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Linh vye ky thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén chit tao anh chén doan hitu ich trong viéc tao anh bing
| phuong phép chup positron cét 16p (positron emission tomography - PET) ciing nhu dé
cap dén thiét bi dugc cai tién dé san xult céc chét tao anh nhu viy. Cu thé hon, sang
ché @& cap dén phuong phép tinh ché ['*F]flutemetamol tho, 12 chit sau nay c6 thé
quay lai d& bao ché thanh thudc tiém ["*F]flutemetamol dé tao anh cac mang p-amyloit
trong niio va céc phuong phap va thiét bi dé didu ché chit nay. Cu thé hon, sang ché d&
cép dén quy trinh téng hop va tinh ché tu dong ['*F]flutemetamol bang cach chiét pha

rén (solid phase extraction - SPE).
Tinh trang k§ thuét ciia sing ché

Thubc tiém [**F]flutemetamol 13 chét ding trong phwong phép chup positron
cét 16p (PET) dung trong chin doan dé tao anh céc mang B -amyloit trong nfo. Viéc
tdng hop chit nay c6 thé dugc thuc hién bing cach st dung céc gian tdng hop tu dong
¢6 str dung hoic khong st dung cac dng duoc cai bién dic biét. Vi du, viée tbng hop
¢6 thé dugc thuc hién bang cich s dung gian TRACERIab FX F-N hoic gian
FASTIab™, c6 bén sin trén thi truong tir GE Healthcare, mdt chi nhanh cta General
Electric Company ciing véi thiét bi diéu ché phu trg sic ky 16ng 4p sudt cao. Sau khi
tong hop, khdi chét duge dua dén thiét bi sic ky 10ng ap sudt cao dé tach cac hop chét
['®F]flutemetamol twong tw v& mat ly-ho4 ra khoi tién chit da khar bao vé cua né,
AH111832 (6-hydroxy-2-(4'-(N-metyl)amino-3" nitro) phenylbenzothiazol) va vi vay
thu dugc [18F]ﬂutemetamol da tinh ché.

Tuy nhién; trong linh vuc k¥ thuét nay van cdn phai c6 cic phwong phép tinh
ché khac dé didu ché ["*F]flutemetamol. Sang ché duoc md ta duéi day dap Gng nhu
cdu ndy. Cu thé, hién nay chii don da tim ra quy trinh gitip loai bé duogc viée sir dung
thiét bj diéu ché sic ky léng hiéu ning cao (HPLC: High-performance liquid
chromatography).

Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Do ["*F]flutemetamol va tién chit da khir bao vé AH111832 (6-hydroxy-2-(4'"-

(N-metyl)amino-3'-nitro)phenylbenzothiazol) ciia né rit gidng nhau vé& mat ly-hod, nén
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cn phai c6 HPLC diéu ché dé phan tach ching. Tuy nhién, hién nay chu don da phat
hién ra rang c6 thé thay thé thiét bi diéu ché HPLC trong c4c quy trinh tinh ché trude
day bang cac éng chiét pha rin (solid phase extraction - SPE) sir dung don 1€, chi phi

thip dé tinh ché [18F]ﬂutemetam01.

Theo d6, sang ché @& xuét quy trinh tinh ché ['*F]flutemetamol bao gbm céac
budc:

(a) duwa hdn hop phén ung san pham tho da pha lodng chua flutemetamol di qua
éng SPE pha dao thu nhét;

(b) ria 6ng SPE pha ddo thir nhit nay bing hdn hop nudc/axetonitril,
tetrahydrofuran(THF)/nuéc, metanol(MeOH)/nu6c hodc isopropanol/nudc; tdt hon

néu rira bang hdn hop nudc/axetonitril;

(¢) trang dng SPE pha déo thir nhit nay bing nuéc ngay khi thyc hién xong
budce (b);

(d) roa giai bng SPE pha dao thw nhit nay bing axetonitril hodc

tetrahydrofuran; t5t hon néu 14 bang axetonitril;

(¢) dua truc tiép hdn hop thu dugc tir bude rira gidi (d) di qua dng SPE pha
thuong dé tao thanh dung dich axetonitril hodc tetrahydrofuran; tbt hon néu 1a dung

dich axetonitril, chira hop chét flutemetamol da tinh ché;

(f) pha loang dung dich axetonitril hodc tetrahydrofuran; t6t hon néu 1a dung
dich axetonitril, chira flutemetamol da tinh ché, voi nude dé tao thanh dung dich
nudc/axetonitril pha loing hodc dung dich nudc/tetrahydrofuran pha loang; t6t hon
néu 13 dung dich nuéc/axetonitril pha lodng, chira flutemetamol da tinh ché, trong do6
dung dich nudc/axetonitril chira khoang 40 dén 70% (thé tich/thé tich) 1a nudrc; t6t hon
néu chira it nhét khoang 40% (thé tich/thé tich) 1 nudc; t6t hon nita néu chira it nhat

khoang 50% (thé tich/thé tich) 1a nudr;

(g) dua dung dich nudc/axetonitril pha lodng hodc dung dich nudc/
tetrahydrofuran pha loang; t8t hon néu 13 dung dich nugc/axetonitril pha lodng, chira
flutemetamol dd tinh ché & bude (f) di qua éng SPE pha ddo thir hai va bay
flutemetamol 1én 6ng SPE pha déo thir hai nay;

(h) trang dng SPE pha déo thtr hai nay bang nudc; va
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(i) rira giai flutemetamol d3 tinh ché dugc bay ra khoi éng SPE pha dao th hai
bing dung moi hiru co tiém duge; tét hon néu 14 etanol hodc DMSO; t6t hon néu 1a

etanol.
Theo sang ché, ¢6 thé thu 14y flutemetamol d tinh ché sau budc (1).

Séang ché ciing dé& xuét quy trinh tinh ché theo sang ché, trong d6 quy trinh nay

dugc tur ddng hoa.

Sang ché ciing d& xuét éng ma tai do quy trinh tinh ché theo sang ché co thé

duogc thuc hién.
M0 ta van tat cac hinh vé
Fig. 11a hinh v& thé hién c4c din xuit tién chit va nudc.

Fig. 2 Ia hinh v& thé hién tic dong ctia nhiét d6 moi truong va ndng do

axetonitril 1én hiéu suat.

Fig. 3 1a hinh v& thé hién tdc dong ctia nhiét do méi truong va ndng do
axetonitril ham lugng tap chét hod hoc.

Fig. 4 12 hinh v& thé hién so dd khéi mo ta viéc san xudt va bao ché thudc tiém
flutemetamol (*°F) trén 6ng theo sang ché.

Fig. 5 1a hinh v& éng da lap rép hoan chinh theo sang ché dé san xuét thudc tiém
flutemetamol (**F), thé hién toan bo hé théng ng va cac lo chét phan Ung dd dugc nap

truée va 6ng SPE.

Fig. 6 thé hién viéc danh s6 mbi vi tri ctia dng gop 6ng theo sang ché.

