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Резюме
Введение. Симптомы болезни Паркинсона в основном связаны с образованием белковых внутринейрональных  
включений с тельцами Леви, а также прогрессирующей потерей дофаминергических нейронов черной субстанции  
(Substantia nigra) и их аксонов. Существующие диагностические критерии для постановки диагноза «болезнь Паркинсона» 
зачастую учитывают симптомы, возникающие на поздних стадиях заболевания. Таким образом, для более точной 
постановки диагноза на ранних стадиях необходимо подтвердить патологические изменения в тканях головного 
мозга методами молекулярной визуализации, такими как позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ). При этом ОФЭКТ является более доступным методом диагностики 
нейродегенеративных заболеваний по сравнению с ПЭТ из-за возможности получения медицинских радионуклидов 
для визуализации методом ОФЭКТ с помощью мобильных генераторных систем, в частности генератора 99Mo/99mTc. 
Среди препаратов на основе 99mTc и производных тропана, предложенных для визуализации транспортеров дофамина 
(DAT), наиболее эффективным является [99mTc]Tc-TRODAT-1 (меченный технецием-99m тропантиол). На данный момент  
предложены различные составы готовых наборов реагентов в форме лиофилизатов для синтеза [99mTc]Tc-TRODAT-1, 
облегчающих процесс его изготовления на месте применения, что вместе с доступностью генератора техенция-99m в 
медицинском учреждении, а также оптимальной фармакокинетикой делает [99mTc]Tc-TRODAT-1 препаратом выбора для 
рутинного применения в клинической практике. 
Текст. В данном обзоре были рассмотрены различные подходы к разработке и оптимизации состава готовых наборов 
реагентов для синтеза [99mTc]Tc-TRODAT-1 (лиофилизатов), включая количество и соотношение активного вещества 
и вспомогательных веществ, условия синтеза препарата, в частности температурный режим, время синтеза и pH  
реакционной смеси.
Заключение. Разработка и оптимизация состава готовых наборов лиофилизатов для синтеза [99mTc]Tc-TRODAT-1 
является актуальной задачей в контексте совершенствования его применения в клинической практике. На основании 
опубликованных данных прослеживаются четкие зависимости, которые могут лечь в основу дальнейшей разработки  
и оптимизации состава готовых наборов лиофилизатов для синтеза [99mTc]Tc-TRODAT-1 для диагностики болезни  
Паркинсона и других нейродегенеративных заболеваний методом ОФЭКТ в Российской Федерации.
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Abstract
Introduction. The symptoms of Parkinson's disease are mainly associated with the formation of intraneuronal protein inclusions  
with Lewy bodies, and the progressive loss of dopaminergic neurons of the Substantia nigra and their axons. Existing  
diagnostic criteria for the diagnosis of Parkinson's disease often take into account symptoms occurring in the later stages of  
the disease. Thus, for a more accurate diagnosis in the early stages, it is necessary to confirm pathologic changes in brain 
tissue by molecular imaging methods such as positron emission tomography (PET) and single-photon emission computed  
tomography (SPECT). At the same time SPECT is a more accessible method of diagnostics of neurodegenerative diseases in 
comparison with PET, because of the possibility to obtain medical radionuclides for SPECT imaging using mobile generator 
systems, in particular 99Mo/99mTc generator. Among the formulations based on 99mTc and tropane derivatives proposed for  
dopamine transporter (DAT) imaging, [99mTc]Tc-TRODAT-1 (technetium-99m-labeled tropantiol) is the most effective. Currently, 
various compositions of the freeze-dried kits for the synthesis of [99mTc]Tc-TRODAT-1 have been proposed, facilitating the  
process of its production in situ, which, together with the availability of technetium-99m generator in a healthcare facility, as  
well as favorable pharmacokinetics, makes [99mTc]Tc-TRODAT-1 a drug of choice for routine use in clinical practice.
Text. In this review, various approaches to design and optimize the composition of the freeze-dried kits for the synthesis  
of [99mTc]Tc-TRODAT-1, including the amount and ratio of active ingredient and excipients, synthesis conditions, in particular  
the temperature regime, synthesis time and pH of the reaction mixture, have been considered.
Conclusion. Development and optimization of the composition of the freeze-dried kits for the synthesis of [99mTc]Tc-TRODAT-1  
is an urgent task in the context of improving its use in clinical practice. Based on the published data, clear dependencies  
can be traced, which may form the basis for further development and optimization of the composition of the freeze-dried  
kits for [99mTc]Tc-TRODAT-1 synthesis for the diagnosis of Parkinson's disease and other neurodegenerative diseases by SPECT  
in the Russian Federation.

Keywords: radiopharmaceuticals, technetium-99m, diagnostics, neurodegenerative diseases, Parkinson's disease, dopamine 
transporter, tropantiol, TRODAT-1, pharmaceutical design
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона – хроническое, прогресси-

рующее нейродегенеративное заболевание, кото-
рое вызывает двигательные нарушения, такие как 
брадикинезия в конечностях, за которыми следуют 
постуральная нестабильность, ригидность, тремор 
покоя и нарушения походки, которые в основном 
связаны с образованием белковых внутринейро-
нальных включений с тельцами Леви, а также про-
грессирующей потерей дофаминергических нейро-
нов черной субстанции и их аксонов [1, 2]. Помимо 
нигростриарной дофаминергической системы, обна- 
руживается патология обонятельной системы, ство-
ла и коры головного мозга [3]. Таким образом, воз-
никает вегетативная дисфункция, обонятельная дис-
функция, а также когнитивные и психологические 
патологии (усталость, тревога, депрессия, компуль-
сивность, психоз) [4–10].

