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Fully automated ethanolic loop synthesis of the [11C]OMAR
Keun Sam Jang,* Ho-Chun Song

Department of Nuclear Medicine, Chonnam National University Medical School, Gwangju, Republic of Korea

We have successfully synthesized of 4-cyano-1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-[11C]methoxyphenyl)-N-(piperidin-1-yl)-
1H-pyrazole-3-carboxzmide ([11C]OMAR), which has been shown a progressing candidate to human brain PET 
study, from fully automated loop method using ethanol as the only solvent for the entire manufacturing process. 
The radiochemical yield of [11C]OMAR was observed in 4.1 ± 0.2 % with 4990 ± 384 Ci/mmol of the specific activity 
and total synthesis time was about 45 minutes after HPLC purification (n = 3, decay corrected) from ethanolic 
loop system, which was exhibited to better results compared with conventional methods. Ethanolic loop chemistry 
is favorable and efficient method by simplifies manufacturing procedures as well as satisfied suitable for human 
administration.
J Radiopharm Mol Probes 2(2):137-142, 2016  
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Introduction

내성 카나비노이드 시스템 (Endogenous cannabinoid system)

은 중추 신경계와 말초세포조직과 연관된 다양한 생리학적 활

동 조절에 중요한 역할을 한다 (1). 이 시스템은 G protein-

coupled 수용체와 관련되어 서로 다른 역할을 하는 두 가지 

카나비노이드 수용체로 이루어져 있는데 하나는 중추 신경계

에 많이 분포되어 있는 cannabinoid receptor-1 (CB1)와 면역

체제 조절 및 암세포와 관련된 cannabinoid receptor-2 (CB2)

로 구성되어 있다 (2,3). 따라서, 카나비노이드 수용체는 뇌

질환, 심장질환, 및 암질환 치료와 관련된 중요한 부분으로 

많은CB1 antagonist 및 CB2 agonist과 연구 및 보고되어 있다 

(4). 더불어, 약물의존성, 비만, 우울증, 조현병 등과 같은 다

양한 뇌 관련 질환은 CB1 수용체의 밀도 농도 및 기능의 변

화와 밀접한 관련이 있다 (5-8). 따라서, 이와 같은 질환을 조

기에 확인하기 위해서 비침습적으로 살아있는 개체에 생리학

적 변화를 실시간으로 관찰할 수 있는 양전자방출단층촬영 

(Positron emission tomography, PET) (9-10) 및 단일광자방

출단층촬영 (Single photon emission computed tomography, 

SPECT) (11)을 이용한 다양한 방사성의약품이 보고되어 있

다. 높은 결합 친화력, 적합한 친유성 및 충분한 섭취력의 특

징을 나타내는 화합물과 높은 투과성 및 정량적 분석이 가능

한 PET 방사성동위원소를 이용한 방사성의약품 연구가 활

발히 진행되고 있다. 대표적으로, C-11 과 F-18 방사성동위

원소를 이용한 [11C]SD-5024 (12), [11C]MePPEP (13), [11C]

JHU75575 (14), [11C]OMAR ([11C]JHU75528) (15)와 [18F]

MK9470 (16), [18F]FMPEP-d2 (17) 방사성의약품이 CB1 

관련 뇌 영상 연구 전임상 및 임상 연구에 이용되고 있다. 특

히, Johns Hopkins University에서 개발된 4-cyano-1-(2,4-

dichlorophenyl)-5-(4-[11C]methoxyphenyl)-N-(piperidin-1-
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yl)-1H-pyrazole-3-carboxzmide ([11C]OMAR) 의약품에 대

한 연구가 활발히 진행되고 있는데, 최근에는 상대적으로 반

감기 긴 F-18 (t1/2 = 110 min) 방사성동위원소를 이용한 ([18F]