Fig. 7 va Fig. 8 1 hinh v& thé hién cac nguyén liéu cn c6 va vi tri ciia mdi bo
phén chinh trong sb cac bd phén chinh trén dng theo sang ché.

Fig. 9 12 hinh v& thé hién éng SPE theo sang ché.

Fig. 10 1a hinh v& thé hién tién chét da khir bao vé AH111832 (6-hydroxy-2-(4'-
(N_

metyl)amino-3‘-nitro)phenylbenzothiazoi).
Fig. 11 14 hinh v& khéc ctia éng theo sang ché.

MG ta chi tiét sang ché



19362

['*F]Flutemetamol c6 thé dugc didu ché bang cach thé & nhin nhoém nito
trong tién chit AH111907 (6-etoxymetoxy-2-(4'-(N-formyl-N-metyl)amino-
3’-nitro)phenylbenzothiazol) bang ['®F]florua sau khi khit bao vé nhu dwgc minh hoa

trén so do 1:

So dd 1
NO I8p
\/0\/0 g HO g /CH;.
N e e

/ / i
AV ;

0 H

AHI11907 ["8F)Mutemetamol

Céc nghién ctru ban ddu duogc thue hién trén AH111907 (6- etoxymetoxy-2-(4'-
(N-formyl-N-metyl)amino-3'-nitro)-phenylbenzothiazol) va flutemetamol (khong
phéng xa) di ching minh rang chéit ddu phan tng véi cac bazo manh dé tao ra cac loai
it wa béo (vi du, cac din xuét tién chét wa nudce trén Fig. 1) trong khi dé chét sau khong
bi anh hudng. Bit ky bazo nao thich hop déu duogc str dung. Theo mot phuong an, c6
thé st dung alkoxit, hydroxit kim loai kiém, hodc céc bazo thiooxit. Theo mdt phuwong
an khéc, bazo duoc chon tir nhém bao gém natri hydroxit, kali hydroxit, natri hydrua,
natri thiometoxit, natri etoxit, va natri metoxit. Theo mdt phuong an khac, bazo 1 natri

etoxit hodc natri metoxit. Theo mdt phuong an khéc, bazo 1a natri metoxit.
Theo mét phuong 4n trong sang ché, “hdn hop phan ng san phdm thoé chua
flutemetamol” trong budc (a) 14 hdn hop phan tng thé ['*F]florua tho chua (1)

flutemetamol, (i) flutemetamol duge bao vé amino va hydroxyl ¢ ciu tric sau day:

SN s /
[ I /> < S .
. ; O)\H

va (iii)) AHI111907 (6-etoxymetoxy-2-(4'-(N-formyl-N-metyl)amino-3'-
nitro)phenylbenzothiazol), mdi chit nhu da mé ta trong ban md ta nay, va duge xir Iy

véi bazo & nhiét d khoang >100°C sau d6 la xr ly véi axit. Theo mdt phuong an
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trong sang ché, viéc xtt 1y bazo v6i “hdn hop phan tmg san phidm thd chua
flutemetamol”; t&t hon néu 1a hdn hop phén Ung thé [ISF]ﬂorua tho dugc thuc hién &
nhiét @6 ndm trong khoang tir 120 dén 140°C; t6t hon nita néu & nhiét do khoéng
130°C. Theo sang ché, dbi véi viée xtr Iy axit sau do, c6 thé sir dung bat ky axit vo co
ndo. Vi du vé cac axit thich hop bao gdm, nhung khong chi gidi han ¢, axit sulfuric,
axit nitric, axit clohydric, axit phosphoric, axit bromhydric (HBr); t6t hon néu axit
dugc st dung 1a axit clohydric. Tiép d6, cac loai it wa béo thu duoc c6 thé tach ra khoi

['*F]flutemetamol bang cach sir dung dng chiét pha rin (SPE).

Theo séng ché, flutemetamol dugc st dung & day co thé 1a flutemetamol chua
dugc danh déu hoic dd dugc danh ddu phong xa. Theo mot phuong 4n uu tién,
flutemetamol s€ 1a [ISF]ﬂutemetamol. ['*F]flutemetamol ¢6 thé dugc diéu ché bang bt
ky phuong phap nao da biét trong linh vuc k¥ thudt nay bao gdm, nhung khong chi
giéi han &, phuong phap tdng hop néu trong So dd 1 nhu da md ta & day, dé tao ra

“h&n hop phan ting san phdm thd chtra flutemetamol” trong budce (a).

C6 thé thu dugc ngudn ion ['*F]-florua ("8F") thich hop dudi dang dung dich
chtra nude tir phan Ung hat nhan 18O(p,n)lgF va dugce tao tinh phan mg bang cach bd
sung ion ddi cation va sau d6 14 loai bo nude. Cac ion dbi cation thich hop can c6 do
tan du trong dung mdi phan tmg khan dé duy tri d¢ tan cia '*F". Do d6, cac ion dbi
dugc st dung bao gém cac ion kim loai 16n nhung mém nhu rubidi hodc xesi, kali
dugc tao phttc véi cryptant nhu Kryptofix™, hodc mudi tetraalkylamoni bt ky da biét
trong linh vuc k¥ thuét. Ton ddi wu tién 1a mubi tetrabutyl amoni. Thao ludn chi tiét
hon vé cac phuong phép danh déu *F da biét c6 thé duoc thdy trong Chwong 6 cia tai
liéu: “Handbook of Radiopharmaceuticals” (2003; John Wiley and Sons: M.J. Welcha
and c.s. Redvanly, Eds.). Theo sing ché, budc rira (b) loai bo cac hop chit wa nudc
bao gdm cac din xudt tién chét va nude dugc tao ra trong phan Gng natri metoxit (xem
Fig. 1) ra khoi dng dé thai sao cho flutemetamol va cac loai ky nudc tuong tu dugc gifr
lai trén dng SPE pha dao thtr nhat. Nhu duoc biét ro boi ngudi c6 hidu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thut, thanh phan cu thé ctia hn hop dung méi s& phu thudc vao éng

SPE dugc st dung.

Theo sang ché, éng SPE pha thudng trong buéc (e) cua quy trinh theo séng ché,
mdi buéc nhu dd mod ta & ddy, ding dé giir nhidu tap chit wa nude con lai.

Flutemetamol va cac chét ky nu6c khic di qua dng SPE pha thuong véi mirc gitt lai
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thip nhét.

Theo sang ché, thuc hién budc trang (h) cho dén khi axetonitril con lai c6 mit

v6i mirc chap nhan duge de tiém.

Theo sang ché, budc ria gidi (i) rira giai flutemetamol va céc chét ky nuéc
tuong tu ching han nhu céc lugng du cua tién chit da khir bao vé AH111832 (6-
hydroxy-2-(4'-(N-metyl)amino-3'-nitro)- phenylbenzothiazol) cia né. Flutemetamol da
tinh ché trong budc (i) phit hop dé bao ché.