Для постановки диагноза «болезнь Паркинсона» 
клиническое обследование пациентов проводится в 
несколько этапов и содержит определенный ряд кри-
териев, которые со временем подвергались критике 
и в последствии дорабатывались [11]. Например, кри-
терии Гельба [12] и UKPDSBB (UK Parkinson’s Disease 
Society Brain Bank Diagnostic Criteria) ориентированы 
только на двигательные функции, тогда как было по-
казано, что болезнь Паркинсона связана с многочис-
ленными когнитивными симптомами, дающими поло- 
жительный ответ на лечение леводопой (L-DOPA, 3- 
гидрокси-L-тирозин): нарушениями сна, расстройст- 
вами настроения, вегетативной недостаточностью, 
сенсорными проблемами и когнитивными нарушени-
ями. При этом сильно выраженные когнитивные на-
рушения, согласно критериям Гельба [12], становятся 
причиной исключения болезни Паркинсона и поста-
новки альтернативного диагноза – деменция с тель- 
цами Леви [11, 13, 14]. Однако такое взаимоисключе-
ние остается спорным, так как оба заболевания со- 
провождаются паркинсонизмом и деменцией  [15]. 
Кроме того, клинические особенности болезни Пар-
кинсона присутствуют также при таких заболеваниях, 
как эссенциальный тремор, кортикобазальная деге- 
нерация, множественная системная атрофия, прогрес-
сирующий супрануклеарный паралич [16], которые  
чаще всего встречаются у пожилых людей и еще боль-
ше усложняют постановку диагноза данной группе  
населения [17, 18]. Таким образом, ошибочный диа-
гноз, особенно на ранних стадиях заболевания, встре-
чается достаточно часто и спустя несколько лет на-
блюдения может быть изменен [19]. Хотя клиническая 
дифференциация имеет решающее значение для  
подходящей лекарственной терапии и мониторинга  
реакции пациентов на терапию [20], многие совре- 
менные диагностические критерии учитывают при-
знаки и симптомы, возникающие на более поздних 
стадиях заболевания  [18]. Соответственно для более 

точной постановки диагноза необходимо подтвердить 
патологические изменения в тканях головного мозга 
как можно раньше [21].

Молекулярная визуализация – метод диагности-
ки биологических процессов in vivo на молекуляр- 
ном или клеточном уровне. Неинвазивные методы  
молекулярной визуализации с использованием ра-
диофармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП), такие как однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОФЭКТ) и позитронно-эмис- 
сионная томография (ПЭТ), обладают чувствительно- 
стью, необходимой для визуализации большинства  
взаимодействий между физиологическими мишеня-
ми и лигандами, такими как нейромедиаторы и рецеп- 
торы головного мозга. С помощью методов визуали-
зации с использованием РФЛП возможно определять 
плотность отдельных рецепторов при концентрации  
конкретных биомолекул даже в пикомолярном диа- 
пазоне [22].

Таким образом, методы ОФЭКТ и ПЭТ позволяют  
диагностировать болезнь Паркинсона на ранних ста-
диях (зачастую до клинических проявлений), диффе-
ренцировать от других нейродегенаративных забо-
леваний [23], кроме того, дают возможность оценить 
прогрессирование заболевания и эффективность ле- 
чения [24]

Препараты для молекулярной визуализации  
структур головного мозга, входящих  
в дофаминергическую систему,  
с помощью ПЭТ

В научной литературе опубликована достаточно  
большая номенклатура РФЛП на основе позитрон- 
излучающих радионуклидов 11C и 18F, которые ис-
пользуются для функциональной диагностики мозга 
с помощью ПЭТ: [18F]-DOPA (6-[18F]-L-3,4-дигидрокси-
фенилаланин) [25, 26], являющийся субстратом для де-
карбоксилазы ароматических аминокислот (AADC)  –  
катализатора синтеза дофамина; [11С](+)-DTBZ (11C-(+)- 
α-дигидротетрабеназин) [27, 28] и [18F]FP-DTBZ ([18F]-9- 
фторпропил-(+)-дигидротетрабеназин, [18F]AV-133)  [29]  
для визуализации везикулярного переносчика моно- 
аминов 2 (VMAT2); [11С]-CFT для визуализации транс-
портера дофамина (DAT) [30]; [11C]-раклоприд [31, 32] – 
антагонист D2/D3-рецепторов дофамина (рисунок 1). 

Функциональная диагностика головного мозга с  
помощью ПЭТ является ценным инструментом для 
дифференциации болезни Паркинсона в связи с за-
частую большей разрешающей способностью, чем 
ОФЭКТ, и возможностью более точной количествен-
ной оценки плотности дофаминергических нейро-
нов  [33]. Однако, несмотря на все преимущества, ПЭТ 
является более сложной и дорогостоящей проце-
дурой по сравнению с ОФЭКТ. Из-за получения по-
зитрон-излучающих радионуклидов, применяемых 
в диагностике нейродегенеративных заболеваний, 
только с использованием циклотрона, а также их  
короткого периода полураспада, в особенности 11C 

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



115РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 1

(период полураспада 20 мин [34]), появляется необ-
ходимость наличия циклотронно-радиохимического 
комплекса в непосредственной близости к лечебно-
му учреждению, а также наличия квалифицирован- 
ного персонала, задействованного в синтезе и конт- 
роле качества. Таким образом, стоимость производст- 
ва радионуклидов для ПЭТ и, соответственно, радио- 
фармацевтических препаратов на их основе значи-
тельно выше, чем производства радионуклидов для 
ОФЭКТ [35].

Препараты на основе йода-123  
для визуализации транспортеров  
дофамина с помощью ОФЭКТ

Одним из первых успешных препаратов для ви-
зуализации транспортеров дофамина (DAT) методом  
ОФЭКТ является [123I]-β-CIT ([123I]-2-β-карбометокси- 
3-β-(4-йодофенил)-тропан) (рисунок 2). [123I]-β-CIT от-
носится к группе производных тропана, которые 
имеют структуру основной цепи, аналогичную струк-
туре кокаина, и конкурируют за те же сайты связы- 
вания транспортеров дофамина [36]. Транспортеры 
дофамина расположены в пресинаптическом нейро- 
не и необходимы для обратного нейронального за-
хвата дофамина [37]. У пациентов, страдающих бо-

