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В качестве радиофармпрепаратов (РФП) для позитронной эмиссионной томографии используют био-
логически активные соединения, меченные короткоживущими радионуклидами с позитронным типом рас-
пада, среди которых широкое применение получили изотопы 18F (Т1/2 110 мин), 11С (Т1/2 20.4 мин). РФП могут 
быть допущены для инъекции человеку только после аналитического подтверждения параметров контроля 
качества, описанных в нормативной документации. Одним из таких параметров является анализ на остаточ-
ные органические растворители. В данной работе описана методика определения остаточного количества 
ацетонитрила и этанола методом газожидкостной хроматографии с пламенно-ионизационным детектором. 
Для уверенности в правильности полученных данных методика должна быть валидирована, т.е. должны 
быть представлены доказательства того, что методика пригодна для решения предполагаемых задач. Наша 
методика была валидирована в соответствии с требованиями Общей Фармакопейной Статьи «Валидация 
аналитических методик» и принадлежит к типу «Предел содержания». В настоящее время методика при-
меняется в рутинном контроле качества РФП [18F]фтор-2-дезокси-D-глюкозы ([18F]ФДГ) и L-[11C-метил]ме-
тионина ([11C]MET) и характеризуется высокой линейностью (R2 > 0,99) в аналитической области 2–15 мг/мл 
для этанола и 0,05–1 мг/мл для ацетонитрила. 
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Biologically active compounds labeled with short-lived radionuclides with positron decay type (18F (T1/2 110 min), 
11C (T1/2 20.4 min)) are used as radiopharmaceuticals for positron emission tomography. Radiopharmaceuticals can 
be approved for human injection only after analytical confirmation of quality control parameters described in the 
regulatory documentation. One such parameter is the analysis for residual organic solvents. This paper describes 
a method for the determination of acetonitrile and ethanol residues by gas-liquid chromatography with a flame 
ionization detector. To be sure of the reliability of the data obtained, the technique should be validated, i.e. evidence 
should be provided that the technique is suitable for the intended tasks. Our method has been validated in accordance 
with the requirements of the General Pharmacopoeial Article “Validation of Analytical Methods” and belongs to the 
“Limit test for impurity” type. Now technique is used in routine quality control of [18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose 
([18F]FDG) and L-[11C-methyl]methionine ([11C]MET) and is characterized by high linearity (R2 > 0.99) in the 
analytical range of 2–15 mg/ml for ethanol and 0.05–1 mg/ml for acetonitrile.
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Позитронная эмиссионная томография 
(ПЭТ)  – информативный метод медицин-
ской визуализации, входящий в группу ме-
тодов ядерной медицины (радионуклидной 
диагностики). Использование ПЭТ дает 
огромные возможности для in vivo диагно-
стики онкологических заболеваний  – ста-
дирования и уточнения размеров опухоли, 
выявления рецидивов и метастазов после 
проведенного лечения, областей некроза, 

планирования и оценки эффективности 
противоопухолевой терапии [1]. В каче-
стве радиофармпрепаратов (РФП) в ПЭТ 
используют биологически активные со-
единения, меченные короткоживущими 
радионуклидами с позитронным типом 
распада, среди которых широкое примене-
ние получили изотопы 18F (Т1/2 110 мин), 11С 
(Т1/2 20.4 мин). [2]. В настоящее время пода-
вляющее большинство исследований мето-
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дом ПЭТ проводят с использованием 2-[18F]
фтор-2-дезокси-D-глюкозы ([18F]ФДГ), 
которая является фторированным анало-
гом D-глюкозы, меченной изотопом фто-
ра-18 [3]. В организме человека [18F]ФДГ 
фосфорилируется подобно глюкозе, однако, 
в отличие от нее, не участвует в последу-
ющих стадиях метаболизма и накаплива-
ется в клетке. Эта особенность поведения 
фторированного аналога, а также удобный 
для проведения ПЭТ исследований период 
полураспада входящего в его состав радио-
активного изотопа позволяют получать 
уникальную информацию о региональной 
скорости потребления глюкозы в нормаль-
ной и патологически измененной ткани [4]. 
Предложенный в 1977 году в Брукхевенской 
национальной лаборатории данный радио-
трейсер до сих пор остается абсолютным 
рекордсменом по числу проведенных с его 
участием ПЭТ исследований. 