Theo sang ché, c6 thé thu 14y flutemetamol da tinh ché vao trong lo thu gom
thich hop bat ky nhu s& nhr dugc biét rd bsi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc k§ thudt. Quy trinh theo sang ché con c6 thé tuy y c6 thém bude trang thém/bd
sung 6ng SPE pha dao thir hai bang nudc dé loai bo hoan toan flutemetamol va etanol

bét ky trén bng SPE pha d4o thtr hai dé chuyén dén lo thu gom, nhu duge md ta & day.

Theo sang ché, éng SPE pha ddo c6 thé 1a éng SPE pha do bat ky da biét trong
[inh vuc k§ thuat, c6 chidu dai mach dai hon C8; tt hon néu dai hon C18; tt nhét néu
12 éng SPE C30. Fig. 9 13 hinh v& thé hién mot vi du v& dng SPE pha dao sir dung
trong quy trinh theo sang ché. Ong SPE pha dao chira chét hép thu c6 ban trén thi
truong duoc nhét gitta hai 16p vat ligu xbp trong than 6ng thudén dai. Than bng bao
gdm céc chi tiét ndi Luer dé ndi don gian hoa. Cac bng SPE pha dao dugc 1ap rap thich
~hop @& st dung trong séng ché c6 thé 13 éng SPE pha déo dugce 14p rép bat ky da biét
trong linh vuc k¥ thuét bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cac dng c6 san trén thi
truong tir Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Neumann-Neander-Strasse 6-8, D-
52355 Dueren, Germany. Céc chét hép thu thich hop dé str dung trong 6ng SPE pha
d40 ¢6 thé 12 chit hip thu bét ky da biét trong linh vie k¥ thuat bao gdm, nhung khong
chi giéi han, & cac chét c6 sin trén thi truong tr Princeton Chromatography Inc.,
Cranbury, NJ 08512 USA. Vi du vé chét hdp thu thich hop 1a chét hap thu C30. Theo
sang ché, éng C30 duge wu tién vi nd tao ra kha ning giit cao hon so vdi cac 6ng pha
d4o mach ngin hon (C8, C18) va ¢ thé duoc sir dung dé tach flutemetamol ra khoi

céc din xuét tién chit wa nudce cia no.
Tinh ché so cap - SPE pha dao

Theo mét phuong &n trong sang ché, 6ng SPE pha dao thir nhéit c6 thé 12 éng

SPE pha ddo nhu da md ta & ddy. Theo mdt phwong an uu ti€n trong sang ché, 6ng
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SPE pha d4o tht nhét 13 dng C30.

Theo mdt phuong an trong sang ché, 6ng SPE pha dao thu nhét ¢6 thé tuy y

kiém tra v&i axetonitril, sau d6 1a v6i nude trude bude (a) nhu duge md ta 6 trén.

Theo mdt phuong 4n trong sang ché, sau budc (b), 6ng SPE pha déo thir nhét c6

thé dugc phun tuy y bang nito va/hodc chan khong.

Theo mot phuong &n trong sang ché, trong budc (b) chét hip thu trong dng SPE
pha dao thir nhét duoc rira bing 40% axetonitril:60% nude (thé tich/thé tich) va tiép do
bng SPE pha dao thit nhit dugc phun bing nito va/hogc chan khong.

Theo mot phuong &n trong sang ché, trong budc (b) chét hip thu cta 6ng SPE
pha dao thtr nhét dugc rira bing nudc va tiép d6 éng SPE pha déo tht nhit dugc phun

bing nito va/hodc chan khong.

Theo mdt phuong 4n trong sang ché, trong budc (d) flutemetamol dugc rira giai

tir bng SPE pha ddo thr nhat bing 35-45% axetonitril:nudc (thé tich/thé tich).

Theo mdt phuong én trong sang ché, hidu sudt va do tinh khiét c6 thé chép nhan
thu duogc béng cach thuc hién cac budc nay trong 6ng SPE pha dao thir nhét & nhiét 4o
ndm trong khoang tir 19°C dén 34°C; t6t hon néu nam trong khoang tir 20°c dén 30°C
(tre 13, nhiét d6 xung quanh ngén néng noi ma 6ng SPE pha dao thir nhit duoc dit) va
str dung hdn hop axetonitril/nudce trong d6 ndng d6 nudc nim trong Khoang tir 35 dén
45% tbng thé tich (vi du, 40% nudc + 60% axetonitril); t5t hon néu nim trong khoang
tir 39,5 dén 40,5% téng thé tich. (Xem Fig. 2 va Fig. 3). O nhiét do thip hon va nong
d6 axetonitril thip hon, cac hop chét c6 lién quan dén flutemetamol dugc lién két chat
hon véi pha rin va do d6 it dé bi mét hon ma gy lang phi trong qua trinh rira bang
axetonitril/nude. Két qua 13 hiéu suét flutemetamol cao nhung nhiéu tap chit hon. T4c
dung nguoc lai dugc quan sat théy & nhiét o cao hon va néng dd axetonitril cao hon.

Su két hop nay tao ra do tinh khiét cao hon nhung hiéu suit thip hon nhiéu.
Tinh ché tht cdp - SPE pha thudng

Theo sang ché, éng SPE pha thudng c6 thé 1a éng SPE pha thuong bat ky da
biét trong linh vuc k¥ thuat ndy. Cac vi du vé bng SPE pha thuong thich hgp bao gbm,

nhung khong chi giéi han &, cac dng SPE pha thuong amino, xyano, diol, nhém oxit,

va silic oxit.
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Theo mot phwong 4n trong sang ché, dng SPE pha thuong sé& chira céc vt lidu
pha thudng nhu pha tinh amino trén co sé silic oxit d& biy mdt cach chon loc cac tap
chat wa nudc tir dung dich axetonitril ma ciing khéng git lai flutemetamol. Pha tinh
amino trén co s silic oxit bat ky (ttrc 13, chat hap thu amino) 14 chit da biét trong linh
vue k¥ thuét c6 thé duge st dung. Cac vi du vé “pha tinh amino trén co s silic oxit”
thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &, chit c6 ban sin trén thi trudong tu
Waters (Milford, MA, USA). Theo mot phuong 4n trong sang ché, trong sut quy trinh
FASTlab™, nhu duge mo ta & ddy, cac dng amino, hodc éng SPE pha thuong, (vi du,
6ng Varian Bond Elut Jr NH2) c6 thé duoc st dung trén FASTlab™,

Theo mot phuong 4n trong sang ché, chét hip thu amino cua éng SPE pha
thuong trong bude (e) duge kiém tra dau tién bing cach dwa axetonitril di qua dng
SPE pha thudong va sau d6 sdy khd 6ng dudi dong nito, trude khi phin doan
flutemetamol/axetonitril tir 6ng SPE pha d4o thir nhit dang dugc dua qua né. Theo
sang ché, dng SPE pha thuong trong budc (e) c¢6 thé tuy y duoc trang tiép bing

axetonitril dé t6i da hoa mirc thu hdi flutemetamol trude khi tién hanh budge (f).