лезнью Паркинсона, происходит избирательная по-
теря дофаминовых нейронов в базальных ганглиях 
и черной субстанции и соответственно снижение  
количества транспортеров дофамина, таким обра-
зом, наблюдается низкое накопление активности в 
данных областях головного мозга [38, 39]. Известно, 
что DAT подавляются у пациентов с болезнью Пар-
кинсона как ранний ответ на снижение концентра-
ции синаптического дофамина [40]. Визуализация 
транспортеров дофамина может быть более чувстви-
тельным индикатором дофаминергической дегене-
рации, чем визуализация синтеза дофамина с пре-
паратом [18F]-DOPA  [41]. На изображениях ОФЭКТ, 
полученных при использовании [123I]-β-CIT, подтверж- 
дается значительное снижение количества транс- 
портеров дофамина в полосатом теле, а также про-
слеживается корреляция между снижением погло-
щения β-CIT и тяжестью болезни Паркинсона  [42, 43]. 
Одним из недостатков [123I]-β-CIT является медленное 
накопление в полосатом теле: максимум достига-
ется через 16  ч после введения препарата с после-
дующим стабильным связыванием через 20  ч  [44]. 
Это стало одним из стимулов разработки препарата  
[123I]FP-β-CIT (2β-карбометокси-3β-(4-йодофенил)-N- 
(3-фторпропил)нортропан) с более высокой кинети- 
кой накопления в базальных ганглиях (см. рису-

Рисунок 1. Структуры радиофармацевтических препаратов на основе 11C и 18F для диагностики методом ПЭТ

Figure 1. Radiopharmaceuticals with 11C and 18F for PET
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нок 2)  [42]. Сканирование пациентов проводится че-
рез 3–4  ч после введения  [45, 46]. Исследования по-
казали эффективность препарата для визуализации 
пресинаптических транспортеров дофамина для ран-
ней диагностики болезни Паркинсона [47, 48], а так-
же для дифференциации болезни Паркинсона от 
других нейродегенеративных заболеваний [49], та-
ких как эссенциальный тремор [50], деменция с тель-
цами Леви [51], лекарственный паркинсонизм  [52]. 
Препарат [123I]FP-β-CIT (международное непатенто-
ванное название Ioflupane, запатентованное назва-
ние «DatScan») одобрен для клинического примене-
ния в Европе с 2000  года1, в США «DatScan» одобрен 
Управлением по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств  (FDA, Food and Drug 
Administration) в 2011 году2. По состоянию на 2011 год 
более 300 000 человек в 34 странах были обследо-
ваны методом ОФЭКТ с использованием «DatScan»3.  
Однако, так же как и радионуклиды для ПЭТ, 123I про-
изводится на специализированных циклотронах  [53], 
что значительно увеличивает стоимость препаратов  
[123I]-β-CIT и «DatScan» и ограничивает их использова-
ние в рутинной клинической практике.

Препараты на основе технеция-99m  
для визуализации транспортеров  
дофамина с помощью ОФЭКТ

Более доступными для клинического примене- 
ния являются препараты на основе 99mTc благодаря  
возможности получения 99mTc из генератора 99Mo/99mTc  

1 DatSCAN. European Medicines Agency. Available at: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
datscan. Accessed: 25.07.2024.

2 2022 First Generic Drug Approvals. Available at: https://
www.fda.gov/drugs/drug-and-biologic-approval-and-ind-
activity-reports/2022-first-generic-drug-approvals. Accessed: 
25.07.2024.

3 DaTSCANTM (Ioflupane I 123 Injection) Now Availab- 
le to Help Physicians Assess Patients with Suspected Par-
kinsonian Syndromes. GE HealthCare (United States). Avai- 
lable at: https://www.gehealthcare.com/about/newsroom/
press-releases/datscanTM-ioflupane-i-123-injection-now-
available-help-physicians-assess-patients. Accessed: 25.07.2024.

непосредственно в медицинском учреждении. При 
разработке препаратов для визуализации транс-
портеров дофамина были опробованы различные 
соединения на основе производных тропана, ме-
ченные 99mTc  [54, 55]. Одним из ранее представлен-
ных в литературе соединений является технепин 
((RS)-[N-(2-((3’-N’-пропил-(1"R-3"β-(4-фторфенил)тро-
пан-2"β-карбометокси))(2-меркаптоэтил)амино)-аце- 
тил)-2-аминоэтанэтиолатотехнеция (V) оксид), в ко-
тором N2S2-лиганд (хелатирующий агент) связан с 
атомом азота тропанового каркаса (рисунок  3, 1). 
Технепин  – один из первых успешных комплексов 
производных тропана с технецием-99m, обладающий  
достаточной липофильностью для прохождения ге-
матоэнцефалического барьера и способностью на-
копления в полосатом теле [56]. Для увеличения на- 
копления препарата в целевой области головного 
мозга была изучена серия производных тропана с 
N2S2-лигандом, связанным со вторым β-атомом угле-
рода и различными заместителями в 3β-положении 
тропанового каркаса: пара-хлор-фенильный ради-
кал, пара-фтор-фенильный радикал, пара-бром-фе-
нильный радикал (рисунок  3, 2)  [54]. Было показано, 
что 3β-пара-фтор-фенил-производные обладают бо-
лее низкой липофильностью, чем 3β-пара-хлор-фе-
нил-производные, и более низким первичным на-
коплением в головном мозге. Кроме того, комплекс, 
содержащий амидную группу в N2S2-лиганде (рису-
нок  3, 4), несмотря на самую высокую среди пред-
ставленных соединений липофильность, показал са-
мое низкое накопление в головном мозге. Таким 
образом, наличие дополнительного атома кислоро-
да в структуре лиганда, как, например, у технепина,  
может значительно снижать накопление препарата  
в области интереса. Среди изученных соединений 
наиболее подходящим для визуализации препаратом 
оказался [2-[[2-[[[3-(4-хлорфенил)-8-метил-8-азабицик- 
ло[3.2.1]окт-2-ил]метил](2-меркапто-этил)амино]
этил]-амино]этантиолато-(3-)-N2,N2´,S2,S2´]оксо-[1R-
(экзо-экзо)]-[99mTc]технеций, или [99mTc]Tc-TRODAT-1 
(рисунок  3, 3), в структуре которого отсутствует амид-

Рисунок 2. РФП на основе 123I для диагностики методом ОФЭКТ

Figure 2. Radiopharmaceuticals with 123I for SPECT

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



117РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 1

ный кислород, а в 3β-положении тропанового кар-
каса заместителем является пара-хлор-фенильный 
радикал.

