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ABSTRACT 18F-THK-5351 is a PET radiotracer to image the hyperphosphorylated tau fibrillar aggregates in human brain. 
This protocol describes the optimized radiosynthesis of 18F-THK-5351 using a commercial GE TRACERlab™ 
FXFN radiosynthesis module. 18F-THK-5351 was prepared by nucleophilic [18F]fluorination from its protected 
tosylate precursors, (S)-(2-(2-methylaminopyrid-5-yl)-6-[[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-3-tosyloxy]propoxy]
quinolone(THK-5352), at 110 °C for 10 min in dimethyl sulfoxide, followed by deprotection with 1 N HCl. The 
average radiochemical yield of 18F-THK-5351 was 31.9 ± 6.7%(decay-corrected, n = 10), with molar activity of 
198.1 ± 33.9 GBq/μmol(5.4 ± 0.9 Ci/μmol, n = 10). The radiochemical purity was determined to be above 98%. 
The overall production time including HPLC purification is approximately 70 min. This fully-automated protocol 
is validated for clinical use.
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Introduction

알츠하이머병(Alzheimer’s disease)의 조직병리학적 특징

으로 베타 아밀로이드가 침착 된 아밀로이드 플라그(amyloid 

plaques)와 타우(tau) 단백질의 과인산화로 형성된 신경섬

유다발(neurofibrillary tangles, NFT)이 있다(1, 2). 양전

자 방출 단층촬영(positron emission tomography; PET)

을 이용한 아밀로이드 플라그와 신경섬유다발의 비 침습

적 진단법은 알츠하이머병의 진단 및 치료방법 결정에 유

용한 것으로 알려져 있다. 하지만 최근 연구에 따르면 아밀

로이드 플라그를 표적으로 개발된 방사성의약품의 PET 영

상은 뇌 백질(white matter)에 비특이적 섭취가 현저히 높

고(3), 인지장애와 같은 임상증상의 진행이 뇌 피질(cortex)

에 침착된 아밀로이드 플라그와 상관관계가 떨어지는 것으

로 보고되어 있다(4, 5). 이에 비해 신경섬유다발(NFT)의 

침착은 알츠하이머병의 진행과 강한 상관관계를 갖는 것

으로 알려짐에 따라 타우 단백질을 표적으로 한 방사성의

약품의 개발이 활발히 진행되어 왔다(6, 7). 현재까지 타우 

PET영상을 위해 개발되어 임상에 적용된 방사성의약품으로

18F-FDDNP, 18F-THK-5105, 18F-THK-5117, 18F-AV-

1451, 11C-PBB3, 18F-THK-5351, 18F-MK-6240등이 있

다(8). 그 중 18F-THK-5351은 일본 도호쿠 대학(Tohoku 

university, Japan)의 Nobuyuki Okamura 연구팀이 최

근에 개발한 타우 PET용 방사성의약품으로, 피질 하 백

질 부위(subcortical white matter)에 비특이적 섭취를 보

이는 18F-THK-5105, 18F-THK-5117의 단점을 개량하기 

위해 18F-THK-5117의 벤젠고리(benzene ring)를 피리딘

(pyridine)으로 대체하여 지질친화성(lipophilicity)을 낮춤
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으로써 체내의 대사 속도를 증가시켰다. 또한 백질 부위의 비

특이적 섭취를 줄이고 신경섬유다발과의 결합친화도를 증가

시켜 PET영상을 개선시킨 것으로 보고되어 있다(9). 본 연구

에서는 타우 PET용 방사성의약품인 18F-THK-5351의 최적

화된 표지법을 자동합성장치를 이용하여 수행할 수 있는 방

법을 소개하여, 임상적용 시 일률적으로 제조할 수 있는 방법

을 제시하고자 한다. 

Materials and Methods 

1. 장비 및 시약 

본 연구에서 사용된 표지 전구체인 (S)-(2-(2-

methylaminopyrid-5-yl)-6-[[2-(tetrahydro-

2H-pyran-2-yloxy)-3-tosyloxy]propoxy]

quinolone(THK-5352) 과 19F-THK-5351표준물질은 도

호쿠 대학의 Nobuyuki Okamura로부터 제공받아 사용하

였다. 용매로 사용한 dimethyl sulfoxide(DMSO, part no. 