Theo mot phuong 4n trong sang ché, chat hap thu amino dugc kiém tra dau tién
bing cach dua axetonitril qua ng SPE pha thudng va sau d6 sdy kho éng dudi dong
nito. Phan doan flutemetamol/axetonitril tir dng SPE pha dao thtr nhit dugc dwa qua
6ng amino va di vao trong bom tiém FASTlab™. Tiép d6 6ng amino dugc trang bing

axetonitril dé tdi da hoa mirc thu hdi flutemetamol.
Trao ddi dung méi - SPE pha dao thi hai

Sau khi tinh ché thir cip bang dng SPE pha thudng, c6 thé loai bd axetonitril
(va metanol con lai bit ky) trude khi duge chét da tinh ché (tic 13 flutemetamol) duoc
chuyén dén lo dung san phém. C6 thé dat dugc didu nay bang cach thuc hién phén Ung
trao ddi dung mai trong 6ng SPE pha dao thtr hai. Theo sang ché, 6ng SPE pha dao thu
hai c6 thé 12 éng SPE pha dao nhu duoc mé ta & ddy. Theo mot phwong 4n wu tién cia

sang ché, 6ng SPE pha dao tht hai 1a éng C30.

Theo mét phuong 4n trong sang ché, dng SPE pha d4o th hai c6 thé duogc tiy y

diéu chinh truéc bang axetonitril va nude.

Theo mot phuong 4n trong sang ché, trude khi dua qua éng SPE pha dao thu

hai, dung dich san phim axetonitril/flutemetamol tir 6ng SPE pha thudong/amino dugc
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pha lodng bang nuée sao cho dung dich nap thip hon khoang 50% axetonitril dé bay
flutemetamol trén chét hép thy cia 6ng SPE pha dao tht hai.

Theo mét phuong 4n trong sang ché, éng SPE pha dao thtt hai duoc trang tiép
b::ing nude dé loai bo cac dung mdi con lai, trude khi flutemetamol duoc rira giai ra

khoi 6ng vao trong lo dung san phdm bang cach st dung etanol trude sau do6 1a nuéc.

Quy trinh tinh ché theo sang ché co thé duge thuc hién bang tay. Quy trinh tinh
ché theo sang ché c6 thé dugc tu dong hoa. Theo mot phuong an wu tién, quy trinh tinh

ché theo séng ché dugc thuc hién trén hé théng/gian tu dong hoa.

Theo mdt phuong 4n wu tién, quy trinh theo sang ché dugc tu dong hoa.
[18F]ﬂutemetamol c6 thé duoc diéu ché mot cach thuén tién theo kiéu tu dong hoa
béng thiét bi téng hop phéng xa ty dong hod. Cé mdt sb vi du vé thiét bi nhu vdy ban
trén thi truong, bao gdm TRACERIab™ va FASTlab™ (ca hai déu c6 thé mua duoc
trén thi truong tor GE Healthcare mot chi nhanh cta General Electric Company). Theo
mot phuong 4n uu tién trong sang ché, thiét bi tébng hop phoéng xa tu dong hoa 1a
FASHab™. Thiét bj téng hop phong xa tu dong hod thudng bao gdm “bng”, thuong
dung mét ln, trong d6 phén tmg hod hoc phong xa dugc thyuc hién, ma dwgc lip véi
thiét bj @ thuc hién téng hop phéng xa. Ong nay thudng c6 cdu tao gdm dudng dan
chit 16ng, binh phén mg, va céc ctra dé tiép nhén céc lo chét phan ng ciing nhu 6ng

chiét pha rén bét ky dugc str dung trong cac bude lam sach sau tong hop phong xa.

Do d6, theo mot khia canh khéc, séng ché dé xuét éng dé téng hop va tinh ché

['*F]flutemetamol tu dong nhu duge xéc dinh & day bao gdm:

(i)  binh chira hdn hop phan ting san phdm tho chira flutemetamol;

(ii)  dng SPE pha dao thir nhét;

(iii)  bd phan dé rira va rira giai dng SPE pha ddo thr nhét;

(iv)  6ng SPE pha thuong;

(v)  dng SPE pha d4o tht hai; va

(vi) bd phan dé trang va rira giai dng SPE pha dao tht hai; trong d6 mdi bod
phan nhu dd mo ta & déy.

Uu diém ctia quy trinh trén co s& Ong SPE trén 0ng nay bao gdm viéc gidm thoi
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gian tong hop va chi phi tong thé cling nhu khd néng tai 1ap quy trinh dwoc cai thién.

Bay gior tham khao céc hinh vé tir Fig. 5 dén Fig. 9 va Fig. 11, mb ta éng tong
hop ding mot 1dn 110 va céc bd phén cia né dung dé thuc hién phuong phép theo
sang ché. Fig. 6 mo ta viéc danh sb mdi vi tri tlr 1-25 cia dng gép cua 6ng theo sang
ché, mbi vi tri cling lién quan dén van dng g6p cla dng gop 112. Fig. 7 liét ké cac
nguyén liéu tho can c6 dbi véi 6ng theo séng ché. Fig. 8 liét ké vi tri cia mbi bd phan

chinh trong s c4c bd phén chinh trén 6ng theo sang ché.

Ong 110 ¢6 céu tao gbm 6ng gop 112 gdm 14n Iuot 25 van khoa voi 3 chidu/3 vi
tri (1-25). Cac van 6ng gbép 1-25 cling 1an lugt chi cac vi tri éng gop tir 1-25 cua
ching. C4c van éng gép 1, 4-5, 7-10, 17-23, va 25 ¢6 cac dau day ndi Luer ¢6 13 kéo
dai 18n trén tir d6. Céc van 2, 6, va 12-16 ¢6 vo lo hd thudn dai dung thing dimg tir d6
va d& dng thong dung thing dung trong d6 dé choc thing lo chit phan tng duoc dat
vao trong vo lo twong tng. Viéc di chuyén cua lo chit phan tng dugc choc thung boi
6ng thong twong tmg dugc thyc hién duéi sy dan dong boi thiét bi téng hop. Cac van
3, 11, va 24 4o 6ng tiém hé thudn dai dung thing dimg tir d6. Céc van 1-25 bao gdm
16 thong mé& théng véi cac van ng gop lién k& va véi cac chi tiét ndi Luer twong Ung
clia chiing, dng théng, va 6ng tiém. Mdi van bao gdm mot khoa voi co thé quay dat hai
16 thong bét ky trong s ba 15 thong két hop ndi thong v6i nhau trong khi ¢o 1ap 16
thong thit ba. Ong gép 112 con 6 thém, tai cac ddu dbi dién ctia no, cac dau lién két
c6 dé thir nht 121 va thir hai 123, 1an lugt xac dinh céc 15 thongl21a va 123a. Ong
gop 112 va cac khod voi cla cac van tir 1-25 dugc tao ra theo cach mong mudn tir vat

li€u polyme, vi du PP, PE, Polysulfon, Ultem, hoic Peek.