JHU88868) (18) 연구도 이루어지고 있다. [11C]OMAR의 임

상적 가치 및 효율성, 유용성을 바탕으로 이를 이용한 다양한 

뇌 질환 연구를 활발히 진행하기 위해서는 손쉽게 방사성의

약품이 제공되어야 하는데 그러기 위해서는 전체적으로 일련

의 과정을 간소화 해야 하는데, 이러기 위해서는 많은 제한점

이 따르게 되는데, C-11방사성동위원소는 반감기가 짧기 때

문에 빠른 시간에 효율적으로 표지 과정이 이루어져야 하며, 

또한 해당 방사성의약품을 환자에게 주입하기 위해서는 표

지 후 (end of synthesis, EOS) 1 시간 이내에 일련의 과정이 

이루어져야 한다. 이를 위해서는 표지 과정뿐만 아니라 빠른 

시간 내에 제제 (formulation) 및 품질 관리 (quality control) 

과정 등 전처리 과정이 이루어져야 한다. (19) 기존의 고전적

인 표지 방법은 유기 용매 [N,N-dimethylformamide (DMF), 

dimethylsulfoxide (DMSO), 3-pentanone, methyl ethyl 

ketone (MEK), n-propanol (nPrOH), acetone, acetonitrile 

(MeCN)]하에 [11C]methyl iodide ([11C]MeI) 또는 [11C]

methyl triflate ([11C]MeOTf)를 이용해서 적당한 염기 상황

에서 해당되는 헤테로아톰 (N, O or S)위치에 메틸화반응을 

진행시켜 원하는 방사성의약품을 얻게 된다. 하지만, 이러한 

유기 용매를 사용하게 되면, 해당 방사성의약품을 환자에게 

사용하기 전에 반드시 gas chromatography 를 이용해서 잔류 

용매 농도를 면밀히 확인해야 하는 추가적인 과정을 거쳐야 

한다. 이와 같은 불필요한 과정을 거치지 않고 신속하고 효율

적으로 C-11 방사성의약품을 제조 및 환자에게 공급하기 위

해서는 전체적인 과정이 일률적으로 이루어져야 하며 이 과

정 또한 간소화 되어야 한다.

최근 환경화학 (green chemistry)에 대한 관심이 증가되

면서 환경화학이 핵 의학까지 확장 되고 있는데, 특히 PET

과 관련된 방사성의약품 합성 시 위험하거나 유독한 물질

의 사용을 최소화하는 방향으로 진행할 것을 권장하고 있

다 (20). 사용량을 최소화하기 위해서는 HPLC 루프를 이용

하는 Loop chemistry (the radiochemical equivalent of flow 

chemistry)을 적용할 수 있는데 이 방법은 적은 양의 용매와 

전구체를 사용할 수 있을 뿐만 아니라, 더 농축된 반응 상황

으로 반응 효율을 높일 수 있음과 동시에 연속해서 HPLC 

정제를 할 수 있어서 컬럼 및 분리 시스템에 대한 부담을 줄

일 수 있어 HPLC 분리 과정을 간소화시킬 수 있다 (21). 이

와 더불어 분리 및 제제 공정을 간소화하기 위해서는 유독

한 유기 용매의 사용을 자제해야 하는데, 유독한 유기 용매

를 대체할 수 있는 유기 용매로 에탄올 (EtOH)을 추천하는데 

(22), 먼저, 품질 관리에서 The International Conference on 

Harmonisation of Technical Requirements for Registration 

of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)에 따르면, 에탄

올은 DMSO, acetone, MEK와 함께 Class III으로 분류되

어, 상대적으로 넓은 5000 ppm 허용범위 안에서 다른 Class 

[Class I-benzene, CCl4/Class II-MeCN, DCM, DMF, THF]

보다 안정하다고 규정되어있다 (23). 또한, 제조 후 정화 및 

제제 과정에 폭넓게 사용되고 있으며, HPLC 분리 과정에서

는 이동상으로 이용함으로써 reformulation 과정을 간편하게 

하고 있다. 특히, 에탄올은 제제 공정 후 oxidative radiolysis

가 일어나는 것을 막기 위해서 방사성의약품 제제 용액에 의

도적으로 넣어주기도 한다. 따라서, C-11 방사성의약품 관련 

제조부터 제제까지 전반적인 과정 (모듈 청소, 제조, 정화, 

및 제제)에 에탄올을 사용함으로써 불필요한 과정을 최소화

함으로써 일률적이고 효율적으로 해당 방사성의약품을 제공

할 수 있다. 따라서, 이 연구에서는 다양한 뇌질환 관련 방사

성 추적자인 [11C]OMAR 를 fully automated ethanolic loop 

system 을 통한 합성 내용과 기존의 고전적인 표지 방법과의 

비교, 분석을 하였다.