326881000)는 Acros(Geel, Belgium) 제품을 사용하였고, 

acetonitrile(part no. 271004)은 Aldrich(St. Louis, MO, 

USA) 제품을 사용하였다. 1 N Hydrochloric acid(HCl; part 

no. 109057)는 Merck(Darmstadt, Germany)에서 구매하

였고, potassium carbonate(K2CO3; part no. 60109), ethyl 

alcohol(200 Proof, part no. 493546), Kryptofix 2.2.2(K2.2.2; 

part no. 291110), sodium acetate (part no. S8750), 

sodium phosphate monobasic monohydrate(NaH2PO4; 

part no. 71504)는 Sigma-Aldrich(St. Louis, MO, USA)

에서 구매하여 별도의 정제과정 없이 사용하였다. Sep-

PakⓇ QMA Carbonate Plus Light(part no. 186004540) 

카트리지는 Waters(Milford, MA, USA)에서 구매하였고, 

StrataⓇC18-E(100 mg/mL, part no. 8B-S001-EAK) 튜

브형은 Phenomenex(Torrance, CA, USA)사의 제품을 사

용하였다. QMA carbonate 카트리지는 사용 전 10 mL의 물

로 전처리를 한 후 사용하였고, StrataⓇ C18-E 튜브는 사

용 전 5 mL의 ethanol로 흘려 준 후 10 mL의 water를 흘려 

conditioning 후 사용하였다. 표지 된 18F-THK-5351의 분

석은 Waters사의 고성능액체크로마토그래피 장비(Alliance 

e2695 HPLC system)를 사용하였으며, UV는 Waters사의 

2489 UV/Vis detector를 사용하여 360 nm에서 검출하였

고, 방사능은 Bioscan사의 FC-200을 사용하여 검출하였다. 

고성능액체크로마토그래피의 용매로 사용한 acetonitrile과 

water는 J. T. Baker(Phillipsburg, NJ, USA)에서 구입하

였다. 

2. 18F-THK-5351의 표지

2.1. [18F]fluoride의 생산

사이클로트론(PETtrace™ 16.5-MeV cyclotron, GE 

Healthcare, WI, USA)을 이용하여 40 μA로 약 20분간 양

성자를 18O-H2O에 조사하여 [18O(p,n) 18F]의 핵반응으로 37 

± 3.5 GBq(1,000 ± 96 mCi)의 불소-18 음이온을 수화된 

형태로 얻었다. 표지반응은 불소-18 전용 자동합성장치인 

TRACERlab™ FXFN(GE Healthcare)을 변경이나 개조 없

이 사용하였다(Figure 1). 18F-THK-5351의 표지반응에 사

용한 시약은 Table 1.에 요약하였다.

2.2. 18F-THK-5351의 표지반응

사이클로트론에서 생성된 수화된 불소-18 음이온을 

TRACERlab™ FXFN 으로 전송 후 QMA carbonate 카트

리지에 흡착시켰다. QMA carbonate 카트리지에 흡착된 

불소-18 음이온은 acetonitrile(0.95 mL) 에 녹여져 있는 

K2.2.2(30 mg, 0.079 mmol)와 water(0.05 mL)에 녹여져 있

는 K2CO3(5.5 mg, 0.040 mmol)의 혼압액(1 mL, vessel 1)

을 사용하여 반응용기로 용출하였다. 반응용기는 헬륨가스

의 흐름 하에 60 ℃에서 1분간 예열 후 110 ℃로 온도를 올려 

진공 및 헬륨의 흐름 하에 9분간 건조하였다. 반응용기를 70 

℃로 냉각한 후 DMSO(0.7 mL)에 녹아 있는 표지 전구체(2 

mg, vessel 3)를 건조된 18F--K2.2.2/K2CO3에 첨가하여 110 

℃에서 10분간 반응시켰다. 불소-18 표지반응이 끝난 후, 1 

N HCl(0.4 mL, vessel 2)을 반응 혼합물에 첨가 후 110 ℃
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에서 5분 동안 가수분해반응을 진행하여 보호기를 제거하였

다. 가수분해 반응 후 반응용기를 50 ℃로 냉각시키고 0.8 M 

sodium acetate 용액(1 mL, vessel 4)을 첨가하여 혼합물

을 중화하였다.

2.3. 18F-THK-5351의 분리, 정제 및 멸균

반응용기에 30% acetonitrile/water(v/v) 용액(3 mL, 

vessel 5)을 첨가한 후 헬륨가스를 이용하여 반응 혼합물을 

semi-prep 고성능액체크로마토그래피 컬럼(Gemini C18, 

Position Reagents or materials Quantities

Vessel 1 K2.2.2 in acetonitrile + 30 mg in 0.95 mL +

K2CO3 in water 5.5 mg in 0.05 mL

Vessel 2 1 N HCl 0.4 mL

Vessel 3 Precursor in DMSO 2 mg in 0.7 mL

Vessel 4 0.8 M Sodium acetate 1 mL

Vessel 5 30% acetonitrile/water (v/v) 3 mL

V10-V11 Sep-Pak® QMA Carbonate 1

Vessel 8 Ethyl alcohol 200 Proof 1 mL

Vessel 9 Water for injection 10 mL

V15-V17 Strata® C18-E 1

Bulb vessel Water for injection 30 mL

Product collection vessel 0.9% NaCl 9 mL

V16-Product Vial 0.22-μm Millex® GV sterile filter 1

Table 1. Preparation of reagents for 18F-THK-5351on the TRACERlab FXFN module

Figure 1. Layout of TRACERlab™ FXFN module for 18F-THK-5351 production
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10 × 250 mm; Phenomenex)에 주입하여 분리하였다. 이

동상 용매로 30% acetonitrile/20 mM NaH2PO4(v/v)을 사

용하였고, 유속은 4 mL/min으로 분리하였다. 최종 산물인 

18F-THK-5351은 UV(λ = 360 nm) 검출기와 감마선 검

출기로 모니터링하여 14-16분대에서 용리시켰다(Figure 2). 

