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Introduction

붕소중성자포획치료법(Boron Neutron Capture Therapy, 

BNCT)은 중성자와 붕소약물의 핵반응에 의해 생성된 알

파입자(He2+)와 리튬입자(Li+)를 이용하여 종양세포만을 선

별적으로 파괴하는 정밀치료요법이다(1-3). 두경부암, 폐암 

등의 난치암 치료에 새로운 기술로 주목받고 있는 BNCT는 

중성자빔과 감응하는 붕소의약품의 사용이 필수적이며, 붕

소의약품의 종양 표적능과 생체 분포에 따라 그 효과가 좌

우된다(4, 5). 성공적인 BNCT를 위한 붕소의약품은 높은 

종양 선택성 (>20 ~ 35 μg 10B/g tumor) 이외에도 낮은 독성, 

생체 내 높은 안정성 등의 조건을 갖추어야 한다(6, 7).

현재까지 임상에서 가장 널리 사용되고 있는 붕소의약
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a promising avenue to enhance cure rates for patients resistant to conventional therapies. A critical factor 

for successful BNCT is the development of boron drugs with exceptional tumor selectivity. In this study, 

we synthesized a novel benzothiazole derivative, potassium (4-(benzo[d]thiazol-2-yl)-2,6-difluorophenyl)

trifluoroborate (B13), incorporating boron and fluorine. Following its synthesis, we radiolabeled the drug with 
18F via a 19F/18F isotope exchange reaction, producing 18F-B13 with good radiochemical purity and yield. Notably, 

the radiotracer demonstrated significant uptake in U87MG tumors, as evidenced by PET imaging. Biodistribution 

analysis revealed a substantial accumulation of boron (4 ppm) in U87MG tumors 1h post-intravenous injection. 

Moreover, it showcased significant tumor/muscle ratios (2.04) 2 h post-injection. While the tumor selectivity of 

B13 did not meet the stringent standards for BNCT, its potential as a BNCT tracer remains promising. Notably, 

the tumor/muscle ratio remained elevated up to two hours post-injection, suggesting future avenues for 

optimization and clinical translation.
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로 정상세포에 비해 성장속도가 빠른 종양세포가 아미노

산 수용체를 과다 발현시키는 체내 환경에서 아미노산 운

반체(L-type amino acid transporter 1, LAT-1)를 통해 능동

적으로 세포 내로 들어간다(8, 9). 그리고, BPA의 벤젠 고

리에 방사성불소(18F)를 도입한 18F-BPA (4-Borono-2-18F 

fluoro-L-phenylalanine)를 이용하여 BPA의 체내 분포를 

PET(positron emission tomography)영상으로 확인하고 이

를 BNCT계획에 이용한다(10, 11).

그러나, BPA는 체내 배출 속도가 빨라 종양 머무름 시간

이 짧고 체내 안정성이 낮은 문제가 있다(4). 또한 체내에 

존재하는 낮은 농도의 H2O2 환경에서 탈붕소화로 분해되

어 종양 선택성이 저하될 가능성이 있다(12). H2O2 환경에

서 benzeneboronic acid의 탈붕소화는 친전자성 치환 반응

에 의한 것으로, 18F-BPA 와 같이 meta-위치에 F-치환기가 

있는 경우에 탈붕소화 반응이 더 느려진다는 보고가 있고

(13), 따라서 분자 구조가 다른18F-BPA 가 BPA의 체내 분

포를 정확하게 보여줄 수 없다는 의견이 있다(10). 그러므

로, 종양 선택성을 향상시키기 위한 생체 내 안정성이 높은 

붕소의약품의 개발과 치료의약품과 진단의약품의 분자구

조가 동일한 붕소의약품의 개발이 필요하다. 

본 연구에서는 상기 언급된 BPA의 문제점을 극복할 수 

있는 새로운 형태의 BNCT 의약품인 벤조사이아졸 기반

의 붕소·불소 화합물, B13에 대해 연구하였다. 벤조사이아

졸은 종양 선택성이 있는 헤테로고리화합물로 항염증, 항

암 효과 등에 대한 많은 연구가 보고되어 있다(14, 15). 벤조

사이아졸 유도체에 붕소와 불소를 포함하는 B13 은 BNCT 

의약품으로 사용될 수 있을 뿐만 아니라 방사성 불소를 표

지하면 진단용 방사성의약품으로 사용할 수 있어, 치료/진

단의약품이 동일한 분자구조를 가지는 구조로 개발이 가능

하다. 따라서 본 연구팀은 벤조사이아졸 기반의 붕소·불소 

화합물, B13 및 방사성불소가 표지 된 18F-B13을 합성하고 

BNCT 의약품으로서 활용 가능성을 평가해 보았다.

