔÌÕîë.



òðèäæè íåîáõîäèì âûñîêèé ïîòîê, 150 – 200 ìë/ìèí,

êîòîðûé è óñòàíîâëåí â áàçîâîé êîíôèãóðàöèè. ×òîáû

îáåñïå÷èòü âîçìîæíîñòü ïîäà÷è â ðåàêòîð êàê âûñîêî-

ãî, òàê è ìàëîãî ïîòîêîâ ãåëèÿ, íåîáõîäèìî áûëî âíå-

ñòè èçìåíåíèÿ â êîíñòðóêöèîííóþ ñõåìó ÀÌÑ

(ðèñ. 3). Äëÿ ýòîé öåëè áûë ïîäêëþ÷åí äîïîëíèòåëü-

íûé âåíòèëü V21, à òàêæå óñòàíîâëåíû äîïîëíèòåëü-

íûå òðîéíèêè äëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ïîòîêîâ ãåëèÿ ÷åðåç

V20 è V21 è ðåäóöèðóþùèé ðåãóëÿòîð ïîòîêà, óñòà-

íîâëåííûé ïåðåä âåíòèëåì V21. Òàêèì îáðàçîì, âåí-

òèëü V20 îáåñïå÷èâàë ïîäà÷ó èíåðòíîãî ãàçà ñ ïîòî-

êîì 200 ìë/ìèí, à V21 — ðåãóëèðóåìûé íèçêèé ïîòîê.

Â ïðîöåññå äèñòèëëÿöèè [18F]CH
2
Br ÷åðåç ñåðèþ

êàðòðèäæåé ñ ñèëèêàãåëåì (Silica) è ïîãëîùåíèÿ ýòîãî

àãåíòà íà êàðòðèäæå tÑ18 íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü

ðàñïðåäåëåíèå ðàäèîàêòèâíîñòè. Îäíàêî èìåþùèåñÿ

â ÀÌÑ òî÷å÷íûå äåòåêòîðû ðàäèîàêòèâíîñòè óñòàíîâ-

ëåíû ñòàöèîíàðíî ðÿäîì ñ ñîñóäîì-ïðèåìíèêîì îáëó-

÷åííîé âîäû-18O, ðåàêòîðîì è ïåíèöèëëèíîâûì ôëà-

êîíîì äëÿ ñáîðà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Äëÿ èçìåðåíèÿ

ðàäèîàêòèâíîñòè êàðòðèäæåé íàìè áûëè óäëèíåíû

âñå ñîåäèíèòåëüíûå òðóáêè, à êàæäûé èç êàðòðèäæåé

áûë ïîìåùåí â èçîëèðîâàííûé êîëîäåö èç ñâèíöîâûõ

êèðïè÷åé. Â êàæäîì êîëîäöå ðàñïîëàãàëñÿ öèôðîâîé

ãàììà-ñ÷åò÷èê, ÷òî äàâàëî âîçìîæíîñòü îïðåäåëÿòü

ìàêñèìóì íàêîïëåíèÿ èëè óäàëåíèÿ àêòèâíîñòè ñ êàæ-

äîé ãðóïïû êàðòðèäæåé. Ïðè äèñòèëëÿöèè

[18F]FCH
2
Br ïðè ïîòîêàõ ãåëèÿ 100, 60 è 30 ìë/ìèí óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî íàèëó÷øèé âûõîä êîíå÷íîãî ïðîäóêòà

äîñòèãàëñÿ ïðè ïëàâíîé äèñòèëëÿöèè è ïîòîêå

30 ìë/ìèí. Ïðè ýòîì ìàêñèìóì íàêîïëåíèÿ

[18F]FCH
2
Br íà tÑ18 ðåãèñòðèðîâàëè â èíòåðâàëå îò 7

äî 10 ìèí. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ìåäëåííîé äèñ-

òèëëÿöèè [18F]FCH
2
Br è òåìïåðàòóðå ðåàêòîðà 40 °C

âûñîêîêèïÿùèå êîìïîíåíòû ðåàêöèîííîé ñìåñè, èñ-

ïîëüçóåìûå íà ïåðâîé ñòàäèè ñèíòåçà (àöåòîíèòðèë è

äèáðîììåòàí), îñòàþòñÿ â ðåàêöèîííîì ñîñóäå, è äëÿ

î÷èñòêè [18F]FCH
2
Br äîñòàòî÷íî 1 êàðòðèäæà Silica

âìåñòî 4, ïðåäëîæåííûõ â ðàáîòå [6].