분획하여 취득한 18F-THK-5351은 bulb vessel에 담겨있는 

주사용수(30 mL)로 희석한 후 StrataⓇ C18-E 에 통과시켜 

흡착시켰다. StrataⓇ C18-E는 주사용수(10 mL, vessel 9)

로 세척하여 잔여 유기용매를 제거한 후, ethyl alcohol(200 

Proof, 1 mL, vessel 8)를 18F-THK-5351을 생리식염수

(9 mL)가 담겨있는 product collection vessel에 용출하

였다. 최종산물인 18F-THK-5351혼합용액은 헬륨가스를 

이용하여 0.22-μm MillexⓇ GV 멸균필터(vented filter, 

Millipore, Billerica, MA, USA)에 통과시킨 후 멸균 바이

알(Huayi Isotopes Company, Changshu, China)에 충전

하였다.

3. 18F-THK-5351 의 정도관리

제조 완료된 18F-THK-5351의 정도관리를 위하여 멸균 

바이알로부터 검체 약 1 mL을 채취하였다. 성상확인을 위

하여 색깔 및 탁도 등을 육안으로 관찰하고, pH의 측정은 

pH indicator strips(pH range 0-14; Sigma, St. Louis, 

MO, USA)을 사용하였다. 방사성핵종 순도시험은ORTECⓇ 

DigiBASE 다중체널분석기를 사용하여 실시하였고, 반감기 

계산을 위해 CRCⓇ -25PET 방사능 측정용 전리함(Capintec, 

Ramsey, NJ, USA)을 사용하여 방사능을 측정하였다. 방사

화학적 순도시험 및 비방사능(molar activity) 측정을 위하여 

분석용 역상 고성능액체크로마토그래피 컬럼(Luna C18, 4.6 

× 250 mm; Phenomenex)에 주입 후 이동상 용매로 45% 

acetonitrile/20 mM NaH2PO4(v/v)를 사용하여 0.8 mL/

min의 유속으로 분석하였다(Figure 3). 잔류 유기용매는 

DB-WAX 컬럼(0.53 mm id × 30 m length, 1 μm; J&W 

scientific/Agilent Technologies, Santa Clara, USA)이 

장착된 기체크로마토그래피(Agilent 7890A, Wilmington, 

Delaware USA)를 이용하여 검출하였고, 잔류 Kryptofix 

2.2.2의 검출은 알려진 요오드 spot test를 실시하여 확인

하였다(10). 엔도톡신시험은 U.S. Pharmacopeia(USP) 

<85>에 명시되어 있는 광학적방법 중 비색법을 자동화한 

Endosafe PTS-100 Portable Testing System(Charles 

River Laboratories, Willimantic, CT, USA)을 사용하여 

실시하였고, 멸균 필터 완전성은 버블포인트(bubble point) 

Figure 2. Typical semi-preparative HPLC chromatograms of 18F-THK-5351 reaction mixture. up: radioactivity, down: UV chromatogram (UV wavelength = 360 nm). 
18F-THK-5351 eluted around 14.5-16.5 min retention fraction was collected.
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시험으로 실시하였다. 무균시험은 USP <71>에 명시되어 있

는 가이드라인을 따라 액상티오글리콜산배지 및 대두카제인

소화배지(Becton, Dickinson and Company, Sparks, MD, 

USA)를 사용하여 실시하였다. 

Figure 3. Analytical HPLC chromatograms of 18F-THK-5351. (A) Radio-HPLC of 18F-THK-5351(tR= 4.69 min) (B) UV-HPLC of 18F-THK-5351(tR= 4.35 min, λ = 360 
nm) (C) UV-HPLC of authentic 18F-THK-5351(tR= 4.38 min, λ = 360 nm)
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Results and Discussion