В работе [54] было показано, что [99mTc]Tc-TRODAT-1  
лучше других производных накапливается в струк- 
турах головного мозга (0,4 % через 2 мин после вве-
дения), а коэффициент дифференциального накопле-
ния для пары «полосатое тело – мозжечок» (%ID/г в 
полосатом теле по отношению к %ID/г в мозжечке) 
спустя час после введения составляет 2,66 и дости- 
гает своего максимума 4,07 спустя 4 ч после введения. 
Доклинические и клинические исследования дока-
зывают эффективность [99mTc]Tc-TRODAT-1 для оценки  
активности дофаминергической системы [57, 58]. По-
казана специфичность накопления препарата в по- 
лосатом теле с достижением максимальной концент- 
рации в данной области головного мозга спустя 4 ч  
после введения  [59–63]. В присутствии препаратов, 
применяемых при лечении болезни Паркинсона, в 

частности L-DOPA, конкурирующих за сайты связы- 
вания транспортеров дофамина, связывание TRO- 
DAT-1 с DAT снижается на 60 % при введении L-DOPA  
в дозе 125  мг/кг (633,9  мкмоль/кг)  [64]. Однако мень- 
шие дозы L-DOPA – 100  мг/кг (507  мкмоль/кг)  – ока- 
зывают незначительное влияние: 81 % TRODAT-1 свя-
зываются с транспортерами дофамина. Обычно доза 
препарата L-DOPA не превышает 100  мг/кг, соответст- 
венно, отсутствует необходимость прерывания ме-
дикаментозной терапии для проведения диагностики  
методом ОФЭКТ. [99mTc]Tc-TRODAT-1 эффективен для  
диагностики болезни Паркинсона как на ранних, так 
и на поздних стадиях заболевания [65], а также диф-
ференциации болезни Паркинсона от других нейро-
генеративных заболеваний – эссенциального тремо-
ра  [66]  – и дифференциации болезни Альцгеймера от 
деменции с тельцами Леви [67]. По результатам вто-
рой фазы открытого многоцентрового исследования 

Рисунок 3. РФП на основе 99mTc для диагностики методом ОФЭКТ: 
1 – технепин; 2 – производные [99mTc]Tc-TRODAT-1 (Hal = Cl, Br, F); 3 – [99mTc]Tc-TRODAT-1; 4 – производное [99mTc]Tc-
TRODAT-1, содержащее амидную группу в структуре лиганда

Figure 3. Radiopharmaceuticals with 99mTc for SPECT: 
1 – technepine; 2 – derivatives of [99mTc]Tc-TRODAT-1 (Hal = Cl, Br, F); 3 – [99mTc]Tc-TRODAT-1; 4 – derivative of [99mTc]Tc-
TRODAT-1 with amide group in the ligand structure
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[99mTc]Tc-TRODAT-1 признан безопасным препаратом 
для клинического применения [68]. 

Как упоминалось ранее, одним из основных пре-
имуществ [99mTc]Tc-TRODAT-1 перед другими препа- 
ратами для диагностики нейродегенеративных за-
болеваний является возможность получения техен-
ция-99m с помощью элюирования компактных ра- 
дионуклидных генераторов 99Mo/99mTc, которые мо- 
гут быть расположены в отделениях ядерной ме-
дицины. Благодаря доступности генератора техен- 
ция-99m в медицинском учреждении появляется воз-
можность синтеза препарата непосредственно на  
месте применения перед введением пациенту. Также 
на данный момент предложены различные составы 
готовых наборов реагентов в форме лиофилизатов 
для приготовления [99mTc]Tc-TRODAT-1 (таблица  1), 
позволяющие упростить процедуру синтеза препа-
рата. Оба этих факта определяют доступность препа-
рата [99mTc]Tc-TRODAT-1 для рутинного применения 
в клинической практике. Важным этапом в процес-
се фармацевтической разработки лиофилизатов для  
синтеза препарата [99mTc]Tc-TRODAT-1 является опти-
мизация состава фармацевтической композиции, что 
позволит обеспечить условия изготовления препа- 
рата надлежащего качества.

Оптимизация состава лиофилизатов  
для приготовления препарата  
[99mTc]Tc-TRODAT-1

Восстановители и промежуточные лиганды  
в составе препарата [99mTc]Tc-TRODAT-1  
в форме лиофилизата

Генератор 99Mo/99mTc элюируют изотоническим 
раствором хлорида натрия и на выходе получают ра-
дионуклид в форме пертехнетата натрия [99mTc]NaTcO4, 
в котором технеций-99m находится в своем наиболее 
стабильном состоянии – Tc(VII) и не способен всту- 
пить в реакцию комплексообразования. Для того  
чтобы встроить 99mTc в векторную молекулу, необхо- 
димо понизить его степень окисления с использова-
нием восстанавливающих агентов. Среди множества 
соединений наибольшее применение получил хлорид 
олова (II) (SnCl2) [69], так как он является мягким вос- 
становителем, что позволяет получить высокий выход 
требуемой формы технеция-99m, пригодной для свя-
зывания с бифункциональным хелатирующим агентом 
в структуре векторной молекулы [70]. Восстановлен-
ный 99mTc(V) обладает высокой реакционной способ- 
ностью и легко подвергается гидролизу. Для стаби- 
лизации восстановленного технеция-99m в реакци-
онную смесь добавляют глюкогептонат натрия, кото- 
рый образует слабый промежуточный комплекс с  
99mTc до его последующего перелигандирования с 
N2S2-содержащим лигандом, подавляя нежелатель- 
ный гидролиз радионуклида (рисунок 4) [71].

