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Aggregated neurofibrillary tangles (NFTs) are a pathological hallmark in Alzheimer’s disease (AD) and many 
radiopharmaceuticals targeting NFTs have been developed so far. Among these, [18F]flortaucipir (TAUVIDTM) 
is the first approved radiopharmaceutical in the Food and Drug Administration (FDA) to image tau pathology. 
In the present study, we describe the optimized radiosynthetic method for the routine production of [18F]
flortaucipir using a commercialized automation module (i.e. GE TRACERlabTM FXFN pro). [18F]Flortaucipir 
was prepared by nucleophilic substitution from its N-tert-butoxycarbonyl protected nitro precursor, tert -
butyl 7-(6-nitropyridin-3-yl)-5H-pyrido[4,3-b]indole-5-carboxylate, at 130oC for 10 min in dimethyl sulfoxide. 
The mean radiochemical yield was 20 ± 4.3% (decay-corrected, n = 47) with the molar activity of 218 ± 32 
GBq/μmol at the end of synthesis. The radiochemical purity was determined to be above 95%. The overall 
production time including quality control is approximately 100min. The final produced [18F]flortaucipir injection 
meets the USP criteria for quality control. Thus, this fully automated system is validated for clinical use.
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Introduction 

알츠하이머병은 치매를 일으키는 가장 흔한 

퇴 행 성  뇌 질 환 으 로  질 병  초 기 에 는  기 억 과 

관련이 있는 내후각피질(entorhinal cortex)과 

해마(hippocampus)등에 분포하는 신경세포와 이들 

사이의 연결을 파괴하고, 그 후 병이 진행되면서 

언어와 판단능력 및 사회적 행동에 연관된 대뇌 피질 

(cerebral cortex)의 신경세포까지 파괴하여 결국에는 

일상 생활의 기능을 상실하게 만드는 질병이다(1). 

미 국  질 병 통 제 예 방 센 터 에  따 르 면  2 0 1 4 년 

알츠하이머병에 결린 미국인은 5백 만명에 이르고, 

이 수치는 2060년에는 1400만명으로 3배이상 증가할 

것으로 예상하고 있으며, 우리나라의 경우에도  

2016년 중앙치매센터에 의하면 국내 만 65세 이상 

인구 10%가 치매를 앓고 있다고 알려져 있다(2, 3). 

다른 나라와 비교했을 때 우리나라는 인구 고령화 
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속도가 세계에서 가장 빠르게 진행되고 있으므로 

향후 유병률도 크게 증가할 것으로 예상되고 이에 

대한 치매 관리 비용도 막대하게 필요하기 때문에 

국가차원에서도 반드시 정복해야 할 질환 중 하나로 

인식되고 있다.    

알 츠 하 이 머 병  환 자 의  사 후  부 검 을  통 해 서 

밝혀진 주요한 병리적 특징은 베타 아밀로이드 

침착으로 이루어진 아밀로이드 플라그(amyloid 

plaque)와 과인산 타우 단백질의 축척으로 구성된 

신경섬유다발(neurofibrillary tangle)이다(4). 

아밀로이드 플라그의 침착은 치매의 진행 과정에서 

가 장  먼 저  나 타 나 기  때 문 에  알 츠 하 이 머 병 의 

조기 진단을 위한 목적으로 이에 대한 진단-

치료제들이 개발되었다(5). 하지만, 아밀로이드 

플라그의 침착 정도와 인지기능과의 상관관계가 

떨어진다는 한계점이 보고되고, 수십년간 아밀로이드 

플 라 그 를  제 거 하 는  방 향 으 로  치 료 제  개 발 이 

진행되었지만 모두 임상시험에서 실패하여 현재까지 

알츠하이머병에 대한 치료제는 부재한 상황이다(6). 

반면 알츠하이머병의 다른 병리적 특징인 신경섬유 

다발의 침착은 알츠하이머병의 인지기능 이상과 강한 

상관관계를 가지는 것이 알려지면서 알츠하이머병에 

대한 진행과정에 대한 객관적 바이오마커로서의 

가 치 가  부 각 되 었 고 ,  이 에  따 라  병 리 적  타 우 

단백질을 타겟으로 한 방사성의약품 개발이 활발히 

진행되었다(7).   