Ong 110 1a mt bién thé ctia dng da duoc I&p rép trude duge thiét ké dé pha hop
véi viée tong hop céc mé lam sang thudc c6 phong xa dung dé chén do4n bénh khéc
nhau v6i hé thdng va cac chi tiét ndi i thiéu. Ong 110 bao gdm binh phén ung, lo
chit phan tng, 6ng, bo loc, bom tiém, éng dan, va cac chi tiét nbi dé téng hop chét
phéng xa dénh diu theo sang ché. Cac chi tiét nbi dugc ndi mét cach tu dong vdi 1o
chat phan tng bang c4ch didu khién céc véach ngén cua chung lén cic mili xuyén thung

dé cho phép tiép can thiét bi téng hop dé sir dung céc chét phan tng.

Ong 110 ¢6 thé gén véi thiét bj tdng hop, nhw FASTLab, 1a thiét bi khép ndi

theo cach phdi hop véi dng dé c6 thé din dong mdi chi tiét khoa trong sb cac chi tiét
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kho4 va cac bom tiém dé diéu khién chét long ngudn véi ddng vi phéng xa qua dng dé
thyc hién quy trinh tdng hop hoé hoc. Ngoai ra, thiét bi tong hop c6 thé cép nhiét cho
binh phan tmg cta dng 110 khi can déi véi cic phan tmg hod hoc. Thiét bi tdng hop
duoc 1ap trinh dé van hanh cic may bom, bom tiém, van, bd phan gia nhiét, va diéu
khién viéc cép nito va ap dung chan khong cho dng dé hudng chét long ngudn vao tron
v6i cac chat phan Gng, thuc hién cac phan tmg hoa hoc, théng qua cac éng tinh ché
thich hop, va bom mét cach chon loc chit danh diu tao ra va chit long thai ra vao
trong cac lo thich hgp bén ngoai dng. Chét 16ng dugc thu gom vao trong lo bén ngoai
ra thuong duge dwa vao mot hé théng khac dé tiép tuc tinh ché va/hoic phan phéi. Sau
khi phan phdi san phim, cac bd phan bén trong ciia éng 110 thudng dugc phun d loai
bd hoat tinh phéng xa 4n ra khoi 6ng, mdc d mot vai hoat tinh van con lai. Do do, 6ng
110 c6 thé duoc van hanh dé thuc hién quy trinh téng hop phéng xa hai buée. Bing
cach két hop cac 6ng SPE trén bng gop, éng 110 con c6 thé thyc hién sy tinh ché don
gian @& 1am giam nhu cdu ddi véi HPLC.

Fig. 5 va Fig. 11 md t4 éng 110 da lap rép hoan thién theo sdng ché dé diéu ché
thudc tiém flutemetamol (18F), thé hién toan bo hé théng éng dan va lo chét phén ing
dd nap tir truée. Ong 110 gdm v polyme 111 c6 mit truée chinh phing 113 va tao ra
khoang chtra 115 trong d6 éng gép 112 duge do. Ong SPE pha déao thw nhit 114 duoc
bd tri & vi tri dng gop 18 trong khi dng SPE pha déo thtt hai 116 dugc b tri & vi tri
6ng goép 22. Ong SPE (hodc amino) pha thudng 120 dugc b tri & vi tri bng gop 21.
Ong SPE thr nhit 114 duge st dung dé tinh ché so cap. Ong amino 120 duoc st dung
dé tinh ché thu cip. Ong SPE thir hai 116 dugc st dung dé trao dbi dung moi. Mot
doan 6ng din Tygon 118 dai tir 50cm dén hon 2m duoc ndi gitta vi tri 6ng 19 va lo
dung san phdm 129 trong d6 xay ra qua trinh bao ché dugc chit. Puong 6ng 118 duge
thé hién theo dudng théng tudng twong mot phan dé biéu thi noi n6 dugc dua qua mat
truée 113 & phia xa ctia dng gop 112 khi nhin. Trong khi mot s6 duong dng cia bng
duogc, hodc s& dugc, nhan ra 1a duge lam tir vat liéu nhét dinh, séng ché du tinh réng
cac 6ng dan sir dung trong dng 110 c6 thé duge lam tir bét ky polyme thich hop nao va
c6 thé ¢6 do dai bat ky theo yéu ciu. B& mat 113 cta vo 111 tao ra 15 119, 13 15 ma
duong 6ng 118 di qua gita van 19 va o dung san phdm 139. Fig. 11 mo ta éng gop
duoc lép rép tuong ty cia 6ng va thé hién céc chi tiét ndi véi lo dung hdn hop gdm

40% MeCN va 60% nudc tai vi tri dng goép 9, lo gdm 100% MeCN & vi tri éng gop 10,
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lo nuéc duge ndi & dinh cua Vi tri 6ng gop 14, va lo dung san phém duoc ndi & vi tri
bng gop 19. Fig. 11 mo ta dng goép 112 tir mat dbi dién, sao cho cac chi tiét khod quay

dugc va céc cira 121a va 123a dugc an trén hinh veé,

Doan éng din 122 dai 14cm kéo dai gitta dau ty do cua 6ng 114 va chi tiét néi
Luer ctia van dng gép 17. Mot doan 6ng din 124 dai 8cm kéo dai tir dAu tu do ctia dng
116 dén chi tiét ndi Luer ctia van éng g6p 23. Poan 6ng din 126 dai 14cm kéo dai tir
dau ty do cua éng 120 dén chi tiét ndi Luer cia van éng gop 20. Ngoai ra, 6ng dan 128
kéo dai tir chi tiét ndi Luer cua van 6ng gop 1 dén binh thu hdi san pham 129 (dugc thé
hién trén Fig. 11), 1 binh thu hdi nuéc duoc lam giau thai sau khi florua da dugc loai
bo bing ng QMA. Piu tu do clia duong dng 128 d& chi tiét ndi 131, nhu dau nbi
Luer
hodc kim dai va dudng 6ng két hop, dé nbi khoang v6i binh thu hdi san phdm 129.
Theo phuong phép trong sang ché, ddng vi phéng xa 1a ["*F]florua duogc tao ra trong

dung dich véi nuée dich H,['®0] va duoc dua vao & van bng gop 6 .

Lo chit rira giai tetrabutylamoni bicacbonat 130 dwgc dit trong vé 1o & van éng
g6p 2 va dé duge choc 1én mili nhon trong d6. Bom tiém | mL thudn dai 132 duoc dit
& van éng gép 3. Bom tiém 132 gdm thanh pitténg thudn dai 134, 1a thanh c6 thé di
chuyén qua lai bang thiét bi téng hop dé hit va bom chit 16ng qua éng gop 112 va céc
bd phan duoc gén. C)ng QMA 136 duoc dd trén chi tiét ndi Luer cia van 6ng gop 4 va
duge ndi béng mot doan 6ng dan silicon 138 dai 14cm véi chi tiét ndi Luer cua vi tri
6ng gop 5. Tét hon néu 6ng 136 1a 6ng cacbonat nhe QMA dugc ban bai Waters, mot
chi nhanh cua Millipore. Tetrabutylamoni bicacbonat trong dung dich 80% axetonitril:
20% nude (thé tich/thé tich) 1am rira giai ['*F]florua tur QMA va chit xic tac chuyén

pha. B phén chira nap florua 140 dwoc d5 & van dng gop 6.