Ограничением ПЭТ-диагностики с по-
мощью ФДГ является повышенное нако-
пление препарата серым веществом мозга, 
что не дает возможности применения этого 
РФП для диагностики церебральных опухо-
лей. Для этой цели наибольшее применение 
получил меченый аналог аминокислоты 
L-[11C-метил]метионин ([11C]MET), его на-
копление в клетках опухоли обусловлено 
увеличением концентрации транспортеров 
LAT1. Перерождение нормальной клетки 
в раковую сопровождается интенсифика-
цией потребления аминокислот для синтеза 
белков, деления и получения энергии. У ра-
ковых клеток гиперэкспрессированы белки, 
ответственные за активный транспорт ами-
нокислот. Поэтому меченые аминокислоты 
и их аналоги являются важным инструмен-
том визуализации в онкологии [3]. В ИМЧ 
РАН накоплен более чем 30-летний опыт 
применения [18F]ФДГ и [11C]MET. Для эф-
фективного использования вышеуказанных 
РФП были разработаны автоматизированные 
методы синтеза и контроля качества [5–7]. 

Радиофармпрепараты могут быть допу-
щены для инъекции человеку только после 
аналитического подтверждения параметров 
контроля качества, описанных в норматив-
ной документации. Одним из таких пара-
метров является анализ на остаточные ор-
ганические растворители (ООР). Контролю 
на содержание органических растворителей 
подлежат лекарственные препараты незави-
симо от способа применения, если при их 
получении или очистке используются ор-
ганические растворители или они могут 
образоваться в процессе производства [8]. 
Как правило, в фармацевтической инду-
стрии для количественного определения 
ООР используется метод газовой хромато-

графии с пламенно-ионизационным детек-
тором с применением предварительных ме-
тодик концентрирования летучих примесей 
(GC head space analysis) или прямого анали-
за препарата [9–11]. В некоторых случаях 
подобрать единый метод анализа всех при-
месей сразу крайне сложно, поскольку кон-
центрации могут отличаться в сотни и ты-
сячи раз. К примеру, содержание этанола 
как добавки, необходимой для растворения 
липофильных РФП, может достигать 12% 
[11]. Для уверенности в правильности полу-
ченных данных метод анализа должен быть 
валидирован [9–11]. Валидация аналити-
ческой методики  – это экспериментальное 
доказательство того, что методика пригод-
на для решения предполагаемых задач [12]. 
Целью данной работы являются разработка 
и валидация методики определения ООР 
ацетонитрила и этанола в радиофармпрепа-
ратах [18F]ФДГ и [11C]MET, синтезирован-
ных в ИМЧ РАН. 

Материалы и методы исследования
Безводный бескислотный ацетонитрил 

(max 10 ppm H2O) был приобретен в ком-
пании «Криохим», Санкт-Петербург. Эти-
ловый спирт (95%) имел квалификацию 
«Этанол медицинский», производитель 
ООО «РОСБИО», Санкт-Петербург. Вода, 
использованная для приготовления стан-
дартных растворов, была очищена на уста-
новке Milli-Q Simplicity, Millipore, до удель-
ного сопротивления 18х106 Ом х см. Стан-
дартные растворы для калибровки были 
приготовлены путем разбавления точной 
навески растворителей водой Milli-Q в мер-
ных колбах.

Таблица 1

Параметры систем хроматографа  
для методик анализа этанола  

и ацетонитрила

Параметры
Методика

Этанол Ацетонитрил
Гелий, мл/мин 25 мл/мин 25 мл/мин
Водород, мл/мин 25 мл/мин 25 мл/мин
Воздух, мл/мин 250 мл/мин 250 мл/мин
Т°С колонки 180 °C 200 °C
Т°С инжектора 200 °C 200 °C
Т° Детектора 
(ПИД) 200 °C 200 °C

Время 
удерживания 5,08 мин 11,84 мин

Анализ выполняли на газовом хрома-
тографе марки «Хроматек-Кристалл 5000»,  
оснащенном ионизационно-пламенным   де-
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тектором (ПИД) и автосамплером ДАЖ-
2М, с использованием встроенных про-
грамм «Хроматэк Аналитик 3». При-
менялись газы высокой чистоты: гелий 
(99,999%) и водород (водородный генера-
тор входит в комплектацию хроматографа). 
Сжатый воздух подавался промышленным 
компрессором Atlas Corso, установлен-
ным в ИМЧ РАН. Использовалась колонка 
Porapak QS 80/100, длиной 2 м, диаметром 
3 мм (Scientific, США). Объем анализиру-
емой пробы составлял 1 мкл. Параметры 
двух хроматографических методик приве-
дены в таблице 1.

В качестве стандартных образцов ис-
пользовали свежеприготовленные водные 
растворы этанола 8 мг/мл и ацетонитри-
ла 0,3 мг/мл. Для определения параметра 
линейности использовали пять растворов 
разной концентрации в области 2–15 мг/мл 
для этанола и 0,05–1 мг/мл для ацетонитри-
ла, по три введения на каждую точку. 