Âàæíûì èçìåíåíèåì, ïîçâîëèâøèì ñîêðàòèòü âðå-

ìÿ ñèíòåçà íà ñòàäèè ïîëó÷åíèÿ ôòîðèðóþùåãî êîì-

ïëåêñà [K/K2.2.2.]+18F–, ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷åíèå àçåî-

òðîïíîé îñóøêè, òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìîé â ñèíòå-

çàõ ÐÔÏ íà îñíîâå ôòîðà-18, âêëþ÷àÿ è [18F]ÔÌÕîë

[7, 9] (ðèñ. 2). Ýòà ïðîöåäóðà, âêëþ÷àþùàÿ äîáàâëåíèå

è èñïàðåíèå íåñêîëüêèõ (3 – 4) ïîðöèé àöåòîíèòðèëà,

ïîçâîëÿåò óäàëèòü ñëåäû âîäû, ïðèñóòñòâèå êîòîðîé

êðèòè÷íî äëÿ ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî ðàäèîôòîðè-

ðîâàíèÿ, îäíàêî òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî âðåìåíè è

êîíòðîëÿ. Ïðè ýëþèðîâàíèè ôòîðà-18 ñ QMA êàðòðèä-

æà ðàñòâîðîì êðèïòîôèêñà è êàðáîíàòà êàëèÿ â ñìåñè

AcN/H
2
O â ñîîòíîøåíèè 96/4 [11] óäàëåíèå ñëåäîâ

âîäû è ïîëó÷åíèå àêòèâèðîâàííîãî êîìïëåêñà

[K/K2.2.2.]+18F– äîñòèãàëîñü çà ñ÷åò îäíîêðàòíîãî èñ-

ïàðåíèÿ ýëþåíòà ïðè 130 °C è ïîòîêå ãåëèÿ

200 ìë/ìèí. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü

âðåìÿ ñèíòåçà íà 10 ìèí, ÷òî íåìàëîâàæíî â ñðàâíå-

íèè ñ ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà ôòîðà-18.

Â ðåçóëüòàòå âíåñåííûõ â êîíôèãóðàöèþ ÀÌÑ èç-

ìåíåíèé è îïòèìèçàöèè ïàðàìåòðîâ ñèíòåçà

[18F]ÔÌÕîë áûë ïîëó÷åí ñ ðàäèîõèìè÷åñêèì âûõî-

äîì (ÐÕÂ) 9 – 11 % ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: òåìïå-

ðàòóðà äèñòèëëÿöèè [18F]FCH
2
Br — 40 °C, ñêîðîñòü

ïîòîêà ãåëèÿ — 30 ìë/ìèí, âðåìÿ äèñòèëëÿöèè —

7 – 10 ìèí, âðåìÿ ñèíòåçà — 30 ìèí. Çíà÷åíèÿ ÐÕÂ

(áåç ïîïðàâêè íà ðàäèîàêòèâíûé ðàñïàä) ñðàâíèìû ñ

äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ (12 – 20 % ñîãëàñíî [7] è

4 – 6 % ñîãëàñíî [8]). Ðàäèîõèìè÷åñêàÿ ÷èñòîòà ïðî-

äóêòà ïðåâûøàëà 99 %, ñîäåðæàíèå ÄÌÀÝ íå ïðåâû-

øàëî 100 ppm, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò íîðìàì Åâðîïåéñêîé

ôàðìàêîïåè [12]. Ïàðàìåòðû êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïîëó-

÷åííîãî ÐÔÏ óäîâëåòâîðÿþò òðåáîâàíèÿì Ðîññèéñêîé

ôàðìàêîïåè [13].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ðàäèîíóêëèä ôòîð-18 â ôîðìå [18F]ôòîðèäà ïîëó÷à-