Materials and Methods

General remarks

모든 화학물질 및 용매는 Sigma-Aldrich에서 구입하여 

정제 없이 사용하였다. 초 순수 물이 모든 실험에 사용되었

다. 18F 정제에는 Sep-Pak® Light Plus QMA Cartridge (part 

no. WAT023525)를 사용하였다. 합성 화합물, B13의 순

도 분석은 고성능 액체 크로마토그래피 (high performance 

liquid chromatography, HPLC, Waters)를 이용하여 이루어

졌고, 칼럼은 XTerra® Shield RP18 (OBDTM Prep Column, 

125Å, 10 μm, 10 mm × 250 mm)을 사용하였으며, 이동상 A 

(0.1% TFA in water)와 이동상 B (0.1% TFA in acetonitrile)

를 다음의 농도구배로 1 mL/min으로 흘려주었다; gradient, 

3% B to 10% B in 15 min, 10% B to 75% B in 10 min, 75% 

B to 95% B in 10 min. 질량 분석은 전기분무 이온화 질

량 분광계(electrospray ionization mass spectrometer, ESI-

MS, Thermo Scientific, ISQ-EM)을 이용하여 이루어졌고, 

모든 동물실험은 한국원자력의학원 동물윤리위원회 승인

(KIRAMS 2022-0145) 지침에 따라 수행되었다. 

Synthesis and Characterization

2-(3,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl)benzo[d]thiazole (2). 
Pressure flask에 4-bromo-3,5-difluoro-benzaldehyde (1, 4.80 

g, 21.7 mmol)와 2-aminobenzenethiol (2.72 g, 21.7 mmol)

를 DMSO (50 mL)에 첨가하여 140℃에서 2시간 동안 교반 

하였다. 상기 반응물을 상온까지 식히고, filter 하여 모은 반

응물을 물로 씻어낸 후 (20 mL × 3), 2, 6.50 g (yellow solid, 

91.8%)를 얻었다. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.20 (d, 

J = 8.0 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.50-7.62 (m, 2H); 

ESI-Mass m/z 327.7[M+H]+.

2-(3,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl)benzo[d]thiazole (3). 
N2(g) 하에서 2-(3,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolan-2-yl)phenyl)benzo[d]thiazole (2, 6.00 g, 18.4 

mmol)을 dioxane (100 mL)에 녹이고, bis(pinacolato)

diboron (9.34 g, 36.8 mmol), Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (1.50 g, 

1.84 mmol), KOAc (5.42 g, 55.19 mmol)를 첨가한 후 80°C 

에서 16시간 동안 교반 하였다. 상기 반응물을 filter 후, 

filtrate를 농축하고 Silica-gel column chromatography (SiO2, 

Petroleum ether/EtOAc = 100/0 ~ 10/1)를 수행하여 3, 

4.50 g (white solid, 65.5%)을 얻었다. 1H-NMR (400 MHz, 
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CDCl3) δ 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.60 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.50-7.53 (m, 1H), 7.43-7.46 (m, 

1H), 1.41 (s, 12H).

Potassium [4-(1,3-benzo[d]thiazol-2-yl)-
2,6-difluorophenyl]trifluoroborate (B13). 
2-(3,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-

yl)phenyl)benzo[d]thiazole (3, 3.5 g, 9.38 mmol)을 MeOH 

(70 mL)에 녹이고, KHF2 (3 M solution, 12.50 mL, 37.5 

mmol) 첨가 후, 25°C에서 1 시간 동안 교반하였다. 반응 

후 혼합물을 농축하여 물(50 ml × 2) 과 methyl tert-butyl 

ether (30 mL × 2) 로 씻어내었다. 상기 반응물을 DMF (150 

mL)에 녹여 녹지 않는 물질은 filter 하여 제거하고 filtrate

는 농축하여 DCM (20 mL × 4), DCM/DMF (20 mL, 6/1 

(v/v)) 로 씻어내어 98%의 순도로 B13, 0.51 g (white solid, 

16.5%)을 얻었다. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.15 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53-7.58 (m, 2H), 

7.50-7.53 (m, 1H), 7.45-7.49 (m, 1H), 7.34-7.40 (m, 2H); 19F 

NMR (376 MHz, DMSO-d6) δ 101.38(s), 132.63 (d, J = 11.3 

Hz); ESI-Mass m/z 314.0 [M]-.