Синтез [18F]ФДГ
[18F]Фторид получают ядерной реакци-

ей 18O(p,n)18F при облучении [18O]H2O (97% 
обогащения, Глобальные Научные Техно-
логии, Сосновый Бор, Россия) в серебря-
ной водной мишени (1,4 мл) циклотрона 
PETtrace 4 с энергией протонов 16.4 MeV 
(GE Healthcare, Швеция). По окончании 
облучения облученная [18O]H2O, содержа-
щая [18F]фторид, доставляется током гелия 
из мишени в модуль синтеза [18F]ФДГ. Полу-
ченный радионуклид стабилизируется в хи-
мической форме 18F-фторид-иона, который 
выделяют из облученной воды сорбцией 
на анионообменной смоле с последующим 

элюированием раствором, содержащим 
комплекс криптанда К2.2.2 с и карбоната 
калия в смеси CH3CN/H2O 96/4, согласно 
ранее разработанной методике [6]. По-
сле удаления растворителей в токе азота 
при 130оС радионуклид в составе активи-
рованного комплекса [К 2.2.2]К+18F- исполь-
зуют в реакции нуклеофильного радиофто-
рирования. На этой стадии задействуют 
10–12 мг предшественника 1,3,4,6-тетра-О-
ацетил-2-О-трифторметансульфонил-β-D-
маннопиранозы и безводный ацетонитрил 
в качестве растворителя. На второй стадии 
(гидролиз и снятие защитных групп) ис-
пользуют 0,3 М NaOH (рис. 1). Детали син-
теза приводятся в работе [6].

Синтез [11С]MET
Процесс производства изотопа 11С про-

исходит по ядерной реакции 14N(p, α)11C 
при облучении протонами газовой смеси 
99,5% азота и 0,5% кислорода в мишени 
циклотрона, при этом углерод-11 стаби-
лизируется в форме 11СО2. Методика по-
лучения [11С]MET основывается на реак-
ции S-11С-метилирования с помощью [11С] 
CH3I. Последний получали так называе-
мым мокрым методом, основанным на ре-
акции восстановления [11С]CО2 литий алю-
миний гидридом (LiAlH4) с последующей 
конверсией образовавшегося промежуточ-
ного продукта [11С]CH3ОLi в [11С]CH3ОН 
и далее в [11С]CH3I при нагревании с HI 
(57% водный раствор). В качестве суб-
страта для S-11С-метилирования выступает 
L-гомоцистентиолактон, который в щелоч-
ной среде образует L-гомоцистеин, схема 
синтеза представлена на рисунке 2.

Рис. 1. Схема синтеза [18F]ФДГ

Рис. 2. Схема синтеза [11С]MET
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Процесс S-11С-метилирования происхо-

дит в режиме online на одноразовом картрид-
же tC18 путем пропускания летучего [11С] 
CH3I. На картридж предварительно наносят-
ся водный раствор L-гомоцистентиолактона 
и водно-этанольный раствор NaOH. По за-
вершении реакции S-11С-метилирования по-
лученный [11С]MET смывают с картриджа 
водным раствором фосфата натрия. Синтез 
[11С]MET подробно описан в работе [5]. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Остаточные органические растворители 
(ООР) – легко летучие органические веще-
ства, используемые при производстве РФП. 
При разработке синтеза выбор подходящего 
растворителя обусловлен такими характе-
ристиками, как малая токсичность, хорошая 
растворимость реагентов в нем, а также 
возможность его максимального удаления 
после реакции для обеспечения чистоты ко-
нечного продукта. Содержание ООР в РФП 
является критическим параметром, требую-
щим контроля и соответствия требованиям 
государственной фармакопеи РФ. 

В общей фармакопейной статье «Оста-
точные органические растворители» [8] вы-
делено три класса органических растворите-
лей, допустимых к использованию в произ-
водстве лекарственных средств. Предельно 
допустимое содержание ООР определяется 
степенью их возможного риска для здоровья 
человека. Ацетонитрил относится ко 2-му 
классу (негенотоксичные растворители), эта-
нол – к 3-му классу (растворители с низкой 
токсичностью). Параметры растворителей 
представлены в таблице 2. 