Van éng gép 7 dor éng din 142 & chi tiét néi Luer cua né, 1a chi tiét kéo dai dén
16 thong thir nhit 144 cta binh phan tng 146. Chi tiét ndi Luer cta van 6ng gop 8
duoc nbi bang doan 6ng dan 148 dai 14cm dén 15 thong thtr hai 150 ctia binh phan g
146. Chi tiét ndi Luer cua van éng gop 9 duge ndi bang doan éng dan 152 dai 42cm
v6i lo 154 chira hon hop gom 40% MeCN va 60% nudc (thé tich/thé tich). Hn hop
axetonitril va nuéc duge sir dung dé tinh ché so cép flutemetamol tai 6ng SPE thir nhat
114. Chi tiét nbi Luer cta van dng goép 10 duge ndi bang doan ong dan 156 dai 42 cm

v6ilo 158 chira 100% MeCN dugc sir dung d€ diéu chinh cac éng va rira giai hop chét
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flutametamol ra khéi 6ng SPE thir nhat 114. Van éng goép 11 d thanh éng cua bom
tiém 5ml 160. Bom tiém 160 bao gém thanh pittong thudn dai 162, 1a thanh di chuyén
qua lai bang thiét bi téng hop d& hut va bom chét 16ng qua 6ng gop 112. V6 lo & van
éng gop 12 tiép nhén lo 164 chta 6-etoxymetoxy-2-(4'-(N-formyl-N-metyl)amino-3'-
nitro)phenylbenzothiazol). Vé lo & van 6ng gép 13 tiép nhdn lo 166 chira axit
clohydric 4M. Axit clohydric giip khir bao vé hop chét trung gian dugc danh ddu
phéng xa. V6 1o & van 6ng g6p 14 tiép nhan lo 168 chira dung dich metanol cta natri
metoxit. V6 1o & van dng g6p 15 tiép nhan phan kéo dai miii rong thuon dai 170, duge
b tri trén ng théng & van éng gép 15 va tao thanh miii tai nude thudn dai 170a & diu
tu do ctia né. Miii 170 choc thing nép 172 ciia chai nuéc 174 chira nude dé pha lodng
va tring céc duong din chét 1éng cia éng 110. Vo6 lo & van bng g6p 16 tiép nhan lo
176 chira etanol. Etanol dugc st dung dé rira giai duoc chét ra khoi 6ng SPE thir hai
116. Chi tiét nbi Luer cta van éng goép 17 duoc ndi véi doan éng dén silicon 122 dai
l4cm véi éng SPE 114 & vi tri 18. Van éng gop 24 do éng thudn dai cua bom tiém
5ml 180. Bom tiém 180 bao gdm thanh pittdng thudn dai 182 c6 thé di chuyén qua lai
béi thiét bi téng hop dé hut va bom chét 16ng qua éng gop 112 va céc bd phan duoc
gin. Chi tiét ndi Luer ciia van dng gbp 25 duge ndi véi doan 6ng dan 184 dai 42cm

dén cira thir ba 186 ctia binh phan tmg 146.

Ong 110 duge lip voi thiét bi téng hop tu dong hod cé cac cin quay dugc ma
khép v6i mbi trong sb céc chi tiét khoa ctia cac van 1-25 va c6 thé dinh vi mdi chi tidt
ndy theo huéng mong mudn sudt qua trinh van hanh 6ng. Thiét bi téng hop nay cling
bao gdbm mdt cip dau ndi, mdi diu ndi trong s6 d6 ludn vao trong céc 15 thong 121a va
123a cta céc chi tiét ndi 121 va 123 theo kidu ndi kin chét 16ng. Hai dau ndi nay lan
lugt cAp ngudn nito va chan khong cho éng g6p 112 dé tro gitp chuyén chét léng qua
d6 va van hanh 6ng 110 theo sang ché. Cac dau tu do cta céc pit tong trong bom tiém
duge khop ndi boi céc chi tiét phdi hop hoat dong tir thiét bi téng hop, sau d6 sé téc
dung chuyén dong qua lai v6i d6 trong cdc bom tiém. Chai chita nuéce duge 1dp vao
thiét bi tong hop, tiép d6 duoc ép 1én miii 170 dé tao ra su tiép xtc véi chét long dé
dan cac hop chét trong qua trinh van hanh cic bom tiém dugc tinh dén khac nhau.
Binh phan tng s& dugc dit trong giéng phén ting cua thiét bi téng hop va lo dung san
phim va lo chét thai duge néi. Thiét bi téng hop bao gbém 6ng dn phan phdi ddng vi

phoéng xa kéo dai tir ngudn ddng vi phong xa, thudng 14 1o hoic dng san phdm ra khéi
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xyclotron, dén pit tong phan phéi. Pittong phan phdi c¢6 thé di chuyén béi thiét bi tong
hop tir vi tri nang lén thir nhét cho phép éng duoc gin véi thiét bi tdng hop, dén vi tri
ha xubng thir hai & d6 pit tong duge ludn vao vo & van dng gbp 6. Pittdng tao ra khop
kin v&i vé & van dng gop 6 dé chan khong dugc dit boi thiét bi tdng hop 1én dng gbp
112 s& hit dong vi phéng xa qua 6ng din phan phdi ddng vi phéng xa va vao trong
éng gop 112 dé xir ly. Ngoai ra, trude khi bét dau quy trinh téng hop, cac can tir thiét
bi tdng hop s& ép céc 1o chét phan tng 1én céc ng thong ctia 6ng gop 112. Sau do, o

thé bét bdu quy trinh tdng hop.

Fig. 9 md ti éng SPE 210 theo sang ché. Chét don hép thu 212 clia cac dng SPE
pha ddo s& khac véi chét don hép thy ctia dng SPE pha thuong. Ong 210 bao gdm than
éng thudn dai 214 tao ra khoang hinh try 216. Pau thtr nhit 214a cia than 214 bao
gbm thanh hinh khuyén ndm ngang 218 tao ra 16 ra 220 trong sy ndi thong chét long
v6i khoang 216. Thanh hinh khuyén 218 ciing d& thanh 6ng hé thudn dai 222 tao ra
m#ii Luer 224. DAu thit hai déi dién 214b cta than 214 d& nip diu 226 c6 than nip 228
tao ra 15 vio 230 néi thong chit 1ong v6i khoang 216. Than nip 228 bao gdm vanh
hinh khuyén bén ngoai 232 khdp v6i mit bén ngoai 234 cua than éng 214 & dau thir
hai 214b va thanh hinh khuyén bén trong 236 khép véi bé& mit bén trong 238 cua than
éng 214 & dAu thir hai 214b. Ong 210 cling bao gdm cac chi tiét loc x6p dang dia tron
240 va 242 di ngang qua khoang 216 ¢6 chét don hip thu 212 giita d6. Bing minh hoa
va khong nhim giéi han pham vi cua sing ché, éng 210 thuong c6 do dai khoang
48,6mm, duong kinh khoang 15,2mm & d4u thir hai 214b, duong kinh khoang 12,0mm
& dAu thir nhit 214a va khoang 216 ¢6 do dai khodng 34,6mm, mdc du kich ¢& va hinh
dang cua éng 210 ¢6 thé duogc lya chon dudi dang s& thich hop cho muc dich dy tinh
cta no.

