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Introduction

비교적 짧은 반감기를 가지는 C-11 혹은 F-18과 같

은 방사성동위원소를 이용하여 체내의 수용체에 특이적 

결합을 하는 방사성 표지 화합물들은 살아있는 개체에 

대한 생화학적 변화를 실시간으로 정량화 할 수 있게 해

주는 중요한 도구로서 여겨진다. 특히 뇌조직 내 수용체

의 체내 양전자 방출 단층 (PET) 영상을 위해 다양한 수

용체에 대한 방사성 추적자들이 개발되고 활용되어 왔

다. 대부분의 경우에는 이미 임상에서 치료제로서 활용

되고 있는 강한 결합도와 특이도를 가지는 길항제들이 

PET 추적자로서 개발되었으며, 구조의 변형에 의한 약

리학적 특성 변화를 피하기 위하여 [11C]CH3I 등과 같은 

C-11을 포함하는 전구체를 이용하여 기존의 구조를 유

지한 채로 방사성 추적자로 개발되어 왔다. 비록 C-11

동위원소가 짧은 반감기를 가지고 있어서 배치(batch)

의 활용률 (dose 수/batch)이 1에 가까운 상황일지라

도, 기존에 알려진 신경 약물의 특성과 동일한 방사성 

화합물을 PET에서 활용할 수 있다는 장점으로 인하여 

C-11이 표지된 PET 리간드들은 현재까지도 꾸준히 활

용되고 있다. [11C]GR205171은 Neurokinin 1 (NK1) 

수용체의 길항제로서 스웨덴 그룹에 의해 2000년 처음 

소개되었으며(1)(2), 후에 사회 불안 장애, 우울증 등에 

대한 연구에 활용되어 왔다(3). [11C]GR205171의 합성

ABSTRACT [11C]GR205171, a Neurokinin 1 (NK1) radioligand, has been known as such a promising PET probe for 
quantitation of NK1 receptors in the brain by positron emission tomography (PET) imaging. First trial to 
synthesis of [11C]GR205171 was to use methylene chloride and tetrabutylammonium hydroxide for pre-
activation of precursor, but the result was not successful in radiochemical yield (0~25%) and unreliable. 7 
years later, inorganic base (Cs2CO3) was tried to achieve higher radiochemical yield, and they showed higher 
yield (~53%). We have tried to repeat the same synthesis method, but it did not work properly, because 
there were the lack of the detail procedure and still reproducibility in radiochemical yield. Here we report the 
improved synthesis protocol to produce [11C]GR205171 in high yield via commercial automated synthesizer. 
The sonicator which combines water heating bath was used to activate desmethyl-GR205171, and this method 
showed high efficiency and reasonable yields (4.7 ± 0.6%, non-decay corrected from molecular sieve trap) with 
>95% radiochemical purity.
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방법으로 초기에는 tetrabutylammonium hydroxide 

(TBAOH)를 이용한 합성법을 사용하여 왔으나, 전구체

인 desmethyl-GR205171의 반응 용매에 대한 낮은 용

해도로 인하여 번거로운 합성 과정과 낮은 방사화학적 

합성수율이 문제가 되었다(1)(4). 이 후에 Cs2CO3를 이

용한 개선된 방법이 소개되었으나, 합성법이 구체적으

로 기술되지 않았으며 재현성에 문제가 있었다(5). 본 

연구에서는 [11C]GR205171의 합성을 위하여 Cs2CO3를 

염기로 하는 [11C]CH3I의 메틸화 반응을 이용하여 전구

체의 전-활성화(pre-activation) 과정을 간단하고 쉽

게 최적화하고 높은 수율과 재현성의 [11C]GR205171의 

합성을 상용화된 자동합성장치에서도 실시할 수 있는 

프로토콜을 제공하고자 하였다.