타우 단백질은 베타 아밀로이드와는 다르게 

세포 안에 존재하고 있으므로 세포 밖에 있는 베타 

아밀로이드를 표적으로 하는 방사성의약품보다는 

개발하는 데에 상대적으로 오랜 시간이 걸렸다. 

2012년 Dr. Kung group에서 개발한 [18F]FDDNP를 

시작으로 일본 도호쿠 대학에서 개발한 퀴놀린 

유 도 체 인  T H K  시 리 즈 ,  일 본  N I R S 의  D r . 

Higuchi그룹에서 개발한 [11C]PBB3, 미국 지멘스사의 

Dr. Kolb 그룹의 피리도 인돌계열의 [18F]T807, 

[18F]T808이 개발되었다. 그리고 기존에 개발된 타우 

선택적 방사성의약품의 가지고 있던 기저핵, 맥락총 

등의 영역에서 off-target의 문제와 monoamine 

oxidase의 영향을 받지 않는 [18F]MK-6240, 

[18F]Ro-948, [18F]JNJ-067, [18F]PI-2620 등의 

방사성의약품이 최근 개발되어서 임상시험을 하는 

중이다(8). 이러한 방사성의약품 중에서 [18F]T807은 

라이선스가 Eli Lilly & Company의 계열사인 Avid로 

귀속된 이후 [18F]Av-1451과 [18F]flortaucipir으로 

이름이 변경되어 임상연구에서 그 안전성과 유효성 

검증에 대한 연구가 진행되었고, 그 결과2020년 

5월에 미국 식품의약품안전청으로부터 타우 단백질 

영상용 방사성의약품으로 최초로 허가를 받으면서 

TAUVIDTM로 브랜드 이름을 가지게 되었다 (9-14). 

우리나라에서도 2014년부터 [18F]flortaucipir에 

대한 알츠하이머병 및 비알츠하이머성 타우병증의 

병 태 생 리 를  규 명 하 기  위 하 여  다 양 한  임 상 

연구가 진행중이다. 본 연구에서는 타우 영상용 

방사성의약품인 [ 18F ] f l o r t a u c i p i r을  이용한 

임상시험에 원활하게 활용할 수 있도록 하기 위한 

최적화된 제조법을 소개하고자 한다. 

Materials

1. 장비 및 시약

F l o r t a u c i p i r 에  대 한  표 준 물 질 인 

7-(6-fluoropyridin-3-yl)-5H-pyrido[4,3-

b]indole (product No. FPPI-95)과 전구체 tert-

butyl 7-(6-nitropyridin-3-yl)-5H-pyrido[4,3-

b]indole-5-carboxylate (product No. NPPI-
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95) 는 Huayi Isotopes Company (Changshu, 

China)에서 구매하여 사용하였다. Potassium 

carbonate (part no. 310263), acetonitrile (part 

no. 1.12636), ethanol (Reag. Ph. Eur, part no. 

1.0093) 및 1N hydrochloric acid (Reag. Ph Eur, 

USP, part no. 1.09057)는 Sigma-aldrich (St. 

Louis, MO, USA)에서 구매하여 추가적인 정제과정을 

거치지 않고 사용하였다. Normal saline (0.9% USP) 

멸균 주사용수  8.4% 탄산수소나트륨액등은 휴온스 

(Korea)에서 구매하였다. Oxygen-18 enriched 

water는 Rotem (Israel)에서 구매하였다. QMA 

carbonate (part no. 186004540) 와 HLB Sep-

Pak® (part no. 186005125)은 Waters (Milford, 

MA, USA) 제품을 구매하였다.  QMA carbonate는 

사용 전 10 mL의 주사용수를 흘려주고, HLB Sep-

Pak은 사용전 주사용수 10 mL와 ethanol을 흘려준 

후 10 mL의 주사용수를 흘려 conditioning 후 

사용하였다. 멸균필터는 Sigma-aldrich (St. Louis, 

MO, USA)의 Millex GV unit을 사용하였고, venting 

needle은 International Medical Industries 

(USA)에서 구입하여 사용하였다 (Table 1, Figure 1). 