Ацетонитрил применяется в синтезе [18F]
ФДГ на первой стадии, как растворитель 
при проведении нуклеофильного [18F]фто-
рирования, после чего упаривается до мини-
мально возможного количества перед прове-
дением второй стадии – гидролиза. При раз-
работке синтеза в ИМЧ РАН было доказано, 
что автоматизированная технология позво-
ляет уменьшить содержание ацетонитрила 
в конечном продукте до значений ниже, чем 
указано в Фармакопее. Нормативная доку-

ментация ИМЧ РАН на РФП [18F]ФДГ уста-
навливает более строгий предел относитель-
но нормативов Фармакопеи (табл. 2), а имен-
но 300 ppm (мг/л), или 0,3 мг/мл. 

Этанол имеет двойное применение 
в синтезе [11С]MET: во-первых, как органи-
ческий растворитель, который необходим 
для улавливания [11С] CH3I на картридже 
tC18; во-вторых, при кондиционировании 
одноразовых картриджей для финальной 
очистки конечного продукта и линии фа-
совки. При разработке синтеза было опре-
делено предельно допустимое содержание 
этанола в [11С]MET  – 8 мг/мл, или 0,8%. 
Согласно ОФС (табл. 2), для растворителей 
3-го класса регламентирована процентная 
концентрация – 0,5% от общего объема вво-
димого препарата, если же их содержание 
может превышать 0,5%, то требуются под-
твержденная идентификация и количествен-
ное определение. Поэтому в нормативную 
документацию ИМЧ РАН на РФП [11С]MET 
был внесен параметр «содержание этанола» 
с допустимым пределом не более 8 мг/мл. 

Предложенные авторами методики 
определения ацетонитрила и этанола были 
валидированы в соответствии с требова-
ниями ОФС [12]. ОФС определяет необхо-
димость оценки аналитических характери-
стик в зависимости от задачи исследования, 
как описывается в таблице 3.

Для определения ООР в РФП приме-
нима методика «Предел содержания», по-
скольку в нормативную документацию вне-
сено предельное значение 0,3 мг/мл для аце-
тонитрила в [18F]ФДГ и 8 мг/мл для этанола 
в [11С]MET. В этом случае необходимо 
подтверждение следующих характеристик: 
специфичность, предел обнаружения, пра-
вильность (при необходимости) и устойчи-
вость (при необходимости).

Специфичность – это способность ана-
литической методики однозначно оцени-
вать определяемое вещество в присутствии 
сопутствующих компонентов. Доказатель-
ство специфичности валидируемой методи-
ки основывается на рассмотрении данных 
анализа модельных смесей известного со-
става [12, с. 3]. 

Таблица 2
Предельное содержание ООР согласно [8]

Растворитель Класс  
токсичности

Темп.
кипения (оС)

Предельное  
содержание, мг/сутки

Предельное  
содержание, ppm 

Ацетонитрил 2 82 4,1 410
Этанол 3 78 50* 5000*

Примечание: *при превышении значения требуются идентификация и количествен-
ное определение.
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Таблица 3

Характеристики методик, определяемые при валидации [12, с. 2]

Характеристика

Типы методик
Подлинность Посторонние примеси Количественное определение

Количеств.
методики

Предел  
содержания

основного  
действующего 
вещества,  
нормир.  

компонентов

действующего 
вещества  
в тесте  

«Растворение»

Специфичность**) Да Да Да Да Да
Предел обнаружения Нет Нет Да Нет Нет
Предел количест. 
определения Нет Да Нет Нет Нет

Аналит. область Нет Да Нет Да Да
Линейность Нет Да Нет Да Да
Правильность Нет Да * Да Да
Прецизионность:
– повторяемость 
(сходимость)

Нет Да Нет Да Да

– промежуточная 
(внутрилаборат.) 
прецизионность

Нет Да Нет Да Нет

Устойчивость Нет * * * *

Примечание: *может определяться при необходимости; **отсутствие специфичности одной ана-
литической методики может быть компенсировано использованием другой аналитической методики

Сопутствующими компонентами явля-
ются: в случае [18F]ФДГ  – раствор хлори-
да натрия, для [11С]MET – раствор фосфа-
та натрия. При разработке методики было 
показано, что площади пиков и времена 
удерживания ООР не зависят от того, рас-
творяют ли стандарты в воде или в изото-
нических растворах, т.е. методика является 
специфичной. 

Предел обнаружения – это наименьшее 
количество (концентрация) определяемого 
вещества, которое может быть обнаружено 
(или приближенно оценено) с использо-
ванием валидируемой методики [12, с. 4]. 
ГЖХ с ионизационно-пламенным детекто-
ром – очень чувствительный метод. В на-
шем случае значения концентраций ООР 
достаточно высоки и минимум на два 
порядка превышают значения предела 
обнаружения. Для таких случаев в ОФС 
[12, с. 5] есть уточнение: «Если имеются 
данные о пригодности методики для на-
дежного определения вещества в концен-
трациях, лежащих как выше, так и ниже 
нормы его содержания, установленной 
спецификацией, определять реальный 
предел обнаружения для такой методики 
не требуется». Поскольку для определения 
правильности (см. далее) авторами была 
доказана линейность методики (рис. 3), 

это снимает задачу выяснения реального 
предела обнаружения. 