В работе S. R. Choi и M. P. Kung (1999 г.) было по- 
казано, что количество SnCl2 и глюкогептоната нат- 
рия в реакционной смеси влияет на выход комплек-
са [99mTc]Tc-TRODAT-1 [72]. Оптимальным количеством 
SnCl2 для получения препарата в форме лиофилизата  
с РХЧ более 90 % является 32–64  мкг, а для натрия  
глюкогептоната – от 5 до 15  мг (10  мкг TRODAT-1, 
840 мкг ЭДТА, 740 МБк [99mTc]пертехнетата, объем пре-
парата 1,5  мл). При этом увеличение количества глю- 
когептоната натрия до 20  мг приводило к существен- 
ному снижению выхода препарата (РХЧ < 45 %). В дан- 
ной работе также было проведено изучение влияния  
количества TRODAT-1 на выход реакции комплексо- 
образования. При тех же количествах SnCl2 и глюко-
гептоната натрия (32 мкг и 10 мг соответственно) ста-
бильный выход более 90 % сохранялся при добавле-
нии от 5 до 200  мкг TRODAT-1. В более ранней работе 
авторов M. P.  Kung и др. (1997  г.) [73], в которой пре- 
парат готовили из жидких реагентов, сообщается о  
получении комплекса [99mTc]Tc-TRODAT-1 с РХЧ, равной 
93 %, при использовании намного меньших количеств 
глюкогептоната натрия  – 0,32  мг (200  мкг TRODAT-1, 
32  мкг SnCl2, 0,05  мл 0,05  Н ЭДТА, 740–1110  МБк  
[99mTc]пертехнетата, объем готового препарата 1,75  мл),  
тогда как в работе 1999 г. добавление глюкогептоната 
натрия менее 1 мг приводило к выходу реакции ком-
плексообразования не более 85 %. Данные исследо- 
вания согласуются с результатами, полученными в  
работе R.  Vatsa и др.  [74], где оптимальным соотно-
шением SnCl2 к глюкогептонату натрия было выбра-
но 1 : 10 (56  мкг SnCl2, 560  мкг глюкогептоната нат- 
рия, 100 мкг TRODAT-1, 259 МБк/мл [99mTc]пертехнета-
та) при синтезе препарата из жидких реагентов. Та- 
ким образом, на практике оптимальные количества 
SnCl2 и глюкогептоната натрия при приготовлении 
препарата из жидких реагентов могут не соответство-
вать оптимальным количествам данных компонентов 
для готовых наборов в форме лиофилизата. В резуль-
тате требуется увеличение количества глюкогептона- 
та натрия в составе лиофилизатов, как было показа-
но в работе A. Shinto и др. [75], где на 32 мкг SnCl2 бы-
ло добавлено 5  мг глюкогептоната натрия (100  мкг 
TRODAT-1, 500  мкг ЭДТА, 2220  МБк/мл [99mTc]пертех-
нетата). Для проведения клинического исследова-
ния A.  Korde и др. синтезировали [99mTc]Tc-TRODAT-1 из  
лиофилизата с РХЧ > 90 %, в составе которого на 
100  мкг TRODAT-1 было добавлено 5  мг глюкогеп-
тоната натрия и 40  мкг SnCl2 (2220  МБк [99mTc]пер-
технетата, 500  мкг ЭДТА, объем готового препарата  
1  мл)  [76]. Выход реакции комплексообразования бо- 
лее 90 % сохранялся при использовании TRODAT-1 в 
количестве не менее 50  мкг. Однако в приведенных 
работах соотношение SnCl2 и глюкогептоната натрия 
не соответствует 1 : 10, и вопрос оптимизации соот-
ношения данных реагентов в составе лиофилизатов 
остается открытым.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



119РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 1

Та
бл

иц
а 

1.
 К

ом
м

ер
че

ск
и 

до
ст

уп
ны

е 
на

бо
ры

 л
ио

ф
ил

из
ат

ов
 д

ля
 п

ри
го

то
вл

ен
ия

 [99
m

Tc
]T

c-
TR

O
D

AT
-1

Ta
bl

e 
1.

 C
om

m
er

ci
al

ly
 a

va
ila

bl
e 

fr
ee

ze
-d

ri
ed

 k
it

s 
fo

r t
he

 p
re

pa
ra

ti
on

 o
f t

he
 ra

di
op

ha
rm

ac
eu

ti
ca

l [
99

m
Tc

]T
c-

TR
O

D
AT

-1

Ко
м

по
не

нт
Co

m
po

ne
nt

Ве
щ

ес
тв

о
Su

bs
ta

nc
e

П
ро

из
во

ди
те

ль
M

an
uf

ac
tu

re
r

G
M

S,
 Т

ай
ва

нь
* 1

G
M

S,
 T

ai
w

an
* 1

RP
H

 G
ro

up
,  

Бр
аз

ил
ия

**
 2

RP
H

 G
ro

up
, B

ra
si

l*
* 2

Pa
rs

 Is
ot

op
e,

  
И

ра
н*

**
 3

Pa
rs

 Is
ot

op
e,

 Ir
an

**
* 3

La
bo

ra
to

ri
o 

TE
CH

I, 
 

Ур
уг

ва
й*

**
* 4

La
bo

ra
to

ri
o 

TE
CH

I, 
U

ru
gu

ay
**

**
 4

Ко
ли

че
ст

во
, м

г
Q

ua
nt

it
y,

 m
g

Д
ей

ст
ву

ю
щ

ее
 в

ещ
ес

тв
о 

(п
ре

ку
р-

со
р)

A
ct

iv
e 

in
gr

ed
ie

nt
 (p

re
cu

rs
or

)

TR
O

D
A

T-
1 

. 3
 H

Cl
0,

12
6

0,
12

6
–

–

TR
O

D
A

T-
1

–
–

0,
01

0,
06

Во
сс

та
но

ви
те

ль
Re

du
ci

ng
 a

ge
nt

Sn
Cl

2
0,

03
2

0,
03

2
0,

04
0,

02
4

П
ро

м
еж

ут
оч

ны
й 

ли
га

нд
Co

lig
an

d

Тр
иц

ин
Tr

ic
in

e
–

–
20

–

Гл
ю

ко
ге

пт
он

ат
 н

ат
ри

я
So

di
um

 g
lu

co
he

pt
on

at
e

0,
32

0,
32

–
–

Н
ат

ри
я 

эт
ил

ен
ди

ам
ин

-т
ет

ра
ац

ет
ат

 
бе

зв
од

ны
й 

(Э
Д

ТА
)