Glass based silica thin layer chromatography 

(TLC Silica gel 60 F254, part no. 1.05715)는 

Sigma-aldrich (St. Louis, MO, USA)에서 

구매하였다. 제조를 완료한 후에 비방사능 측정을 

위해서 고성능 액체 크로마토그래피 장비 (Waters 

HPLC system with 1525 binary pump, 2487 

UV/Vis, Millford, MA, USA)를 사용하였으며, 

방사능은 Bioscan의 FC3300을 사용하여 검출하였다. 

Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes

Table 1. Preparation of reagents for [18F]flortaucipir on the TRACElab FXFN-pro module

Entry Position Reagents or materials Quantities

1 V1 K 2.2.2. in CH3OH + K2CO3 in H2O 15 mg in 900μL +1 mg in 100μL

2 V2 CH3CN 0.7 mL

3 V3 Precursor in DMSO 0.5 mg in 0.5 mL DMSO

4 V4 H2O 6 mL

5 V5 H2O 6 mL

6 V6 Ethanol 1 mL

6 V10-V11 Sep-Pak QMA light 1

7 VX2-VZ1 Sep-Pak HLB 1

7 V41 Saline 9 mL

8 V42 Ethanol 0.8 mL

9 V43 H2O 12 mL

10 V15-V17 Sep-Pak HLB 1

11 V17-V18 (collection blub)
H2O + 8.4% sodium bicarbonate 

injection
40 mL +2mL

12 V16a
Connect product vial including 0.22μm 

GV sterile filter and venting needle
1
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방사성핵종 순도 시험의 방사능 측정은 CRC®-

25W 방사능 측정용 전리함 (Capintec, USA)을 

사용하였으며, 품질관리 시험에는 pH indicator 

strip (Sigma, USA), multi-channel analyzer 

(Seiko EC&G MCA, Japan), limulus amebocyte 

lysate (LAL, Pryotell, USA), tryptic soy agar 및 

fluid thioglycollate 배지 (ATS Korea, Korea)를 

사용하였다.

2. 합성방법

2.1. F-18표지 반응

사이클로트론 (PETtraceTM 16.5 MeV GE 

Healthcare, WI, USA)에 [18O]H2O을 채운 다음 

40uA로 약 50분간 양성자를 조사하여 18O(p,n) 

18F의 핵반응으로 2,200 ± 193 mCi의 무담체 

[18F]fluoride를 얻었다. 

그 후  T R A C E R l a b T M F X F N p r o 로  무 담 체 

[ 18F]f luoride를 이송한 후, QMA carbonate 

카 트 리 지 에  흡 착 하 였 다 .  카 트 리 지 에  흡 착 된 

F-18은 K2.2.2. (15mg, 0.040 mmol in 0.8 mL 

methanol)/K2CO3 (1mg, 0.0072 mmol in 0.2 mL 

H2O) 혼합액을 사용하여 반응 바이알로 용출하였다. 

그후 반응 바이알에 있는 용매를 헬륨가스와 진공 

하에서 120oC에서 약 9분간 건조하여 제거하였다. 

반응 바이알을 70oC로 냉각한 다음 전구체 (0.5 

mg, 0.0013 mmol in 0.5 mL DMSO)를 첨가하고 

130oC에서 10분간 반응하였다. 반응 바이알을 50oC로 

냉각한 다음  H2O (6 mL x 2)를 추가한 다음 HLB 

카트리지를 통과하여 반응에 참여하지 않은 유리 

F-18 및 불순물을 제거하고 표지 생성물을 흡착한다. 

흡착된 표지 생성물은 1mL의 에탄올로 H2O 1mL를 

미리 채워둔 HPLC 튜브로 용출한다. 

2.2. 분리 정제

표지 반응이 끝난 후의 생성물이 담긴HPLC 튜브에 

헬륨 가스를 이용하여 역상 액체크로마토그래피 컬럼 

(XSelect CHS C18 OBD, 10 x 250mm, Waters)에 

Figure 1. Configuration of the automatic module for the radiosynthesis of [18F]fluortacipir
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주입하여 분리하여 정제하였다. 이동상으로 20% 

에탄올 수용액 (+1.3% v/v 1N HCl)을 사용하였고 

유속은 분당 3mL,  UV 파장을 254nm로 사용하였다. 