Materials 

[11C]GR205171의 전구체인 desmethyl-GR205171

은 HUAYI ISOTOPES (China)으로부터 주문 제조

의 방식으로 공급받았다. 그 외에 사용된 화학 시료

들은 Sigma-Adrich (USA)에서 구입하여 별도의 정

제없이 사용하였다. C-11 표지 반응, 정제, 및 제제

화 (formulation)는 상용 자동합성장치인 C-11 Pro2 

(iPHASE, Australia)를 이용하였으며, 분리 정제에 사

용된 semi-prep HPLC column은 Gemini C18 (10 

μm, 250x10 mm, Phenomenex)을 사용하였다. 분

석용 HPLC는 Eclipse XDB-C18 (5 μm, 4.6x250 

mm, Agilent)를 사용하였다. [11C]CO2는 Eclipse HP 

11MeV cyclotron (SIEMENS, Knoxville, USA)를 

이용하여 생산하였으며, Semi-prep HPLC를 위하여 

Azura P2.1L system (KNAUER, Germany)을 사

용하였고, anal-HPLC 분석을 위하여는 Acme 9000 

(Younglin Instrument, south Korea)을 사용하였

다. 전구체의 전-활성화를 위하여 사용된 초음파 세척

기는 SH-1025 (새한초음파, south Korea)를 사용하

였다. HPLC 정제 후, 고체상추출 (SPE)을 위하여 사

용된 카트리지는 Sep-Pak C18 plus short cartridge 

(part no. WAR020515, Waster)이다.

Procotol

1. 활성화된 [11C]GR205171 전구체 용액의 준비

1.1) [11C]GR205171 전구체 용액의 준비

1.1.1) desmethyl-GR205171 (2 mg)과 Cs2CO3 (5 

mg)을 반응 바이알 (vial 2, conical shape, 1.2 ml)에 

담고 DMF (0.3 ml)를 추가하여 현탁액을 만들고, 알루

미늄 캡 (PTFE septum)으로 완전히 밀봉한다.

1.1.2) 밀봉된 바이알을 70 °C로 가열된 초음파 세척

기에서 30분간 가열 및 분쇄를 한다.

1.1.3) 30분 경과후에, 전구체 용액이 충분히 노란색

을 띄지 않을 경우 추가적으로 가열 및 분쇄를 하여 매

우 진한 노란색이 됨을 확인한다.

1.1.4) 충분히 활성화된 전구체 용액이 담긴 바이알

을 합성장치에 설치하여 [11C]CH3I 메틸화 반응을 위해 

대기시킨다. (빔조사가 끝나기 약 5분전에 설치한다.)

2. 자동합성장치에서의 [11C]GR205171의 표지 합성 및 정제

2.1) [11C]methyliodide의 합성

2.1.1) 사이클로트론으로부터 빔조사 (55 uA, 40 

분)에 의해 생성된 [11C]CO2는 자동합성장치 내의 

molecular sieve column (5 A, 80/100 mesh)으로 

상온에서 서서히 포집시킨다. 포집된 방사능의 량이 최

대치가 될 때, column을 서서히 200 °C까지 가열하면

서 약 400초간 [11C]CH3I 합성 바이알 (vial 1, 150 μl 

of LiAlH4 0.1 M in THF/diethyl ether)에 서서히 포

집시킨다.

2.1.2) vial 1을 85 °C로 가열하면서 아르곤 가스 (20 

ml/min)로 기화시켜 유기용매를 증발시키고, 300 μl 

HI (57% in H2O)를 vial 1에 추가하고 140 °C로 가열

하면서 발생되는 [11C]CH3I를 전구체 바이알 (vial 2)에 

상온에서 서서히 포집시킨다.
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2.2 [11C]CH3I 메틸화 반응 및 분리 정제

2.2.1) [11C]CH3I 포집이 완료된 후에, 밀봉된 상태를 

유지하면서 5분간 80 °C에서 가열하여 methylation을 

유도하고, 50 mM ammonium formate buffer 4.7 

ml를 추가하여 반응을 종결하고, semi-prep HPLC 

(eluent condition: acetonitrile/50 mM ammonium 

formate = 30/70, 6 ml/min, 254 nm)에서 분리 정

제를 한다.