Radiochemical synthesis of 18F-B13. 

18F - f l uo r ide는  한국원자력의학원  사이클로트론

(PETtraceTM 16.5 MeV GE Healthcare, WI, USA)에서 

18O(p.n)18F 핵반응에 의해 생성되었다. 18F-fluoride를 정제

하기 위해 Sep-Pak® Waters AccellTM Plus QMA cartridge

에 aqueous potassium carbonate (0.5 M, 10 mL)와 Milli-Q 

water (15 mL)을 천천히 통과시켜 준비한다. 전처리

된 QMA 카트리지에 18F, 18O 혼합액(1 mL)을 주입하고 

Kryptofix 2.2.2 용액(1 mL)을 주입하여 18F-fluride/K2.2.2

을 추출해낸다. ACN을 소량씩 첨가하며 100℃에서 질소 

가스를 이용하여 18F-fluride/K2.2.2을 공비증류로 건조시

킨다. B13의 방사성 표지 반응은 19F/18F 동위원소 교환 반

응 (isotope exchange)을 이용하였으며, 이전 발표된 문헌에 

기술된 기법을 참고하여 합성하였다(16, 17). B13 (1 mg)을 

THF (50 μL)와 1 M HCl (15 μL)에 녹여, pH를 2로 맞추고, 
18F-fluride (703 MBq)에 첨가 후, 85℃에서 15분간 반응시

키고, 5% NH4OH (2 mL) 수용액을 첨가하여 반응을 종료

시킨다. 10 mL EtOH 과 10 mL water를 통과시켜 전처리한 

C18 Sep-Pak® cartridge에 상기 반응물을 첨가하고 EtOH을 

흘려주어 free 18F-fluride 가 제거된 18F-B13을 95% 이상 순

도로 얻었다(Figure 2). 방사화학적 순도는 aluminum TLC 

에 반응물 용액 (1 μL) 점적 후, ACN : water = 95 : 5 용액에 

전개하여 radio-TLC 스캐너로 분석하였다. 

In vivo PET/CT

4~6주령의 male BALB/c 누드마우스의 허벅지에 5 × 

106의 U87MG 세포를 피하주사 하였다. 종양의 부피가 5 

Scheme 1. Synthesis of B13.
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~ 7 mm가 되었을 때 연구에 이용하였다. 2%의 이소플루

란 흡입마취를 한 종양모델에 18F-B13 (200 μCi, 7.4 MBq)

를 꼬리 정맥으로 주사한 후 PET/CT (nanoScan®, Mediso 

Medical Imaging Systems, Hungary) 영상을 획득하였다 (n 

= 2). 0 ~ 60 분, 90 ~ 120 분까지 영상을 획득하고 10분 간격

으로 데이터를 얻어 3D-OSEM (three-dimensional ordered 

subset expectation maximization)방법을 이용하여 영상을 재

구성하였다.

In vivo biodistribution of BNCT drugs

4~6주령의 male BALB/c 누드마우스의 허벅지에 5 × 106

의 U87MG 세포를 피하주사 하였다. 종양의 부피가 0.5 ~ 

0.7 cm가 되었을 때 연구에 이용하였다. B13 (14 mg)을 용

매(DMSO 20 μL, Tween80 20 μL, saline 160 μL)에 녹여 마

우스(male, 6W, 25 g BW)에 복강주사(i.p.) 하였다 (n = 2). 

주사 후 1 시간과 2시간에 혈액과 종양을 적출하여 유도 결

합 플라즈마 질량 분석(Inductively coupled plasma mass 

spectrometry, ICP-MS)으로 붕소의 양을 측정하였다. 검량

선은 3, 5, 10, 20, 40, 60 ppb B을 이용하여 그렸고, 샘플과 

모든 표준 용액에 10 ppb Y (Yttrium)의 내부 표준용액을 

넣어 분석하였으며 장비는 ICP-MS (NexION 350D, Perkin 

Elmer)를 사용하였다.