D
is

od
iu

m
 e

th
yl

en
ed

ia
m

in
et

et
ra

ac
e-

ta
te

 d
ih

yd
ra

te

0,
93

0,
93

–
0,

28

Н
ап

ол
ни

те
ль

Bu
lk

in
g 

ag
en

t
М

ан
ни

то
л

M
an

ni
to

l
20

20
20

6

Бу
ф

ер
ны

й 
аг

ен
т

Bu
ffe

r a
ge

nt

Н
ат

ри
я 

ф
ос

ф
ат

 о
дн

оз
ам

ещ
ен

ны
й

So
di

um
 p

ho
sp

ha
te

 m
on

ob
as

ic
0,

46
0,

46
–

–

Н
ат

ри
я 

ф
ос

ф
ат

 
дв

ух
за

м
ещ

ен
ны

й 
бе

зв
од

ны
й

A
nh

yd
ro

us
 s

od
iu

m
 p

ho
sp

ha
te

 d
ib

a-
si

c

4,
1

4,
1

–
–

Ф
ос

ф
ат

ны
й 

бу
ф

ер
Ph

os
ph

at
e 

bu
ffe

r
–

–
20

–

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



120 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 1

П
ри

го
то

вл
ен

ие
 п

ре
па

ра
та

 [99
m

Tc
]T

c-
TR

O
D

AT
-1

 и
з 

на
бо

ра
 л

ио
ф

ил
из

ат
а

Pr
ep

ar
at

io
n 

of
 [99

m
Tc

]T
c-

TR
O

D
AT

-1
 fr

om
 fr

ee
ze

-d
rie

d 
ki

t

Ус
ло

ви
я 

из
го

то
вл

ен
ия

 п
ре

па
ра

та
 (в

ре
м

я 
ин

ку
би

ро
ва

ни
я,

 т
ем

-
пе

ра
ту

ра
 и

нк
уб

ир
ов

ан
ия

)
Co

nd
iti

on
s 

fo
r r

ad
io

ph
ar

m
ac

eu
tic

al
 p

re
pa

ra
tio

n 
(in

cu
ba

tio
n 

tim
e,

 
in

cu
ba

tio
n 

te
m

pe
ra

tu
re

)

30
 м

ин
12

1 
°C

30
 m

in
12

1 
°C

30
 м

ин
12

1/
10

0 
°C

30
 m

in
12

1/
10

0 
°C

30
 м

ин
95

 °C
30

 m
in

95
 °C

30
 м

ин
10

0 
°C

30
 m

in
10

0 
°C

О
бъ

ем
на

я 
ак

ти
вн

ос
ть

A
ct

iv
ity

 c
on

ce
nt

ra
tio

n
22

2–
29

6 
М

Бк
/м

л
22

2–
29

6 
M

Bq
/m

l
81

4–
10

36
 М

Бк
/м

л
81

4–
10

36
 M

Bq
/m

l
81

4–
10

36
 М

Бк
/м

л
81

4–
10

36
 M

Bq
/m

l
74

0–
92

5 
М

Бк
/м

л
74

0–
92

5 
M

Bq
/m

l

РХ
Ч 

(п
о 

сп
ец

иф
ик

ац
ии

)
RC

P 
(a

cc
or

di
ng

 to
 s

pe
ci

fic
at

io
n)

>9
0 

%
>9

0 
%

>9
0 

%
>9

0 
%

Ср
ок

 го
дн

ос
ти

 го
то

во
го

 п
ре

па
ра

та
St

ab
ili

ty
 o

f t
he

 la
be

le
d 

ki
t

4 
ч 

(п
ри

 к
ом

на
тн

ой
 т

ем
-

пе
ра

ту
ре

)
4 

h 
(w

ith
 t

he
 r

oo
m

 t
em

-
pe

ra
tu

re
)

4 
ч 

(п
ри

 т
ем

пе
ра

ту
ре

 
15

–3
0 

°C
)

4 
h 

(w
ith

 t
he

 t
em

pe
ra

-
tu

re
 1

5–
30

 °C
)

6 
ч 

(п
ри

 т
ем

пе
ра

ту
ре

 
15

–2
5 

°C
)

6 
h 

(w
ith

 t
he

 t
em

pe
ra

-
tu

re
 1

5–
25

 °C
)

2 
ч 

(п
ри

 т
ем

пе
ра

ту
-

ре
 1

0–
30

 °C
)

2 
h 

(w
ith

 t
he

 t
em

pe
- 

ra
tu

re
 1

0–
30

 °C
)

П
ри

м
еч

ан
ие

. *
 Т

ех
не

ци
й 

Tc
-9

9m
 T

RO
D

A
T-

1 
дл

я 
вн

ут
ри

ве
нн

ог
о 

вв
ед

ен
ия

.
**

 T
RO

D
A

T-
1 

(0
,1

26
 м

г T
RO

D
A

T-
1.

3H
Cl

, н
ер

ад
ио

ак
ти

вн
ы

й 
ко

м
по

не
нт

 д
ля

 с
ин

те
за

 99
m

Tc
-T

RO
D

A
T-

1 
дл

я 
вн

ут
ри

ве
нн

ог
о 

вв
ед

ен
ия

.
**

* 
TR

O
D

A
T 

Pa
rs

-Y
CK

-2
80

0 
(л

ио
ф

ил
из

ат
 д

ля
 с

ин
те

за
 99

m
Tc

-T
RO

D
A

T-
1д

ля
 в

ну
тр

ив
ен

но
го

 в
ве

де
ни

я)
.

**
**

 T
RO

D
A

T 
Te

ch
i (

на
бо

р 
ре

аг
ен

то
в 

дл
я 

си
нт

ез
а 

99
m

-Т
ех

не
ци

я-
TR

O
D

A
T 

дл
я 

ди
аг

но
ст

ик
и)

.
1  T

ro
da

t-
1.

 G
lo

ba
l M

ed
ic

al
 S

ol
ut

io
ns

. N
uc

le
ar

 S
up

pl
ie

s.
 A

va
ila

bl
e 

at
: h

tt
ps

://
nu

cl
ea

rs
up

pl
ie

s.
co

.n
z/

pr
od

uc
ts

/t
ro

da
t-

1?
_p

os
=1

&
_s

id
=9

15
2b

f6
75

&
_s

s=
r. 

A
cc

es
se

d:
 0

5.
06

.2
02

4.
2  T

RO
D

A
T-

1.
 G

ru
po

 R
PH

. A
va

ila
bl

e 
at

: h
tt

ps
://

w
w

w
.g

ru
po

rp
h.

co
m

.b
r/

en
/t

ro
da

t-
1-

en
/ A

cc
es

se
d:

 0
5.

06
.2

02
4.