UV검출기와 감마선 검출기를 모니터링하여 19-

21분대에서 최종 정제된 [18F]flortaucipir를 H2O 

40mL와 8.4% 탄산수소나트륨 주사액 2ml가 

포함된 collection blub 로 용출하였다. 희석 용액을 

HLB에 흡착하고 추가로 주사용수 12mL로 세척한 

다음 에탄올 0.8mL와 생리식염수 9mL를 차례로 

추가하여 product 바이알에 용출하였다. 마지막으로 

멸균필터 (0.22 μm Millex GV)에 통과시킨 후 멸균 

바이알에 충전하여 최종 [18F]flortaucipir 주사액을 

제조하였다. 

3. 정도 관리

제조를 마친 [18F]flortaucipir 주사액에서 500 

μL를 분취하여 정도 관리에 사용하였다. 정도관리에 

사용하는 시험 항목은 방사성의약품에 대한 미국 

약전 (USP-32, NF-27, 2009)의 가이드라인에 

부합되게 수행하였다.  성상 확인을 위하여 멸균 

바이알을 L-형 블록 뒤에서 육안으로 관찰하였다. 

제 조 된  주 사 액 은  깨 끗 하 고  무 색 이 며 ,  입 자 가 

없어야 한다. pH 측정은 pH 시험지(Sigma, St. 

Louis, MO, US)를 사용하였으며 허용 pH범위는 

4.5~7.5이다. 방사화학적 순도는 radio-TLC (전개액 

디클로로메테인:메탄올 = 4:1 v/v)를 이용하였으며 

순도는 90% 이상이어야 한다. 반감기 계산을 위해 

CRC®-25W 방사능 측정용 전리함 (Capintec, 

USA)을 사용하여 방사능을 측정하였다. 검체를 

채취하여 초기 방사능 (A0)을 측정하고 10분 간격으로 

방사능을 측정하여 기록하였다. 시간에 따른 방사능을 

그래프화 하여 반감기를 구했으며, 허용 오차는 

±5분이다. 방사성핵종 순도 시험은 다중채널분석기 

(Ortec, USA)를 사용하여 실시하였고, 허용 기준은 

511 또는 1022 keV이다. 비방사능을 측정을 위하여 

분석용 역상 크로마토그래피 컬럼 (XSelect CSH 

C18, 4.6 x 250mm, Waters)에 주입 후 이동상으로 

21% 에탄올 수용액 (+1.3% v/v  1N HCl )을 

사용하였고 유속은 분당 1mL,  UV 파장을 254nm로 

사용하여 분석하였다. 동일한 분석조건에서 획득한 

크로마토그램에서 방사능 피크에 해당하는 UV 피크의 

면적을 적분한 후, 이전에 표준샘플로부터 구해놓은 

표준 곡선에 적용하여 비방사능을 획득하였다. 잔류 

kryptofix 2.2.2.의 검사는 European Pharmacopeia 

(EP, general notice)에 명시되어 있는 spot 

test 키트인  Kryptest (Futurechem, Korea)을 

사용하였다. 잔류 유기용매는 HP-INNOWAX 

컬럼 (0.32 mm id x 30 m length, 0.50 μm; 

Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)이 

장착된 기체크로마토그래피 (ChroZen GC system, 

Younglin, Korea)를 이용하여 검출하였다. 엔도톡신 

시험은 U.S. Pharmacopeia (USP)에 명시되어 

있는 광하학적 방법 중 비색법을 자동화한 Endosafe 

PTS-100 Portable Testing System (Charles 

River Laboratories, Willimantic, CT, USA)를 

사용하였고, 무균 시험은 USP 71의 가이드라인에 

따라 대두트립신소화배지 및 액상티오글리콜산배지 

(ATS Korea, Korea)를 사용하여 실시하였으며, 

음성대조군과 비교하여 미생물학적 증식이 없으면 

균이 없는 것으로 간주한다 (Table 2).

Results and Discussion

본 연구에서는 타우 영상용 PET방사성의약품인 

[18F]flortaucipir주사액을 자동합성장치를 이용하여 

원활하게 생산할 수 있는 제조법을 확립하고자 

하였다. 

Journal of Radiopharmaceuticals and Molecular Probes
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Table 2. Quality control release criteria for [18F]flortaucipir injection (USP-32, NF-27, 2009). 