2.2.2) [11C]GR205171이 용출되는 시간은 7.3~8.3

분이었으며, 분취한 용액은 증류수 100 ml과 함께 섞

은 뒤에 Sep-Pak (C18, Waters)에서 수집된 후에, 에

탄올(1 ml)과 생리식염수(9 ml)을 순차적으로 통과시

켜 용리하여 멸균 필터를 통해 무균 바이알에 모은다.

2.2.3) 무균 바이알에 담은 [11C]GR205171의 소

량을 취하여 분석용 HPLC (eluent condition: 

acetonitrile/50 mM ammonium formate = 30/70, 

1 ml/min, 254 nm)에서 방사화학적 순도를 측정하였

으며, GR205171 표준 시료용액과 섞은 후 재 분석하여 

화학적 동일성을 확인한다.

Representative Results

전구체와 염기 촉매를 DMF에 녹인 상태에서 가열과 

초음파 분쇄를 따로 실시할 경우에는 전구체 용액의 색

변화가 거의 일어나지 않았으며, 가열과 초음파 분쇄를 

동시에 실시할 경우에 매우 뚜렷하게 육안으로 식별이 

가능할 정도로 진한 노란색을 띄는 것을 확인하였다.

합성수율은 [11C]CO2의 포집된 방사능량을 기준으

로 계산하였으며, 비감쇠보정된 방사화학적 수율은 평

균 4.7 ± 0.6% (n=3)이었으며, 총 합성시간은 37분

이었다. 사이클로트론에서 40분간 조사 (55 μA )하

여 포집되는 [11C]CO2의 방사능량은 55.5~62.9 GBq 

(1.5~1.7 Ci)이었으며, 합성이 완료되어 최종 단계에

서 무균 바이알에 수집되는 [11C]GR205171의 방사능량

은 평균 2.81 GBq (76 mCi) 였다 (10% 에탄올/생리식

염수 10 ml).

Semi-prep HPLC를 통하여 분리 정제를 하였으며, 

gamma detector로 검출되는 3개의 큰 peak 중에서 

7~8분 사이의 peak를 분취하였다.

최종 결과물인 [11C]GR205171 생리식염수 용액의 일

부를 취하여 분석용 HPLC에서 분석하였으며, 방사화

학적 수율이 95%이상이었으며, 표준 시료인 GR205171 

용액을 섞어서 함께 분석한 결과 8.2 분에서 동일하게 

Scheme 1. Radiosyntehsis scheme of [11C]GR205171

Figure 1. Pictures of typical color differences between pre-activation 
methods. (a) DMF re-dissolved after heating/evaporation of CH2Cl2 with 
TBAOH; (b) heating after sonication with Cs2CO3 in DMF; (c) heating and 
sonication simultaneously with Cs2CO3 in DMF.

Entry [11C]CO2 trap (GBq) a) final product (GBq)b) Radiochemical yield (%)c)

1 59.718 (1614 mCi) 3.145 (85 mCi) 5.3

2 58.941 (1593 mCi) 2.775 (75 mCi) 4.7

3 63.011 (1703 mCi) 2.516 (68 mCi) 4.0

Table 1. Radiochemical yield of [11C]GR205171 production

a) via molecular sieve in automated synthesizer b) radioactivity in final vial c) N.D.C. (E.O.B.) based on [11C]CO2 trap on molecular 
sieve column in automated synthesizer
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용출되는 것을 확인하였다.

Discussion 

일반적으로 [11C]CH3I의 메틸화 반응에서는 부반응을 

일으키는 관능기 (-NH or -OH 등)들은 보호기로 비

활성화 시킨 전구체를 이용하여 방사성동위원소 표지

를 실시한다. [11C]GR205171의 경우에는 페놀성 알코

올과 경쟁적으로 메틸화 반응이 가능한 2차 아민 두 개

가 구조내에 존재하기 때문에 두 개의 아민을 보호기 

(-Boc)로 결합한 전구체를 활용하기도 하였으나 (1), 

보호기가 없는 전구체가 부반응이 존재할지라도 보다 

빠르고 높은 수율로 합성을 수행할 수 있는 것으로 보고

되었다 (5). 후자의 경우에는 적절한 염기의 선택과 메

틸화 반응 전에 전-활성화를 실시하므로 부반응을 줄

이고 목적하고자 하는 결과물을 얻을 수 있을 것으로 

여겨진다. 방사성 동위원소 표지 반응의 초기 보고에

는 tetrabutylammonium hydroxide (n-Bu4NOH)