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1 - Téng hop FASTIab™ trong thube tiem ['®F]flutemetamol st dung tinh ché
SPE '

Trén cac hinh vé Fig. 4, Fig. 7 va Fig. 8, viéc san xut va bao ché thudc tiém
['®F]flutemetamol trong bng theo sang ché dugc md ta. D6i véi quy trinh nay, 6ng
trong céc Fig. 5 va Fig. 11 dugc tao ra dé van hanh béi thiét bi FASTlab™. Trudc tién,
dung dich ['®F]florua dugc truyén bang chén khong dén FASTIlab™ va dugc by trén
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6ng QMA (c6 thé mua dugc trén thi truong tir Waters (Milford, MA USA)) da duoc
diu chinh trudc. Nuéde dugc lam giau [180] dugc thu hdi va khong tham du thém vao
qué trinh téng hop. Tiép d6 ['*F]florua duoc rira giai truc tiép tir 5ng QMA vao trong
binh phan ting bang dung dich tetrabutylamoni bicacbonat (350pl, 0,15 M trong hén
hop axetonitril: nude véi ty 1€ 80:20).

Binh phan tmg dugc dun néng béi by phan téng hop trong dong nito va chan
khong dé lam kho [*F]florua va loai bé cic dung méi rira gidi QMA. Déi véi phan tng
d4nh diu phéng xa, hop chét trung gian cudi, AH111907 (6- etoxymetoxy-2-(4'-(N-
formyl-N-metyl)amino-3'-nitro)-phenylbenzothiazol) trong dimetyl sulfoxit khan
(dimethyl sulfoxide - DMSO) dugc bd sung vao binh phéan ung. Sau d6 binh nay duoc
bit kin, bing cach bd tri céc van 6ng gop 7, 8, va 25 dé bit kin cac binh, va dun noéng.
B sung thém natri metoxit trong metanol vao binh phan tng, sau d6 dun néng binh
ndy. Dé khir bao vé hiéu qua, axit clohydric dugc thém vao binh phan tng, sau d6 dun
néng binh ndy. Hon hop phan tng d& khir bao vé thd chira ["*F]flutemetamol dugc pha
lodng bang nudce tinh khiét vo trang (khodng 2 ml) truée khi duge dua qua dng SPE
pha d4o thir nhat 114.

Déi véi viée tinh ché SPE so cép, éng SPE pha d4o thir nhét 114 duoc rira véi
12 ml hén hop 40% axetonitril:60% nudc (thé tich/thd tich), tiép theo 13 Sml nudc dé
loai bo phan 16n céc tap chit (bao gdm cac din xuét tién chit va nudc). Flutemetamol
da tinh ché mot phin duoc rira giai tir dng SPE pha déo tht nhét 114 trong 2 ml

axetonitril.

Déi véi sy tinh ché SPE tht cép, pha thuong, 2 ml dung dich axetonitril tir ng
SPE pha d4o th& nhét dugc dua di qua di lai thong qua éng amino (hoic dng SPE pha
thuong) 120 dé biy cac tap chit va nudc con lai. Tiép d6, dng amino dugc trang bing

1 ml axetonitril nita dé t6i da hoa murc d6 thu hdi flutemetamol.

Sau d6, dé thuc hién sy trao ddi dung mdi va bao ché, dung dich axetonitril
(khoang 3 mL) tir éng amino 120 duoc pha lodng bang nudce (khoang 5,5 mL) va dugce
dwa qua éng C30 thir hai 116. Tiép d6, dng C30 thir hai 116 duge trang ba Iin voi
nuéce (cho dén tdng khoang 20 mL) ¢ 1am giam ndng d¢ axetonitril va metanol. Dugc
chét ["*F]flutemetamol dugc giit lai trén 6ng 116 va dugc ria gidi vai etanol (khoang

3,5 ml) vao trong lo dung san phim da nap trudc Polysorbate 80, dung dich dém
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phosphat va natri clorua @8 tao ra thude tiém ['*F]flutemetamol, dng C30 thit hai 116
tiép tuc dwoc rira giai véi nude (khoang 9,3 mL) dé diy bét ky etanol con lai ra va chét
nay dugc dua truc tiép vao trong lo dung san phém. Tiép d6, mot trong sé cac bom
tiém FASTlab™ hut lugng chét trong lo dung sdn phim 1én va xubng dé ddng nhat

hod thanh phdm duge cht.

T4t ca cac sang ché, bai tap chi, cac cong bd va céc tai liéu khéac da thao luan
va/hogc trich dan & trén duge két hop vao day bang céch tham chiéu.

Trong khi cdc phuong an cu thé cua sang ché da dugce trinh bay va mo t&, né sé
trd nén rd rang v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc ring c¢6 thé ¢ nhitng
thay d6i va cai bién ma khong xuét phat tir nhitng chi dan trong sang ché. Van dé néu
trong phdn md td & trén va cac hinh v& kém theo chi nhim muc dich minh hoa va
khong nhim muc dich giéi han. Pham vi thyc cta sang ché dugc xac dinh trong phan
yéu cdu bao ho dudi ddy khi dugc nhin tir khia canh thich hgp dua trén linh vuc k¥

thuét trudce do.
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YEU CAU BAO HO

1. Quy trinh tinh ché hop chit ["*F]flutemetamol bao gdm céc budce:

(@) dua hdn hop phan tng san phidm thd dd duoc pha lodng chira
["®*F]flutemetamol di qua dng chiét pha rin (SPE: Solid Phase Extraction) pha ddo thwr
nhét;

(b) rtra éng SPE pha do thtt nhét néu trén bing hén hgp nuéc/axetonitril,
tetrahydrofuran(THF)/nuéc, metanol(MeOH)/nuGe hodc isopropanol/nudc;

(c) trang dng SPE pha do thtr nhét nay bing nudc ngay khi thuc hién xong
budc (b);

(d) ra giai éng SPE pha ddo thtr nhit néu trén bing axetonitril hodc
tetrahydrofuran;

(¢) dua tryc tiép hén hop thu duoc & bude rira giai (d) di qua éng SPE pha
thuong dé tao thanh dung dich axetonitril hogc tetrahydrofuran chtra ['*F]flutemetamol

da tinh ché;

