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(57) Изобретение относится к способу получения комплекса, содержащего изотоп 68Ga, используемого
в качестве радиомаркера в позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), и касается буферных
комплексообразующих растворов. Сущностью изобретения является синтез 68Ga-FAPI-46 и
разработка состава буферного раствора (агента) для осуществления синтеза. Технический эффект
заявляемого изобретения состоит в решении поставленной задачи. Заявляемый способ синтеза
радиоактивного препарата 68Ga-FAPI-46 позволяет получить ≥70% готового продукта и снизить
стоимость производства и самого радиофармпрепарата.
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Изобретение относится к способу получения комплекса, содержащего изотоп 
68

Ga, используемого в 

качестве радиомаркера в позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) и касается буферных комплексо-

образующих растворов. 

Посредством позитронно-эмиссионной томографии 
68

Ga-FAPI/компьютерной томографии 

(ПЭТ/КТ) исследователям удалось вывести на экран чёткое изображение более 30 видов злокачественной 

опухоли. Однако, его широкое применение в повседневной ядерной медицине осложнялось из-за огра-

ниченного времени между использованием РФП и процессом введения метки (синтезом) из-за короткого 

периода полураспада изотопа (68 мин). В то же время малый период полураспада 
68

Ga (Т1/2=68,1 мин) 

позволяет использовать РФП необходимой активности, не создавая при этом значительной дозовой на-

грузки на пациента. Кроме того, катион 
68

Ga
3+

 может формировать устойчивые комплексные соединения 

со многими лигандами, содержащими кислород, азот и серу как атомы-доноры, что делает его пригод-

ным для синтеза большого количества хелатных комплексов и макромолекул различного функциональ-

ного назначения. Проблема короткого периода между активностью радионуклидного комплекса и его 

использования в медицинских целях, решилась для большинства медицинских учреждений возможно-

стью получения изотопа 
68

Ga непосредственно в клинике и использования модуля синтеза для процесса 

введения метки. В настоящее время в ядерной медицине одним из наиболее распространенных примеров 

новых радиоактивных препаратов, содержащих FAPI, является радиоактивный препарат 
68

Ga-FAPI-46, 

синтезированный с использованием ингибитора FAPI-46. Однако еще одна проблема в синтезировании 

комплекса и использовании его, состоит в том, что в каждом модуле синтеза используется свой регла-

мент комплексообразования с определенным набором атрибутов (kit) и составом буферного раствора, 

что представляет собой коммерческую тайну и не всегда доступна потребителю. 

Для синтеза комплекса с 
68

Ga - перспективным генераторным радионуклидом, обладающим опти-

мальными ядерно-физическими свойствами (Т1/2=68 мин, b+=89%, E+bmax=1,9 МэВ) и для создания ши-

рокого спектра РФЛП, величина рН - одна из ключевых параметров процесса, так как даже при незначи-

тельном смещении интервала значений рН падает выход целевого продукта, а самые незначительные 

примеси, содержащиеся в исходном элюате, образуют другие комплексы, которые на экране ПЭТ - не 

видимы. При формировании комплекса радиоактивного металла необходим подходящий буфер для 

обеспечения оптимального для комплекса рН. Выбор подходящего буфера, способного обеспечить стан-

дартный рН, является предметом непрерывных исследований специалистов в данной области введения 

метки 
68

Ga и остается открытым. 

Известны (1) двадцать буферных растворов (Буферы Гуда) для биохимических и биологических ис-

следований, выбранных и описанных Норманом Гудом и его коллегами в 1966-1980 годах. Среди них 

наиболее эффективный и в основном используемый является буферный агент (раствор) - HEPES (4-(2-

гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кислота), однако он позволяет работать только в строго оп-

ределенном диапазоне рН и не может сохранять необходимую буферную емкость при незначительном 

изменении кислотности элюата, которая зависит от нескольких факторов, в том числе и от используемой 

генераторной установки. 

Известен (2) способ получения комплексов, содержащих 
68

Ga, в котором в реакцию комплексообра-

зования проводят в буфере муравьиная кислота/водный раствор формиата, и возможно в присутствии 

соединений, способных поглощать катионы металлов. 