를 이용하여 낮은 용해도의 전구체를 methylene 

chloride에 녹인 용액을 80 °C에서 가열하여 활성화된 

전구체를 표지 반응에 이용하였다. 하지만 이 방법은 재

현성이 낮고 전구체의 상태 (전구체의 제조사가 다른 경

우)에서 동일한 결과를 얻기가 어려웠으며 방사화학적 

수율도 낮았다. 이러한 단점을 극복하기 위하여 Cs2CO3

를 촉매로 하는 방법이 보고되었는데, 단순히 가열하는 

방법이 아닌 초음파 분쇄기를 이용하는 방법을 병행하

였으며, 이는 DMF 용매에 녹지 않는 Cs2CO3의 촉매작

용을 돕기 위해 사용된 것으로 여겨진다 (5). 저자는 이

를 확인하기 위하여 동일한 방법으로 [11C]GR205171의 

합성을 시도하였으나, 화합물이 거의 생성되지 않았으

며, 전구체를 전처리하는 과정에서 관찰할 수 있는 용

액의 색변화도 거의 없었다. 따라서, 본 연구에서는 전

구체가 충분히 활성화되어 메틸화가 쉽게 일어날 수 있

는 황변 현상을 재현하기 위하여 여러 가지 전처리 방법

을 시도하게 되었고, Cs2CO3가 충분히 작은 입자가 되

어 이종상 (heterogeneous phase)에서도 촉매역할을 

잘 할 수 있도록 초음파 분쇄기를 이용하였으며, 동시

에 촉매에 의해 전구체 페놀성 알코올의 음이온화를 촉

진할 수 있도록 약 70 °C의 중탕가열을 동시에 적용하

였다. 여러 조건을 시도한 결과 70 °C에서 20~30분 동

안 초음파 분쇄를 시도한 전구체 용액이 진한 노란색을 

띄는 것을 확인되었으며, [11C]CH3I 메틸화 반응도 높

Figure 2. Preparative radio-HPLC chromatogram from purification of [11C]
GR205171. (A) UV detector (254 nm); (B) gamma-ray detector.

Figure 3. Analytical radio-HPLC chromatogram from final product of [11C]
GR205171. (A) UV detector (254 nm); (B) gamma-ray detector.
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은 수율로 진행됨을 확인하였다. 다른 조건에서 전처리

한 용액들은 무색 투명하거나 매우 옅은 노란색을 띄는 

경우가 대부분이었으며, 이러한 경우는 표지 수율이 1% 

미만의 결과를 보였다. 더불어 표지 반응을 위해서는 과

량의 Cs2CO3 (5 mg)를 사용하게 되는데, 지나치게 많

은 량을 사용할 경우, 용해되지 않고 남은 Cs2CO3 분말

이 자동합성장치의 HPLC 루프를 막아서 정제 과정을 

수행할 수 없는 경우가 발생할 수 있기 때문에 최적화된 

촉매양의 사용이 요구 된다. 본 연구 방법이 제시하고

자 하는 합성수율의 높은 재현성과 방법의 효율성을 확

인하는 데에는 성공하였으나, 기존 합성법을 같은 시스

템에서 함께 실시하여 비교 우위를 확인하는 과정은 생

략되었으므로 추가적인 연구가 요구된다.

Conclusion

본 연구에서는 [11C]GR205171의 합성을 위하여 Cs2CO3를 

염기 촉매로 하는 [11C]CH3I 메틸화를 수행하였으며, 자

동합성장치에서 약 37분의 합성시간이 소요되었다. 3

회에 걸쳐 실시한 합성에서 수율은 평균 4.7 ± 0.6% 

(n=3)로 높은 재연성을 보였으며, 기존의 방법과 비교

하여 가열 및 초음파 분쇄를 통한 전구체 전-활성화 방

법은 단순하고 효율적이며 신뢰성이 높음을 확인할 수 

있었다.
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