Results and Discussion

방사성 불소 표지는 19F/18F 동위원소 교환 반응(isotope 

exchange)을 이용하였으며, pH 1.5 ~ 3정도의 산성 조건에

서 다양한 전구체와 사이클로트론에서 생성된 수화 상태의 

18F-fluride ion을 이용하여 반응이 일어난다고 보고되어 있

다(16, 17). 18F-B13은 사이클로트론에서 생성된 18F-fluoride

를 이용하여 Scheme 2에 요약된 데로 합성되었고, 방사화

Scheme 2. Radiosynthesis of 18F-B13.

Figure 1. The radiochemical purity analysis obtained 
by radio-TLC-scanner: (A) 18F-B13 (crude), and (B) 18F-
B13 (purified). The elution solvent used was ACN : 
Water = 95 : 5. 

B

A
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학적 수율은 25%, 방사화학적 순도는 95% 였다(Figure 1). 

카트리지 통과 직후 측정된 specific activity는 41.3 MBq/

mg으로 계산되었다. 

Figure 2은 피하 종양 모델에 18F-B13을 꼬리정맥 주사 

후, 2시간까지 얻은 PET/CT 영상과 뇌, 신장, 간, 근육, 종양

에서의 ROI 분석 결과이다. 그리고 2시간의 PET 촬영 시간

동안 뼈에 18F-가 섭취되는 탈불소화 현상이 관찰되지 않았

으므로 18F-B결합이 안정적으로 유지되었고 PET 영상을 얻

기에 적합하다는 것을 보여 주었다. 
18F-B13의 Brain신호는 주사 후 10분, 0.15 ± 0.01; 30

분, 0.11 ± 0.02; 60분, 0.10 ± 0.04; 100분, 0.09 ± 0.05; 120

분, 0.09 ± 0.05 %ID/g으로, 주사 후30분에 가장 높은 신호

를 보였다. Kidney는 주사 후 10분, 2.36 ± 0.11; 30분, 1.87 

± 0.03; 60분, 1.88 ± 0.10; 100분, 1.97 ± 0.18; 120분, 1.98 ± 

0.22 %ID/g으로, 주사 직후에 높은 신호가 2시간까지 유지

되는 경향을 보여주었다. Liver에서는 주사 후 10분, 5.18 

± 0.10; 30분, 5.26 ± 0.64; 60분, 4.45 ± 0.69; 100분, 3.31 ± 

1.41; 120분, 3.12 ± 1.34 %ID/g으로 30분에 가장 높았고 점

차 감소하는 경향을 보였다. Muscle 에서는 주사 후 10분, 

0.31 ± 0.05; 60분, 0.18 ± 0.00; 120분, 0.12 ± 0.03 %ID/g으

로 주사 이후 지속적으로 감소하는 경향을 보였다. Tumor

는 주사 후 10분, 0.42 ± 0.00; 30분, 0.42 ± 0.11; 60분, 0.35 ± 

0.09; 100분, 0.27 ± 0.05; 120분, 0.24 ± 0.04 %ID/g으로 주사 

이후 지속적으로 감소하는 경향을 보였다. BNCT 의약품으

로서의 성능을 평가하기 위해서는 종양에서 기준이상의 약

물농도도 중요하지만, 종양/정상조직의 비율 또한 중요하다. 

정상세포에 비해 종양세포에 더 높은 비율로 붕소약물이 축

적되었을 때 중성자를 조사하여 정상 세포의 피해를 최소화

하면서 종양세포를 치료하기 위함이다. 이상적으로는 종양/

정상조직의 비율이 3 이상인 것이 가장 효과적이다(18, 19). 

PET 영상으로 확인한 18F-B13의 tumor/muscle의 비는 주사 

후 10분, 1.36; 30분, 1.66; 60분, 1.94; 100분, 1.88; 120분, 2.08 

로 점차적으로 증가하였다. 이는 B13을 BNCT 의약품으로 

활용 가능성을 보여주는 결과이며 약물 용량을 늘리거나 더 

긴 시간 동안 붕소 농도를 추적하는 등의 최적화 과정을 통

해 BNCT의 효과를 증가시킬 수 있는 노력이 필요하다. 