Однако известно, что для получения известных комплексов, содержащих 
68

Ga, в том числе и ком-

плекса 
68

Ga-FAPI-46 существует ряд различных моделей генераторов и модулей для синтеза комплекса, с 

различными техническими характеристиками и набором необходимых реагентов, но без соответствую-

щего регламента для проведения процесса синтеза, в котором ключевое значение имеет буферный рас-

твор. 

Задачей настоящего изобретения является синтез 
68

Ga-FAPI-46 и разработка состава буферного рас-

твора (агента) для осуществления синтеза. 

Сущность изобретения состоит в способе получения комплексов 
68

Ga (
68

Ga-FAPI-46), в котором ре-

акцию комплексообразования радиоактивных ингибиторов на основе хинолина для идентификации ак-

тивного белка фибробластов, проводят в растворе буфера, содержащем 1 мл 0,32 М тригидрат ацетата 

натрия и 100 мкл 0,2 аскорбата натрия, в диапазоне рН 3,5-4,5 и нагревании при 95°C в течение 10 мин, 

полученный комплекс фильтруют через HLB и элюируют 70% раствором этанола. 

Автором изобретения был впервые синтезирован этот новый вид радиоактивного препарата на пол-

ностью автоматизированном устройстве TASIS miniAIO (Бельгия). Для этого были разработаны пара-

метры синтеза и состав буферного раствора (агента), процесс прошел валидацию. 

Новизной заявляемого изобретения является состав буферного раствора (агента), содержащим 1 мл 

0,32 М тригидрат ацетата натрия и 100 мкл 0,2 М аскорбата натрия. 

Радионуклид галлия 68 (
68

Ga) (4 мл), использованный для синтеза, был получен из генератора 
68

Ge/
68

Ga (ITG - Германия) и прекурсор FAPI-46 (SOFIE Biosciences - США) (50 мкг). Для синтеза препа-

рата использовалась одноразовая реакционная посуда - синтезная кассета. Для определения радиохими-

ческой чистоты синтезированных радиоактивных препаратов 
68

Ga-FAPI-46 авторами была разработана 

изократическая подвижная фаза. Способ синтеза осуществляется следующим образом. 
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Из образцов, включенных в набор реагентов, используемых в синтезе, и прилагаемых к используе-

мой модели синтеза был разработан качественный и количественный состав буферного раствора для 

поддержании рН реакции в пределах 3,5-4,5, который содержит 1 мл 0,32 М тригидрат ацетата натрия 

(≥99% 136.08 q/mol) и 100 мкл 0,2 М раствора аскорбата натрия (+ Sodium L ascorbate ≥99%, 198.11 

q/mol). Для подготовки 0,32 М тригидрата ацетата натрия 435 мг вещества растворяют в 10 мл воды. Для 

реакции синтеза используют 1 мл приготовленного раствора. Второе вещество в буферном растворе - 0,2 

М 100 мкл аскорбат натрия. Для его приготовления 198 мг аскорбата натрия смешивают с 5 мл воды. Для 

реакции используют 100 мкл этого раствора. Прекурсор FAPI-46. Упаковка прекурсора - флакон содер-

жит 1,2 мг. Вещество растворяют в 1,2 мл воды и по 50 мкг, распределяют по другим стерильным флако-

нам. 

Перед началом процесса синтеза готовят смесь прекурсор + буферный раствор. Для этого в сте-

рильный флакон добавляют 50 мкг предшественника (раствор прекурсора) FAPI-46 и 1,1 мл буферного 

раствора. Смесь раствора помещается в соответствующее место кассеты для синтеза. 4 мл HCl (0.05 М) и 

5 мл раствора этанола также помещают в соответствующие места в кассете для синтеза. Этапы процесса 

синтеза происходят в следующей последовательности: 

1) смесь предшественник FAPI-46 + буферный раствор переносят в реакционный сосуд кассеты для 

синтеза; 

2) радионуклид 
68

Ga
3+

 из генератора 
68

Ge/
68

Ga элюируют 4 мл раствора HCl и добавляют в реакци-

онный сосуд; 

3) раствор нагревают при 95°C в течение 10 мин; 

4) для очистки синтезированного радиофармпрепарата 
68

Ga-FAPI-46 от свободных 
68

Ga радионук-

лидов не участвующих в реакции, раствор пропускают через фильтр HLB, в результате которого готовый 

продукт остается на фильтре, а свободные радионуклиды 68а попадают в емкость для отходов; 

5) на следующем этапе 
68

Ga-FAPI-46, осажденный на фильтр HLB, элюируют 70%-м раствором эта-

нола и пропускают через стерильный фильтр в стерильный флакон; 

6) конечный объем готового продукта составляет 10 мл с 0,9% раствором NaCl. 