Materials and Methods

1. General considerations

반응에 사용한 모든 물질은 별도의 정제과정 없이 사용

하였다. 전구체 및 최종 생성물은 Sigma-Aldrich (Sigma-

Aldrich, St. Louis, US)에서 해당 물질을 구매한 후 합성하

였다 (24). 에탄올, 멸균주사용증류수, 염화나트륨 (0.9%)은 

미국 약전 (United States Pharmacopeia (USP))에 맞는 것
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을 사용하였으며, 에탄올은 Decon Labs, Inc 에서 멸균주

사용증류수와 염화나트륨 (0.9%)은 Hospira에서 구입하였

다. Ammonium acetate, sodium dihydrogen phosphate 와 

molecular sieves 는 Fisher Scientific에서 구입하였다. 무

균필터는 Millipore에서 무균바이알은 Hollister-Stier, C18-

light Sep-Paks는 Waters Corporation에서 구입하였다.

2. Preparation of TBA salts of precursor (1a)

에탄올 (100 μL) 과 증류수 (50 μL)에 용해한 desmethyl 

precursor (10 ± 0.2 mg)을 30초간 볼텍싱 한 후, 1.0 M 

tetrabutylammonium hydroxide (100 μL in methanol) 첨

가한 후 30초간 더 볼텍싱을 해 준다. 혼합물은 증류수 (6 

mL)으로 희석시킨 후, 에탄올 (5 mL)과 증류수 (10 mL)으

로 미리 활성해 둔 C18 extraction disk에 통과시킨다. 다시 

증류수 (2 x 5 mL) 로 닦아준 후, 질소가스를 이용해 건조시

킨다. 최종 생성물은 에탄올 (2 mL)로 새로운 용기에 (각 용

기에1.0 mg precursor in 200 μL ethanol)의 비율로 나누어 

옮긴 후, 베큠 건조해서 보관해서 사용하였다. (22)

3. Radiochemistry

3.1. Production of carbon-11

General Electric PETTrace cyclotron을 이용해C-11을 생

산하였다. ~111 GBq 의 [11C]CO2 를 TRACERlab FXC-Pro 

synthesis module로 이동시켰으며, [11C]MeI로 ~33.3 GBq

으로 변환시킨 후 (20), >90% 이상의 변환 수율로 [11C]MeI 

를 [11C]MeOTf로 변환시켰다 (21,22).

3.2. Loop Chemistry

The TRACERlab FXC-Pro synthesis module을 loop 

chemistry에 맞게 구성하였다 (21,22). 전구체 (1.0 mg)을 에

Figure 1. Module Tracerlab FXC-Pro Configuration for Loop Chemistry (21,22)
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탄올 (100 μL)에 용매한 후, 2 mL HPLC loop 에 옮긴다. 옮

긴 후, 약 20초 동안 10 mL/min으로 질소 가스를 틀어준다. 

이렇게 준비한 후 각 바이알에 다음과 같이 준비한다 (Figure 

1). Vial 1,2,3: 비움; Vial 4: 멸균주사용식염수 (7 mL); Vial 5: 

에탄올 (0.5 mL); Vial 6: 염화나트륨 (0.9%, 9.5 mL); Round-

bottomed Dilution Flask: Milli-Q Water (20–50 mL). [11C]

MeOTf 이 3분 동안 40 mL/min로 HPLC loop를 통과한 후, 

혼합물을 다음의 조건으로semi-preparative HPLC (column: 

Phenomenex Luna C-5, 100 x 10 mm, mobile phase: 20 

mM NH4OAc in 45% ethanol, flow rate: 4 mL/min, UV : 

254 nm) 분리를 한다. 최종 생성물은 14 분에 피크가 나오는 

것을 확인하였으며 (Figure 4), 원형 플라스크에 수집을 한다. 