종양에 충분한 양의 18F-B13이 축적되지 못한 것은 종양 

일부의 저산소증으로, 종양 내에 방사성물질이 고르게 분

포되지 못했기 때문으로 예상된다. 또한, 낮은 방사화학

적 수율 (25%)로 인해 과량의 전구체가 같이 주입되어 표

지 물질과 특이적인 수용체의 반응이 억제되는 효과가 있

었을 것으로 예상된다(20, 21). 이러한 현상을 극복하기 위

해 표지 반응에 사용하는 전구체 양을 줄여 방사화학적 수

율을 높이면 종양 표적능을 증가시킬 수 있을 것이다. 벤조

사이아졸 유도체는 아릴 탄화수소 수용체(aryl hydrocarbon 

receptor)를 통해 세포 내로 들어간다고 알려져 있다(22). 

Figure 2. PET imaging and biodistribution data of 18F-B13. (A) Coronal (top) and axial (bottom) PET images of 
U87MG tumor-bearing mice at 10, 30, 60, 100, and 120 min after 18F-B13 intravenous injection. White arrows 
indicate tumor sites. (B) Quantitative analysis of 18F-B13 uptake in the brain, kidney, liver, muscle, and tumor 
derived from small-animal PET imaging. 
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Figure 3은 피하 종양 모델에 500 mg/kg으로 B13을 복강

주사(i.p.)한 후, 1 시간, 2 시간에 혈액과 종양에 존재하는 

붕소농도를 나타낸다. 주사 후 1시간의 붕소농도는 blood, 

6.17 ± 0.99; tumor, 4.16 ± 1.99 μg/g이었고, 2 시간 째의 붕

소농도는 blood, 6.63 ± 1.79; tumor, 4.41 ± 1.99 μg/g으로 주

사 후 1시간에 비해 2시간에 혈액과 종양에 존재하는 붕소

약물의 농도가 증가하였다. 비록 B13이 BNCT 의약품으로 

사용되기 위해서 요구되는 종양의 붕소 농도(20-35 μg/g) 

에는 부족하였지만 주사량, 주사방법, 주사간격 등의 조건 

최적화 및 더 긴 시간 동안의 관찰을 통한 성능 개선 가능성

을 확인하였다. 

붕소 원자는 불소와 열역학적으로 안정적인 유기금속결

합을 형성하는 것으로 알려져 있어, 최근 방사화학분야에

서는 유기붕소화합물을 다양한 방향족 18F 화합물을 합성

하는 효율적인 전구체로써 사용하고 있다(23-25). 특히 본 

연구에서 사용된 19F/18F 동위원소 교환 반응은 반응 조건이 

까다롭지 않고, 표지 반응 전/후의 물질의 구조가 동일하여 

표지 이후 물질이 표지 이전 물질의 특징을 그대로 반영할 

수 있다는 장점이 있다. 이를 활용하면 방사성 불소가 표지 

된 진단용 붕소의약품과 동일한 구조식의 치료용 의약품을 

BNCT에서 이용할 수 있게 된다.   

비록 B13의 종양 선택성이 BNCT의 기준을 만족시키지

는 못했지만, tumor/muscle비율이 주사 후 2시간까지 유지

되는 경향으로 보아 향후 BNCT 의약품으로의 활용을 위해 

조건 최적화 연구가 필요해 보인다(26-28). 

Conclusion

성공적인 BNCT를 위해서는 종양선택성이 높은 붕소 의

약품뿐만 아니라 이의 체내 동태를 영상으로 제시할 수 있

는 동일한 구조의 진단용 의약품의 개발이 필수적이다. 본 

연구에서는 붕소와 불소가 함유된 새로운 벤조사이아졸 유

도체를 설계 및 합성하였고, 종양 모델을 이용한 생체 내 분

포 확인 실험을 수행하였다. 방사성 표지는 19F/18F 동위원

소 교환 반응에 의해 이루어졌고, 이는 방사성 표지 전, 후 

동일한 구조를 유지할 수 있어 기존의 BPA가 가지던 문제

점을 극복할 수 있었다. 향후 구조개선 및 조건 최적화 연구

를 통해 B13의 성능을 개선하면 BNCT 의약품으로 활용 가

능 할 것이다.
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