(f) pha loang dung dich axetonitril hoc tetrahydrofuran chira ['*F]flutemetamol
di tinh ché véi nuée dé tao thanh dung dich nudc/axetonitril hodc
nudc/tetrahydrofuran chira ['®F]flutemetamol dd tinh ché, trong d6 dung dich
nuge/axetonitril hodc nudce/tetrahydrofuran nay chira tir 40 dén 70% (thé tich/thé tich)
la nudc;

(g) dua dung dich nuGc/axetonitril hodc nudc/tetrahydrofuran  chtra
['*F]flutemetamol d3 tinh ché & budc (f) di qua éng SPE pha dao thr hai va bay
['*F]flutemetamol 1én 6ng SPE pha dao thi hai nay;

(h) trang 6ng SPE pha déo tht hai ndy bang nudc; va

(i) rira giai phan ['*F]flutemetamol da tinh ché duoc biy ra khoi éng SPE pha
dao thir hai bing dung méi hitu co tiém duoc, trong d6 dung mdi hitu co tiém duoc

nay la etanol hodc dimetyl sulfoxit (DMSO).

2. Quy trinh tinh ché hop chét ['®F]flutemetamol theo diém 1, trong d6 éng SPE pha

d4o thtr nhit & bude (b) duge rira bing hén hgp nude/axetonitril.
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3. Quy trinh tinh ché hop chét ['*F]flutemetamol theo diém 1, trong d6 hdn hop

nudc/axetonitril & bude (f) chira it nht 50% (thé tich/thé tich) 1a nude.

4. Quy trinh tinh ché hop chét ["®F]flutemetamol theo diém 1, trong do

["*F]flutemetamol d4 tinh ché dugc biy & bude (i) néu trén duoc rira giai bang etanol.

5. Quy trinh tinh ché hop chét ["*F]flutemetamol theo diém 1, trong d6:

(i) 6ng SPE pha ddo tht nhit & budc (b) dugc rtra bing hdn hop
nudc/axetonitril;

(i) hon hop nuéc/axetonitril & budc (f) chira it nhét 50% (thé tich/thé tich) 1
nudc; va

(iii) [ISF]ﬂutemetamol da tinh ché dugc bdy & buéc (i) duge ria giai bing

etanol.

6. Quy trinh tinh ché hop chit ['®F]flutemetamol theo didm 5, trong d6 quy trinh nay

duoc ty dong hoa.

7. Quy trinh tinh ché hop chit ['®F]flutemetamol theo diém 1, trong d6 mdi dng SPE
pha dio thir nhét va éng SPE pha déo th hai 1a éng SPE C30.

8. Quy trinh tinh ché hop chét ['*F]flutemetamol theo diém 7, trong do:

(i) 6ng SPE pha dao tht nhit & budc (b) dwoc ra bing hén hop

nudc/axetonitril;

(ii) hon hop nuéc/axetonitril & budce (f) chira it nhat 50% (thé tich/thé tich) 1a

nudc; va

(iii) ["*F]flutemetamol da tinh ché dugc bly & buéc (i) duge rira gidi bing

etanol.
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9. Quy trinh tinh ché hop chét ["*F]flutemetamol theo diém 8, trong d6 quy trinh nay

duoc tu dong hoa.

10. Quy trinh tinh ché hop chét ['*F]flutemetamol theo diém 1, trong d6 mdi 6ng SPE
pha dao thu nhét va dng SPE pha ddo thir hai da dugc xir 1y so bd bing axetonitril va

nudc.

11. Quy trinh tinh ché hop chit ['®F]flutemetamol theo diém 1, trong d6 budc pha
loang (f) dugc thyc hién cho dén khi hdn hop nudc/axetonitril pha lodng chira

[18F]ﬂutemetamol da tinh ché ma chira it hon 50% axetonitril.

12. Quy trinh tinh ché hop chét ['*F]flutemetamol theo diém 1, trong d6 quy trinh nay

dugc te dong hoa.
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HCI )
gia nhiét dé tao ra [18F]AH11196
nwéc da lam sach vo tring ="
gia nhiét dé loai bd AH11107
bng SPE C30 dwoc didu

chinh trwéc

gia nhiét dé khir bao vé va

(i) 40% MeCN,; (ii) nwéc tao ra [18F]flutemetamol
da lam sach vd trung i
pha loang hén hop phan (ing
MeCN - '
bay [18F]flutemetamol
6ng amino dwoc diéu - T
chinh trwéc

=  trang 6ng SPE C30

nwéc da lam sach vo tring

gidi hap [18F]flutemetamol

va by tap chét
6ng SPE C30 duoc diéu )
chinh trroe = pha loing dung dich MeCN
1
nwéc da lam sach vé triing —l trao doi dung moi
(i) etanol; (ii) nwérc tinh > trang 6ng SPE
khiét vé triing
STV - " giai hdp
cac chat phan trng: Tween
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c6 46 pH 7, NaCl bao ché va phan phéi
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Vi tri 6ng B phan ctia hop
gop
. 6ng gép hdp
1 dworng bng silicon (14cm) dén binh thu hdi dich
2 lo chét gidi hap tetrabutylamoni bicacbinat
3 bom tiém 1ml (mét phan cta 6ng gop)
4 dng QMA c6 duwdng 6ng silicon (14cm) dén vi tri 5
5 dweng 6ng silicon (14cm) dén 6ng QMA & vij tri 4
6 bd phan chira nap florua (mét phan ctia dng gop)
7 dwdng 6ng silicon (14cm) dén phia bén trai binh phan trng
8 dudng éng silicon (14cm) c6 cég d4u mau vang dén cira &
gilra binh phan tng _
9 dudng dng silicon (42cm) c6 céc déu mau dd dén dén lo
chra 40%MeCN:60% nwéc
10 ;dw@ngéngsﬂwon(42cm)cécécdéurnéuxanhdénIo
chtra 100%MeCN
1 bom tiém 5ml (mdt phan ctia dng gop)
12 lo AH11 1907 ('6-§toxymetoxy-2-(4'-[\l-formyl-N-
metyl)amino-3'-nitro)phenylbenzothiazol)
13 lo axit clohydric
14 lo natri metoxit
15 mdi nhon tdi nwéc
16 lo etanol
17 dwang 6ng silicon (14cm) dén éng C30 & vi tri 18
18 éng C30 c6 dwdng dng silicon (14cm) dén vi tri 17
19 dwdng 6ng Tygon (50cm) dén lo thu gom san pham
20 dwdrng éng silicon (14cm) dén éng amino & vi tri 21
21 6ng amino c6 dwdng 6ng silicon (14cm) dén vi tri 20
22 dng C30 c6 duéng 6ng tygon (8cm) dén vi tri 23
23 dudng ng tygon (8cm) dén 6ng C30 & vi tri 22
24 bom tiém 5ml (mdt phan clia 6ng gép)
25 dwdng 6ng silicon (42cm) dén phia bén phai binh phan (rng
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