3  P
A

RS
-T

RO
D

AT
. K

it 
fo

r t
he

 p
re

pa
ra

tio
n 

of
 99

m
Tc

-T
RO

D
AT

-1
 in

je
ct

io
n.

 A
va

ila
bl

e 
at

: h
tt

ps
://

pa
rs

is
ot

op
e.

co
m

/t
ro

da
t-

ra
di

op
ha

rm
ac

eu
tic

al
-k

its
/ A

cc
es

se
d:

 0
5.

06
.2

02
4.

4  T
ro

da
t. 

La
bo

ra
to

rio
 T

EC
H

I. 
Av

ai
la

bl
e 

at
: h

tt
ps

://
w

w
w

.la
bt

ec
hi

.c
om

/e
n/

tr
od

at
-2

/ A
cc

es
se

d:
 0

5.
06

.2
02

4.

N
ot

e.
 *

 T
ec

hn
et

iu
m

 T
c-

99
m

 T
RO

D
A

T-
1 

fo
r I

nj
ec

tio
n.

**
 T

RO
D

A
T-

1 
(0

.1
26

 m
g 

of
 T

RO
D

A
T-

1.
3H

Cl
 n

on
-r

ad
io

ac
tiv

e 
co

m
po

ne
nt

 fo
r p

re
pa

ra
tio

n 
of

 in
je

ct
ab

le
 99

m
Tc

-T
RO

D
A

T-
1)

.
**

* 
TR

O
D

A
T 

Pa
rs

-Y
CK

-2
80

0 
(K

it 
fo

r t
he

 p
re

pa
ra

tio
n 

of
 99

m
Tc

-T
RO

D
A

T-
1 

fo
r i

nj
ec

tio
n)

.
**

**
 T

RO
D

A
T 

Te
ch

i (
Re

ag
en

t s
et

 to
 p

re
pa

re
 9

9m
-T

ec
hn

et
iu

m
-T

RO
D

A
T 

fo
r d

ia
gn

os
tic

 u
se

).
1  T

ro
da

t-
1.

 G
lo

ba
l M

ed
ic

al
 S

ol
ut

io
ns

. N
uc

le
ar

 S
up

pl
ie

s.
 A

va
ila

bl
e 

at
: h

tt
ps

://
nu

cl
ea

rs
up

pl
ie

s.
co

.n
z/

pr
od

uc
ts

/t
ro

da
t-

1?
_p

os
=1

&
_s

id
=9

15
2b

f6
75

&
_s

s=
r. 

A
cc

es
se

d:
 0

5.
06

.2
02

4.
2  T

RO
D

A
T-

1.
 G

ru
po

 R
PH

. A
va

ila
bl

e 
at

: h
tt

ps
://

w
w

w
.g

ru
po

rp
h.

co
m

.b
r/

en
/t

ro
da

t-
1-

en
/ A

cc
es

se
d:

 0
5.

06
.2

02
4.

3  P
A

RS
-T

RO
D

AT
. K

it 
fo

r t
he

 p
re

pa
ra

tio
n 

of
 99

m
Tc

-T
RO

D
AT

-1
 in

je
ct

io
n.

 A
va

ila
bl

e 
at

: h
tt

ps
://

pa
rs

is
ot

op
e.

co
m

/t
ro

da
t-

ra
di

op
ha

rm
ac

eu
tic

al
-k

its
/ A

cc
es

se
d:

 0
5.

06
.2

02
4.

4  T
ro

da
t. 

La
bo

ra
to

rio
 T

EC
H

I. 
Av

ai
la

bl
e 

at
: h

tt
ps

://
w

w
w

.la
bt

ec
hi

.c
om

/e
n/

tr
od

at
-2

/ A
cc

es
se

d:
 0

5.
06

.2
02

4.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
ли

цы
 1

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



121РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 1

В некоторых композициях как альтернативу глю-
когептонату натрия в качестве промежуточного (до-
полнительного) лиганда для стабилизации техне-
ция-99m в восстановленном состоянии используют 
трицин  [77]. В работе M.  Erfani [78] исследовано влия- 
ние количества трицина в составе препарата на вы- 
ход реакции комплексообразования. Показано, что 
для получения препарата с РХЧ > 95 % содержание 
трицина в реакционной смеси должно быть от 10 до 
30  мг на 10 мкг TRODAT-1. Синтез препарата с РХЧ 
98 % возможен при оптимальном количестве трици- 
на 20  мг, при этом увеличение количества трицина 
до значений, превышающих 30  мг, приводило к сни-
жению выхода целевого комплекса. Необходимое ко-
личество SnCl2 для получения препарата с РХЧ более 
90 % находится в интервале от 20 до 60  мкг, опти-
мальным количеством SnCl2 было выбрано 40  мкг 
(РХЧ > 95 %). Авторы также указывают, что максималь-
ная активность для выбранного состава лиофилизата:  
10  мкг TRODAT-1, 20  мг трицина, 40  мкг SnCl2 и 20  мг 
маннитола, при котором комплексообразование про- 
текает с выходом более 95 %, составляет 1480  МБк/мл 
(эффективная молярная активность 64,4 МБк/нмоль).

В большинстве предложенных составов лиофили-
затов, содержащих глюкогептонат натрия, в качестве 
дополнительного лиганда используют и ЭДТА, кото- 
рая также стабилизирует промежуточную форму тех-
неция-99m. Таким образом, в процессе синтеза в ре-
акционной смеси присутствуют формы 99mTc(V)-глюко- 
гептонат и 99mTc(V)-ЭДТА, которые затем подвергают- 
ся перелигандированию с образованием целевого 
соединения [99mTc]Tc-TRODAT-1. В работе M. P.  Kung 
и др. на 10  мг глюкогептоната натрия было добав-
лено 840  мкг ЭДТА  [72], в работе A. Shinto и др.  [75] 
на 5  мг глюкогептоната натрия приходится 500  мкг  
ЭДТА. В коммерчески доступных лиофилизатах, вы- 
пускаемых в Тайване (GMS) и Бразилии (RPH Group) 
(см. таблицу  1), присутствуют 0,32  мг глюкогептона-
та натрия и 0,93 мг ЭДТА (таблица 1). В то время как в  
работе M.  Erfani [78] трицин является единственным  

промежуточным лигандом в составе препарата. В ком-
мерчески выпускаемом в Иране лиофилизате (Pars 
Isotope) (см. таблица  1), содержащем трицин, ЭДТА  
отсутствует. Однако в лиофилизате производства La- 
boratorio TECHI, Уругвай, только ЭДТА выполняет функ-
цию промежуточного лиганда (см. таблицу 1).