ëè ïî ÿäåðíîé ðåàêöèè 18O(p, n)18F, ðåàëèçóåìîé ïðè

îáëó÷åíèè [18Î]Í
2
Î (âîäà-18Î ñ îáîãàùåíèåì 97 %

(Ãëîáàëüíûå íàó÷íûå òåõíîëîãèè, Ñîñíîâûé Áîð, Ðîñ-

ñèÿ) ïðîòîíàìè 16,5 ÌýÂ â âîäíîé íèîáèåâîé ìèøåíè

öèêëîòðîíà PETtrace 860. Ðàäèîõèìè÷åñêèé ñèíòåç

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäóëÿ TracerLab FX
FN

,

ìîäåðíèçèðîâàííîãî äëÿ ïîëó÷åíèÿ [18F]ÔÌÕîë ñî-

ãëàñíî ñõåìå (ðèñ. 3). Ïîäãîòîâêà ðåàêòèâîâ è ìàòå-

ðèàëîâ: ñîñóä V
1

— ýëþåíò äëÿ ñìûâà ñ êàðòðèäæà

QMA, ñîäåðæàùèé Ê2.2.2 (4,7,13,16,20,24-ãåêñàîê-

ñà-1,10-äèàçàáèöèêëî[8.8.8]ãåêñàêîçàí èëè êðèïòî-

ôèêñ, Sigma) — 9,8 ìã; K
2
CO

3
(áåçâîäíûé, õ.÷.) —

2,1 ìã; H
2
O — 0,09 ìë; àöåòîíèòðèë (áåñêèñëîòíûé,

DNA grade) — 2 ìë; ñîñóä V
2

— äèáðîììåòàí (õ.÷.,

Sigma) — 300 �L â 0,7 ìë àöåòîíèòðèëà, ñîñóä

V7 – 0,9 % NaCl äëÿ èíúåêöèé 3 ìë, ñîñóä V
8

— ñòå-

ðèëüíàÿ âîäà äëÿ èíúåêöèé 10 ìë, ñîñóä V
9

— ýòàíîë

ìåäèöèíñêèé 10 ìë. Íà îáðàùåííî-ôàçîâûé êàðòðèäæ

(SepPak tC18 plus, Waters, ïðîìûòûé 3 ìë ýòàíîëà è

10 ìë âîäû) ïðåäâàðèòåëüíî íàíîñèëè 300 �L ÄÌÀÝ

(õ.÷., Sigma). Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì êàðòðèäæ äëÿ

ñîðáöèè 18F-ôòîðèäà (Sep-Pak Light AccellTM Plus

QMA, Waters) ïðîìûâàëè 10 ìë 0,5 Ì âîäíîãî ðàñòâî-

ðà K
2
CO

3
è 15 ìë äåèîíèçîâàííîé âîäû; êàðòðèäæ

SepPak CM Light, Waters, ïðîìûâàëè 10 ìë âîäû.

Ðàäèîõèìè÷åñêóþ ÷èñòîòó [18F]ÔÌÕîë îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì ðàäèîÂÝÆÕ â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: êîëîíêà

C18 Nucleosil, 5 �m, 4,6 � 250 ìì, ýëþåíò — âîäíûé

ðàñòâîð 0,1 % ãåïòàôòîðìàñëÿíîé êèñëîòû, ñîäåðæà-

ùèé 4 % àöåòîíèòðèëà, ñêîðîñòü ïîòîêà 1 ìë/ìèí, äå-

òåêòèðîâàíèå ïî ÓÔ (äëèíà âîëíû 210 íì) è ïî ðàäèî-

àêòèâíîñòè, äåòåêòîð Raytest Gabi Star. Âðåìÿ óäåðæè-

âàíèÿ (R
t
) [18F]ÔÌÕîë ñîñòàâëÿëî 7,5 ìèí è

ñîîòâåòñòâîâàëî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ íåðàäèîàêòèâ-

íîãî ñòàíäàðòà ôòîðìåòèëõîëèíà. Ñîäåðæàíèå ÄÌÀÝ

êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì ÃÆÕ ïî ìåòîäèêå, îïèñàí-

íîé â ðàáîòå [8]. Ñîäåðæàíèå êðèïòîôèêñà îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì ÒÑÕ ïî ìåòîäèêå, ïðèâåäåííîé â ðàáîòå [11];

îíî áûëî íèæå äîïóñòèìîãî ïðåäåëà 0,2 ìã/ìë.
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Àâòîðû ðàáîòû áëàãîäàðÿò ñîòðóäíèêîâ ÏÝÒ-öåí-

òðà Ðåñïóáëèêàíñêîãî îíêîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà ã.

Êàçàíü Ò. Í. Ñâåòëàêîâó, Ã. Ë. Êàøàïîâó, È. Â. Áåç÷åò-

âåðòíóþ è Ë. À. Ñìèðíîâà çà àêòèâíóþ ïîìîùü ïðè

àïðîáàöèè òåõíîëîãèè ñèíòåçà. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè

ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå êîìïàíèè GE Healthcare, Ðîñ-

ñèÿ.
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AUTOMATED SYNTHESIS OF [
18

F]FLUOROMETHYLCHOLINE RADIOPHARMACEUTICAL

FOR TUMOR IMAGING BY POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY

O. S. Fedorova
1,2

F. P. Vaitekhovich
3
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An automated technology for the synthesis of [
18

F]fluoromethylcholine, a radiopharmaceutical for tumor imaging by positron emission tomography, has been

developed. The synthesis is performed in TracerLab FXFN (GE Healthcare) unit using the combined technology of on-line alkylation reaction and solid-pha-

se extraction methods. Modification of the TracerLab FXFN unit allowed it to operate at various helium flow rates in critical stages of the process. The radi-

ochemical yield of [
18

F]fluoromethylcholine exceeds 10%, which is sufficient for obtaining several clinical doses of the preparation. The quality control para-

meters of synthesized [
18

F]fluoromethylcholine meet requirements of the Russian State Pharmacopoeia.

Keywords: positron emission tomography; [
18

F]fluoromethylcholine; TracerLab FXFN.
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