Правильность. Методика признается 
правильной, если значения, принимаемые 
за истинные, лежат внутри доверительных 
интервалов соответствующих средних ре-
зультатов анализов [12, с. 9]. Это возможно 
оценить при рассмотрении результатов изу-
чения линейности валидируемой методики, 
а именно насколько величина достоверной 
аппроксимации R2 близка к единице. 

Устойчивость (робастность) – мера спо-
собности методики сохранять рабочие ха-
рактеристики при небольших, но неслучай-
ных изменениях параметров [13]. При раз-
работке методики была показана ее высокая 
устойчивость, поскольку методика почти 
полностью автоматизирована. Пробы под-
вергаются анализу без предварительной 
обработки (отсутствует возможность ошиб-
ки пробоподготовки), параметры хрома-
тографического анализа задаются автома-
тически, введение проб осуществляется 
автосамплером. 

 Для определения параметра линейности 
применяли пять растворов следующих 
концентраций: для ацетонитрила  – 0,05; 
0,10; 0,32; 0,60 и 1,00 мг/мл, для этанола – 
2,0; 6,0; 8,0; 10,0 и 15,0 мг/мл, три повторе-
ния на каждую точку. 
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Рис. 3. Определение параметра линейности методики для ацетонитрила и этанола

Было показано, что методики являются 
линейными в обоих случаях, для ацетони-
трила величина достоверной аппрокси-
мации R2 = 0,999, для этанола R2 = 0,992  
(рис. 3). Данное значение свидетельствует 
о соответствии параметру «Правильность» 
и высокой пригодности методики.

Методика применяется в рутинной ра-
боте на газовом хроматографе «Хроматек-
Кристалл 5000» с автосамплером ДАЖ-
2М. Встроенная программа «Хроматэк 
Аналитик 3» позволяет непрерывно про-
водить анализ серии образцов после выбо-
ра метода, оформления таблицы проб и их 
установки в автосамплер в последователь-
ности, ранее прописанной в таблице. По-
сле подготовки и запуска анализ возможен 
в отсутствие оператора. Хроматограммы 
и отчеты по ним автоматически сохраняют-
ся в компьютере. Программно-аппаратный 
комплекс ГХ с автосамплером сокращает 
время анализа пробы, позволяет применять 
данный метод в автоматическом режиме 
в отсутствие оператора, что обеспечивает 
его скорость, точность, воспроизводимость 
и безопасность.

Свежеприготовленные стандарты ацето-
нитрила 0,3 мг/мл и этанола 8 мг/мл поме-
щают в чистые виалы, устанавливают в ав-
тосамплер и анализируют трижды, при этом 
отклонения площади пиков должны быть 
менее 5%. Затем в автосамплер устанав-
ливают образцы для анализа и подвергают 
каждый образец тройной инъекции. Пло-
щади пика на хроматограммах вычисля-
ют с помощью встроенного в программу 
электронного интегратора. По окончании 
записи хроматограммы концентрации аце-
тонитрила или этанола автоматически рас-
считываются по методу сравнения площади 
пика в исследуемой пробе со стандартным 
раствором. Если концентрация исследуемо-
го растворителя в препарате ниже предель-
но допустимой: 0,3 мг/мл для ацетонитрила 

и 8 мг/мл для этанола, то исследуемый РФП 
соответствует требованиям качества по дан-
ному параметру. 

Заключение
В данной работе была разработана ме-

тодика определения ООР ацетонитрила 
и этанола методом газожидкостной хро-
матографии с пламенно-ионизационным 
детектором. Методика валидирована в со-
ответствии с требованиями Общей Фар-
макопейной Статьи и принадлежит к типу 
«Предел содержания». В нормативную до-
кументацию ИМЧ РАН внесено предель-
ное значение 0,3 мг/мл для ацетонитрила 
для РФП [18F]ФДГ и 8 мг/мл для этанола 
для [11С]MET. Методика обладает высо-
кой линейностью (R2 > 0,99) в аналити-
ческой области 2–15 мг/мл для этанола и  
0,05–1 мг/мл для ацетонитрила и успешно 
применяется в контроле качества РФП [18F]
ФДГ и [11С]MET. 
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