수집한 용액은 C18 Sep-Pak을 통과한 후 멸균주사용증류수 

(7 mL)로 닦아준다. 최종 생성물은 에탄올 (0.5 mL) 과 생리

식염수 (9.5 mL)로 닦아준다. 마지막 제재는 0.22-μm 필터를 

통해 무균바이알로 옮긴 후, 분석을 실시한다.

Results and Discussion

전구체의 합성은 중심구조인 pyrazole 합성시 부반응을 줄

일 수 있는 cycloaddition 반응 조건에 따라 65%의 수율로 반

응 전구체 및 최종 물질을 합성하였다 (24). 먼저, 기존의 고

전적인 방법으로 상온과 60°C 에서 3분간 2.0 M NaOH (2.0 

μl) in DMSO (100 μl) 조건에서 반응을 한 결과, 각각 0.5 ± 

0.1 %, 4778 ± 203 Ci/mmol과 3.1 ± 0.1 %, 4331 ± 174 Ci/

mmol (n = 3) 의 수율과 비방사능을 얻었다 (Table 1). 다음

으로, fully automated ethanolic loop system으로 반응을 실

시하였다. 먼저, TBA salt 전구체를 에탄올 (100 ul)에 녹인 

후, HPLC loop에 주입하고 [11C]MeOTf를 40 mL/min으로 

3 분간 반응하게 한 후, 20 mM NH4OAc in 45% EtOH 이

동상으로 HPLC 분리 및 분리 후 에탄올 식염수로 제제를 

하였다. [11C]OMAR을 4.1 ± 0.2 % 수율과 4990 ± 384 Ci/

mmol 의 비방사능을 얻어 기존의 고전적인 방법보다 좀 더 

높은 결과를 얻을 수 있었다 (Figure 4). 분리용 HPLC에서 

[11C]OMAR의 지연시간 약 14분이었고, 방사화학적 순도

는 모두 95% 이상으로 합성하는데 총 소요시간은 약 45분

Table 1. Synthesis of [11C]OMAR from loop method and conventional method

Loop method (n = 3) Conventional method (n = 3)

25 oC 25 oC 60 oC

Precursor 1a 1b 1b

Yield (%, EOS) 4.1 ± 0.2 0.5 ± 0.1 3.1 ± 0.1

Visual inspection Clear, colorless Clear, colorless Clear, colorless

Specific activity(Ci/mmol, EOS) 4990 ± 384 4778 ± 203 4331 ± 174

pH 5.0-6.0 5.0-6.0 5.0-6.0

Radiochemical purity >95% >95% >95%

Endosafe test <2.0 <2.0 <2.0

Figure 2. Typical HPLC result from conventional method
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이 소요되었다. 두 가지 방법 모두 pH 및 육안검사와 엔도톡

신 시험에서 동물실험이나 임상시험용으로 사용하기에 적합

한 결과를 보였다. 더불어, TBA salt 전구체를 이용해서 반

응기에서 에탄올 용매 조건하에 상온에서 반응을 실시한 결

과, 마찬가지로 기존의 고전적인 방법보다 더 좋은 결과를 얻

었다 (Figure 3).

Conclusion

본 연구에서는 모듈 청소부터 시작해서 제제까지 모든 공정

에 에탄올만 사용하는 loop method를 통해 [11C]OMAR를 성

공적으로 합성 및 품질 분석을 실시하였다. Loop method 방

법을 통해 반응 시작부터 마지막 단계까지 단순화 시킬 수 있

었으며, 더불어 여기에 사용하는 유기 용매가 에탄올 하나만

을 사용함으로써, 분리 과정에 부담 및 불필요한 추가적인 과

정을 간소화 시킬 수 있었다. 또한, 기존의 반응 과정과 장비

를 단순화 및 최소화 시킴으로써 작업자의 방사선 피폭과 작

업량을 줄일 수 있으며, 반복적으로 방사성의약품을 생산해 

낼 수 있다. 품질 분석 결과 임상 적용에도 적합한ethanolic 

loop chemistry 방법은 [11C]OMAR 뿐만 아니라 다른 동물

연구용 및 임상시험용 C-11 표지 방사성의약품의 적용에도 

유용한 표지 방법으로 기대된다.
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