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El antígeno prostático PSMA es una metaloenzima con sobreexpresión 
en cáncer de próstata 

Radiofármaco 68Ga-PSMA  

Inhibidores de esta enzima, derivados de urea, que contienen la 
estructura Glu-NHCO- NH-Lys, se unen en forma específica a 
PSMA y mediante un espaciador adecuado también se unen  a 
HBED-CC un agente quelante acíclico, formando con  su posterior 
marcado con 68Ga 

Ampliamente utilizado  

El 68Ga se obtiene por generador  

Límita la actividad al producir  el radiofármaco 

Resulta interesante la marcación con 18F 



¿Por qué 18F? 

Se obtiene en  ciclotrón 

Tiempo de semidesintegración de 109,8 min  

E max =0,64 MeV 

Marcaciones exitosas de PSMA con 18F ya han sido reportadas , pero las mismas se 
dan por ataque nucleofilico por parte del 18F,y son síntesis de varias etapas 

Potencial radiofármaco con mayor  
actividad 

Adquisición de imágenes tardías  

Mejor resolución en las imágenes 

Con la utilización del complejo [Al 18F]2+  se pretende llegar a un 
método de marcación directo. 

¿Por qué [Al 18F]2+? se asemeja en tamaño al Ga3+  

se puede utilizar igual precursor que 68Ga-PSMA   



Optimización de la marcación 
manual del PSMA-11 a través 
del complejo [Al18F]2+ 

OBJETIVO 



OPTIMIZACIÓN DE LA MARCACIÓN 

Como referencia, punto de partida, se toma el trabajo 
siguiente: 



Columna: Eclipse XDB-C8, 5 mm, 4,6x150 mm, solventes: A ácido trifluoroacetico 
0.1% en agua, B ácido trifluoroacetico 0.1% en acetonitrilo, flujo: 1mL/min. 
Sistema isocrático  85% A  15%B 

SISTEMA DE HPLC UTILIZADO EN EL TRABAJO DE REFERENCIA  

OPTIMIZACION DEL SISTEMA DE HPLC  

Se utiliza igual columna y solventes, se varia el programa cromatográfico con el objetivo  
de mejorar la resolución  



Gradiente: 0-7 min 0 %B, 
de 7-10 min (0-50) %B. 

Gradiente: 0-10 min 0 %B, 
de 10-11 min (0-50) %B. 

Flujo 2mL/min 

Gradiente: 0-7 min 0 %B, 
de 7-10 min (0-50) %B. 

Flujo 1mL/min 

Flujo 1mL/min 

Cambio de sistema a gradiente 

Cambio de  gradiente 

Cambio de  flujo 

OPTIMIZACIÓN DEL SISTEMA HPLC 



 Se lava con 5 mL agua Mili-Q  

PURIFICACIÓN DE 18F  

Se realiza por el pasaje a través de cartucho QMA 

Se activa :  5 mL de acetato de sodio 0,5M 
 
Se lava: 10mL de agua Milli-Q  
(resistividad ≥18,2MΩ) 

Se realiza el pasaje del 18F obtenido del ciclotrón  por el cartucho 

Se eluye el fluoruro en forma de Na18F con 500µL buffer acetato 
0,5M, pH 4,5  

Cartucho QMA 

Luego de su activación 



OPTIMIZACIÓN DE LA MARCACIÓN 

• Cantidad de AlCl3 

• % etanol 

• pH 

• Tiempo de calentamiento 

• Temperatura de calentamiento 

Proceso de marcación:  
 

Solución que contiene:  

Se agrega el 18F purificado 
  

 Se incuba a temperatura por cierto tiempo con agitación 

Variables a estudiar 

 AlCl3, PSMA y etanol  



INFLUENCIA DE TEMPERATURA Y TIEMPO DE CALENTAMIENTO 

OPTIMIZACIÓN DE LA MARCACIÓN 

Se añade 100 µL de Na18F(100 a 300 MBq) a una solución de 3 µL de 0,01 M AlCl3, 25 µg de 
PSMA y 150 µL etanol. La mezcla se incuba a diferentes temperaturas durante distintos tiempos 

A 25ºC se descompone el potencial radiofármaco. 
Al aumentar la temperatura de 50ºC a 90ºC disminuye el rendimiento de la marcación. 
A los  50ºC después de los 10 minutos no se  observa un aumento significativo del  rendimiento. 
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OPTIMIZACIÓN DE LA MARCACIÓN 

Etanol    (µl) Etanol (%) PRQ (%) 

100 46 26 

150 57 16-22-45-95 

200 63 20 

INFLUENCIA DEL % ETANOL 

Se añade 100 µL de Na18F (100 a 300 MBq) a una solución de 3 µL de 0,01 M AlCl3, 
25 µg de PSMA y etanol. La mezcla se incuba a 50°C durante 10 min 

No se obtenía repetibilidad en los resultados 



INFLUENCIA DEL pH 

 

OPTIMIZACIÓN  DE LA MARCACIÓN 

Los óptimos resultados, PRQ >90%, se obtuvieron a pH en el rango 5,5 - 6,0,  

Es un factor importante 
en el rendimiento ya que 
de el depende la 
disponibilidad de aluminio 
libre 

Al fijarse el pH  agregando 
acetato de sodio a la solución 
se consigue repetibilidad en 
los resultados 

No se obtenía repetibilidad en los resultados 

No se lograba obtener una pureza radioquímica mayor (PRQ) al 90% 
Estudiar pH 



INFLUENCIA DEL pH 

 

OPTIMIZACIÓN  DE LA MARCACIÓN 

93% 

12% 
4 < pH < 4,5 

5,5 < pH < 6 

Se añade 100 µL de Na18F(100 a 300 MBq) a una solución de  25 µg de PSMA, 3µL 
AlCl3 0,01M , 150 µL etanol. La mezcla se incuba a 50°C durante 10 min 

Se ajusta con acido acético 

Se ajusta con acetato de sodio 0,5M 



INFLUENCIA DE LA CANTIDAD DE AlCl3 

OPTIMIZACIÓN  DE LA MARCACIÓN 

El incremento de la concentración de aluminio produce  una disminución de la 
eficiencia 

Se añade 100 µL de Na18F(100 a 300 MBq) a una solución de  25 µg de PSMA, 100 µL acetato 
de sodio 0,5M , 150 µL etanol y AlCl3. La mezcla se incuba a 50°C durante 10 min 

93% 

81% 
6 µL de 0,01 M AlCl3  

3 µL de 0,01 M AlCl3  



Se consiguió optimizar el proceso de marcación 
logrando una pureza radioquímica superior al 90%, 
agregando 100 µl de Na18F (100 a 300 MB) a una 
solución de 3 µl de AlCl3 (30 nM) , 25 µg de 
PSMA,100µl acetato de sodio 0,5M y 150 µl etanol, 
incubando a 50 ° C durante 10 min. 

CONCLUSIÓN 

Como continuación del trabajo se plantea la automatización 
del método a fin de poder realizar la síntesis  a una mayor 
escala, realizando la purificación y formulación adecuada 
para el uso clínico 
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