본 프로토콜은 상용화된 자동합성장치를 사용하여 타우

PET 영상용 방사성의약품인 18F-THK-5351의 최적화된 

표지방법을 확립하고자 하였다. 본 연구에서 사용한 자동

합성장치는 가장 널리 사용되고 있는 GE Healthcare사의 

TRACERlab™ FXFN 모듈을 이용하였고, 표지반응 시 특별

한 장치의 변경이나 개조 없이 사용하여 프로토콜의 범용

성을 넓혔다. 사이클로트론에서 생산된 불소-18 음이온은 

물분자를 제거 후 토실레이트(tosylate)기가 도입된 표지 전

구체와 친핵성 불소화반응(nucleophilic fluorination)으로 

표지하여 가수분해 하였다(Scheme 1). 표지 후 역상 고성

능액체크로마토그래피를 사용하여 18F-THK-5351을 분리

한 후 고체상 추출법(solid phase extraction, SPE)으로 정

제하였다. 분리 정제한 18F-THK-5351은 생리식염수에 희

석 후 0.22-μm 멸균필터에 통과시켜 제조를 완료하였다. 

18F-THK-5351을 제조하는데 소요되는 시간은 고성능액체

크로마토그래피를 포함하여 총 70분 이었으며, 방사화학적 

수율은 31.9 ± 6.7%(decay-corrected, n = 10)이었다. 방사

화학적 순도는 98% 이상이었으며, 비방사능은 198.1 ± 33.9 

GBq/μmol(5.4 ± 0.9 Ci/μmol, n = 10)으로 확인되었다. 제

조된 18F-THK-5351의 안정성을 평가하기 위해 차폐체 내

에서8시간까지 실온에 방치 후 매 시간마다 분석용 고성능액

체크로마토그래피를 사용하여 분석한 결과 8시간 까지 방사

화학적 순도는 98% 이상을 유지하며 실온에서 안정한 것으

로 나타났다. 최종 생산된 18F-THK-5351의 성상은 육안으

로 관찰 시 맑고 투명하였으며 부유입자가 관찰되지 않았고, 

pH는 18F-THK-5351검체가 점적된 pH indicator strips를 

육안으로 관찰 시 기준범위(pH 4.0–8.0)를 만족하였다(11). 

방사성핵종 순도시험 시 이핵종은 검출되지 않았고, 전리함

Scheme 1. Radiosynthesis of 18F-THK-5351

Test Method Acceptance criteriaa) 18F-THK-5351 release

Appearance Visual observation Colorless, no particles Conform

Radionuclidic identity Half-life 110–112 min

determination

Gamma spectroscopy 511 KeV Conform

Radionuclidic purity Gamma spectroscopy > 99.9% Conform

Radiochemical purity HPLC analysis ≥ 95% ≥ 99%

pH pH paper 4.0–8.0 6.5–7

Molar activity HPLC analysis ≥ 18.5 GBq/μmol 198.1 ± 33.9 GBq/μmol

Residual solvents GC b) with FID Acetonitrile < 410 ppm Not detected

DMSO < 5000 ppm Not detected

Residual Kryptofix Iodine spot test < 50 μg/mL < 50 μg/mL

Ethanol content GC b) with FID < 10.0% v/v < 10.0% v/v

Sterile filter integrity Filter bubble test ≥ 50 psi ≥ 50 psi

Bacterial endotoxin Photometric test c) < 17.5 EU/mL < 17.5 EU/mL
Sterility Culture media d) No growth No growth

Table 2. Quality control release criteria for 18F-THK-5351

a) Reference 11. b) Gas chromatography. c) USP <85>. d) USP <71>.
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으로10분간 측정한 후 반감기를 산출하였을 때 F-18의 반

감기 기준(105–115분)을 만족하였다. USP <467>에 명시되

어 있는 잔류 유기용매의 검출시험법에 따라 기체크로마토그

래피로 측정 시 표지반응에 사용한 acetonitrile(Class 2)과 

DMSO(Class 3)는 검출되지 않았다. 잔류 Kryptofix 2.2.2 

는 50 μg/mL미만으로 검출되었으며, 멸균 필터 완정성 시험

에서 MillexⓇ GV 멸균필터는 3.4 bar(50 psi) 이상의 압력을 

유지하였다. 엔도톡신시험은 17.5 EU/mL 미만으로 검출되

었으며, 직접법으로 무균시험을 실시하여 14일간 배지를 관

찰 시 어떠한 호기성균, 혐기성균 및 진균의 발육도 관찰되지 

않았다. 품질관리 시험결과는 Table 2.에 요약하였다.

Conclusion 

본 연구를 통해 타우 PET용 영상제제인 18F-THK-5351의 

표지방법을 자동합성장치를 사용하여 성공적으로 최적화 하

였다. 본 연구에서 소개된 표지방법은 현재 가장 널리 보급되

어 있는 자동합성장치인 GE Healthcare사의 TRACERlab™ 

FXFN을 이용하여 18F-THK-5351을 생산하는 방법을 확립하

였으며, 임상 현장에서 표준화된 방사성의약품을 사용하는데 

큰 도움이 될 수 있을 것으로 기대된다.
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