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В последнее время значительное развитие в диагностике и терапии раковых заболеваний получили 
радиофармпрепараты (РФП). Эти вещества предназначены для наблюдения и оценки физиологических 
функций отдельных внутренних органов.  

В настоящее время широкий интерес представляют радиофармпрепараты на основе 99mТс, 188Re с 
различными лигандами. Применение технеция обусловлено как его уникальными свойствами, так и 
благоприятными ядерно-физическими характеристиками его основного изотопа 99mТс (относительно коpоткий 
пеpиод полуpаспада – 6,02 ч и низкая энергия гамма-излучения) [1]. Характер распределения РФП в организме 
определяется различными факторами. Одними из основных факторов являются выбор биологически активного 
соединения (молекулы-носителя), которая определяет мишень для РФП и его распределение в организме, а 
также выбор функционального хелатирующего агента, который прочно связан с радиоизотопом. 
Проанализировав существующие подходы к синтезу функционального хелатирующего агента, установлено, что 
прочными, стабильными и устойчивыми являются комплексы, связанные с атомом азота, серы и кислорода [2]. 
Известно, что в настоящее время с использованием хелатного центра, содержащий атомы азота (бис(пиридин-2-
илметил)амин)), получают меченный человеческий инсулин (рис. 1) [3].  

Рис. 1. Меченный человеческий инсулин 

Данная работа является продолжением работ по разработке и оптимизации синтеза хелатирующего агента 
из циклических алифатических кетонов. Так, ранее нами был разработан способ получения 6-ди(пиридин-2-
илметил)гексановой кислоты как прекурсора для создания центров хелатирования металлов [4, 5].  

Однако, для образования амидной связи с биологически активными соединениями необходима активация 
карбоксильной группы, поскольку они имеет низкую ацилирующую способность. Для этого мы 
оптимизировали известный способ активации с использованием N-гидроксисукцинимида в присутствии 
дициклогексилкарбодиимида для 6-ди(пиридин-2-илметил)гексановой кислоты.  

Рис. 2. Схема активации карбоксильной группы 

Эмпирическим путем были подобраны условия реакции (время, температурный режим, растворитель). 
Важным в данной работе явился подбор растворителя для проведения синтеза, использование таких 
растворителей как вода, ацетонитрил, метиленхлорид, диметилформамид показало очень низкие выходы 
целевого продукта. Оптимальным оказался растворитель безводный тетрагидрофуран, в среде которого 
существенно повышался выход продукта. Таким образом, реакция протекает при комнатной температуре в 
среде безводного тетрагидрофурана в присутствии триэтиламина, (т.к. исходная кислота в форме гидрохлорида, 
необходимо проводить ее депротонизацию), а также в присутствии N-гидроксисукцинимида и 
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дициклогексилкарбодиимида, как водоотнимающего агента. Повышение температуры реакции приводит к 
снижению выхода целевого продукта. Оптимальным временем синтеза является 48 часов, в течение которых 
достигается максимальный выход целевого продукта 90 %. Полученный описанным способом хелатирующий 
агент может быть успешно применен для разработки технеций-99м содержащих РФП. 
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