Определение радиохимической чистоты синтезированных радиоактивных препаратов 
68

Ga-FAPI-46 

были выполнены высокоэффективной жидкостной хроматографией с использованием изократической 

подвижной фазы, состав которой был разработан авторами изобретения и который, по сравнению с су-

ществующими методами, отличается высокой точностью и чувствительностью и является более рента-

бельным. Метод может быть успешно использован для определения радиохимической чистоты радиоак-

тивного препарата 
68

Ga-FAPI-46. 

Анализ ВЖХК был выполнен на приборе типа Agilent 1260 (США) с детекторами УФ (ультрафио-

летовый) и RAD (радиационный детектор). Хроматографическая трубка типа Eclipse XDB-C18 (Agilent) 

(диаметр 4,6 мм, длина 150 мм) использована в качестве стационарной фазы в аналитическом методе, а в 

качестве подвижной фазы - смесь раствора из ацетонитрила (13%), воды (87%) и TFA (0,1%). Температу-

ра колонки 25°C, скорость потока мобильной фазы 1 мл/мин, объем пробы 20 мкл, время анализа 20 мин. 

Для анализа радиохимической чистоты полученного радиоактивного лекарственного средства сначала 

были сняты хроматограммы стандартного (эталонного) раствора FAPI-46 в высокоэффективном жидко-

стном хроматографе. Хроматограммы, полученные с помощью УФ-детектора (254 нм), установленного 

на хроматографическом устройстве, которые определяют время появления площадей пиков эталонного 

раствора (FAPI-46 (S)-2,2',2"-(10-(2-(4-(3-((4-((2-(2-cyano-4,4-difluoropyrrolidin-l-yl)-2-

oxoethyl)carbamoyl)quinolin-6yl)oxy)propyl)piperazin-1-yl)-2-azaethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane-l,4,7-

triyl)triacetic acid). Затем на основе результатов, полученных с радиоактивного детектора, установленного 

на приборе высокоэффективной жидкостной хроматографии (CPS-Count Per Secunt), было определено 

время появления площадей пиков на хроматограммах радиоактивного препарата 
68

Ga-FAPI-46. Прове-

денный сравнительный анализ результатов, полученных как в УФ, так и в радиоактивных детекторах 

показал, что время удерживания площади пиков исследованных по стандарту FAPI-46, совпадают с пи-

ками на хроматограмме полученного радиоактивного препарата. Результаты, полученных как в УФ, так и 

в радиоактивных детекторах представлены на фиг. 1 - хроматограмма стандартного раствора FAPI-46, 

полученного на УФ-детекторе в ВЭЖХ; фиг. 2 - хроматограмма образца радиофармацевтического препа-

рата 
68

Ga-FAPI-46, полученного на радиоактивном детекторе ВЭЖХ. 

Технический эффект заявляемого изобретения состоит в решении поставленной задачи. Заявляемый 

способ синтеза радиоактивного препарата 
68

Ga-FAPI-46 позволяет получить ≥70% выход готового про-

дукта и снизить стоимость производства и самого радиофармпрепарата. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

Способ получения комплексов 
68

Ga, в котором реакцию комплексообразования радиоактивных ин-

гибиторов на основе хинолина для идентификации активного белка фибробластов проводят в буфере, 

содержащем 1 мл 0,32 М тригидрат ацетата натрия и 100 мкл 0,2 М аскорбата натрия, в диапазоне рН 3,5-

4,5 и нагревании при 95°C в течение 10 мин, полученный комплекс фильтруют через HLB и элюируют 

70% раствором этанола. 
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