Test items Release criteria Result

Visual inspection
Clear solution

 no particle
Pass

pH test 4.5-7.5 7.0

Radiochemical purity > 90% 96 %

Radionuclidic identity half-life 105~115min 110 min

Radionuclidic purity Pass pass

Kryptofix 2.2.2. Pass

Residual solvents
< 410 ppm for acetonitrile 0.91 ppm

< 5000 ppm for DMSO 0.64 ppm

Assay of ethanol < 10.0% v/v 7.4 %

Molar activity ≥ 18.5 GBq/μmol 218 ± 32 GBq/μmol

Endotoxin < 17.5 EU/mL < 17.5 EU/mL

Sterile No growth No growth

사이클로트론에서 생산된 불소-18 음이온에서 

물을 제거한 후 니트로 전구체와 친핵 치환반응으로 

F-18을 표지하였다.  그리고 반응 과정에서 생성된 

불순물을 역상 고성능 액체크로마토그래피를 사용하여 

정제하고 고체상 추출법으로 정제하였다. 마지막으로 

에탄올과 생리식염수를 추가한 다음 멸균 필터를 

통과하여 [18F]flortaucipir 주사액을 제조하였다. 

제조까지 소요되는 시간은 100분이였으며, 합성종료 

시점 (End of synthesis)에서 방사화학적 수율은 

20 ± 4.3% (decay-corrected, n=47), 방사화학적 순도는 

97 ± 2.3% 이상이였고, 비빙사능은 218 ± 32 

GBq/umol로 확인되었다 (Figure 2 and 3). 

제조한 방사성의약품에 대한 방사화학적 안정성을 

파악하기 위하여 제조시점부터 8시간 후까지 

실온에 방치하면서 2시간마다 방사화학적 순도를 

살펴보았다. 분석결과 8시간까지의 방사화학적 

순도가 98% 이상을 유지하는 것으로 보아 상온에서 

안정한 것을 확인할 수 있었다. [18F]flortaucipir 

주사액의 성상은 육안으로 관찰시 부유입자 없이 맑고 

투명한 상태였으며, pH는 7.0이였고, 방사성핵종 

순도시험시 이핵종은 검출되지 않아 정도 관리 

시험을 통과하였고, 반감기 시험에서도 반출 기준을 

통과하였다. 가스크로마토그래피를 이용한 잔류 

유기 용매 검출시험에서도 에탄올 최대 함량 10% 

이하, DMSO최대 함량 5000ppm 이하였고, 잔류 

크립토픽스의 양은 50 ug/mL 미만으로 반출 기준을 

통과하였고, 엔도톡신시험에서도 최대 17.5 EU/mL 

미만으로 반출 기준을 통과하였으며 무균시험에서도 

어떠한 균의 발육도 관찰되지 않았다. 또한 제조후 

8시간 후에 동일한 항목으로 정도 관리를 실시한 

결과 의약품의 품질에 이상은 발견되지 않았다.  

본 연구에서 소개하는 [18F]Flortaucipir 주사액 

제조법은 자동합성장치에 적용하기 부적합한 양의 

Fe 파우더(90-100 mg)를 사용하거나 상대적으로 

고용량의 전구체 (1~2 mg) 사용에 기인한 낮은 

비방사능 문제, 그리고 제조 후 4시간까지의 제한된 
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Figure 2. Typical HPLC chromatogram for the purification step. Up: radioactivity, down: UV chromatogram (UV wavelength = 254 nm). Retention time of [18F]flortaucipir 
was 19-21 min. 

Figure 3. HPLC chromatogram after co-injection. Up: [18F]flortaucipir (blue), down: non-radioactive standard 
flortaucipir (black). Retention time of [18F]flortaucipir was about 17-18 min.

안정성 평가를 극복한 방법 (15-17)으로 일상적인 

제조에 더욱 적합하다고 할 수 있다.  

Conclusion 

본 연구에서는 타우 영상용 방사성의약품인 

[18F]flortaucipir 주사액을 자동합성장치로 생산할수 

있는 제조법을 확립하였다. 제조된 [18F]flortaucipir 

주 사 액 은  높 은  재 현 성 ,  방 사 화 학 적  수 율  및 

순도로 제조되었으며 정도 관리 시험 기준을 모두 

만족하였다.  자동합성장치를 이용하여 제조된 

고품질의 방사성의약품은 비임상 및 임상 연구에 큰 

도움이 될 것으로 기대한다.  
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