Наполнители в составе препарата  
[99mTc]Tc-TRODAT-1 в форме лиофилизата

В качестве наполнителя для формирования остат-
ка во флаконе после лиофилизации в форме одно-
родной массы (таблетки) в составе препарата [99mTc]
Tc-TRODAT-1 присутствует маннитол. Количество глю-
когептоната натрия и трицина в фармацевтических 
композициях может зависеть от количества добав- 
ленного маннитола. Так, например, в работе S. R. Choi  
и M. P.  Kung (1999 г.) [72] в состав лиофилизата не  
был добавлен маннитол, а масса глюкогептоната нат- 
рия составляла 10  мг. Это дает возможность пред-
положить, что остаток во флаконе после лиофили-
зации формируется именно за счет глюкогептоната  
натрия, тогда как в составе коммерчески доступно-
го лиофилизата, выпускаемого в Тайване (GMS), при- 
сутствует 0,32 мг глюкогептоната натрия и 20 мг ман-
нитола, и в данном случае именно маннитол фор-
мирует остаток во флаконе после лиофилизации в 
форме таблетки (см. таблицу 1). В состав лиофилиза-
та, выпускаемого в Иране (Pars Isotope Co) и содер-
жащего трицин, было добавлено 20  мг маннитола на  
то же количество трицина  [77] (см. таблицу  1). Таким 
образом, при фармацевтической разработке набо-
ров лиофилизатов необходимо подбирать их состав 
не только для обеспечения условий проведения  
реакции комплексообразования с высоким выходом, 
но и учитывать необходимость получения остатка 
во флаконе после лиофилизации в виде качествен-
ной аморфной хорошо сформированной таблетки. 
Глюкогептонат натрия или трицин могут выступать 
как в качестве промежуточного лиганда, так и в ка-
честве наполнителя. При этом, как уже было отме-

Рисунок 4. Схема синтеза [99mTc]Tc-TRODAT-1

Figure 4. Synthesis scheme of [99mTc]Tc-TRODAT-1
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чено ранее, существует предел по содержанию глю-
когептоната натрия и трицина, при превышении 
которого снижается выход реакции комплексообра-
зования [72, 78]. В этом случае маннитол представля- 
ется более удачным наполнителем для создания не- 
обходимой массы лиофилизата в форме таблетки,  
если количества глюкогептоната натрия или трицина 
для этих целей недостаточно.

Оптимизация диапазона pH  
при разработке препарата  
[99mTc]Tc-TRODAT-1 в форме лиофилизата

Важным этапом в разработке препарата [99mTc]Tc-
TRODAT-1 является оптимизация диапазона pH, необ-
ходимого для комплексообразования 99mTc c лиган- 
дом. Первым этапом синтеза препарата [99mTc]Tc-TRO- 
DAT-1 является растворение навески прекурсора в 
этаноле с добавлением соляной кислоты для пере- 
вода свободного основания тропантиола в раствори- 
мую форму тригидрохлорида. Для приготовления 
препарата [99mTc]Tc-TRODAT-1 из жидких реагентов 
200  мкг прекурсора растворяли в 100  мкл раство-
ра соляной кислоты в этаноле (100  мкл 2  Н HCl в 2  мл  
этанола, 200 мкл 2  Н HCl, 50 мкл 0,05 М ЭДТА, 800 мкл 
SnCl2 / глюкогептонат натрия, 100–200  мкл раствора 
[99mTc]пертехнетата, 1500  мкл воды). В готовый раст- 
вор препарата требовалось добавление 0,5  мл фосфат-
ного буфера до pH 5,0–6,0, допустимого для внутри-
венного введения, так как pH препарата после син- 
теза составил 2,0  [72]. В случае приготовления фар- 
мацевтической композиции для последующей лио- 
филизации 10  мкг TRODAT-1 растворяли в 100  мкл 
смеси этанола и  0,05  Н HCl (32  мкг SnCl2, 10  мг натрия 
глюкогептоната). В процессе лиофилизации избыток 
непрореагировавшей кислоты испаряется и не ока- 
зывает влияния на pH получаемого реакционного  
раствора; конечное значение pH препарата после син-
теза составило 4,5–5,0. Авторами было показано, что 
оптимальное значение pH для получения комплекса  
[99mTc]Tc-TRODAT-1 с РХЧ более 90 % находится в диа- 
пазоне от 4,6 до 4,8 и дополнительного введения  
кислот в реакционную смесь не требуется. Проведе- 
ние реакции комплексообразования при более низ-
ком значении pH (1,14) РХЧ препарата [99mTc]Tc-TRO- 
DAT-1 составила 70 %, при pH реакционной смеси  
выше 5,9 выход также оказывается ниже 90 %  [72].  
Отсутствие необходимости добавления кислоты в  
реакционную смесь имеет дополнительное преиму-
щество: не требуется нейтрализация раствора препа-
рата после синтеза. Интересно отметить, что в работе 
M. Erfani и др., где в качестве промежуточного лиган- 
да вместо глюкогептоната натрия был использован 
трицин (10 мкг TRODAT-1, 20 мг трицина, 20 мг манни-
тола, 40  мкг SnCl2, 1 мл фосфатного буфера для под-
держания необходимого значения pH), образование 
комплекса [99mTc]Tc-TRODAT-1 с наибольшим выходом 
наблюдается при pH от 6 до 7, при этом РХЧ препара- 
та более 90 % может быть достигнута в диапазоне pH 

от 4,5 до 7,5 [78]. Таким образом, использование в со-
ставе трицина позволяет проводить реакцию ком-
плексообразования в более широком диапазоне pH. 
Кроме того, в предыдущих работах авторов, где три-
цин использовался вместе с ЭДТА в качестве допол-
нительного лиганда, наибольший выход реакции 
комплексообразования также был получен при нейт- 
ральном значении pH [79–81].

Условия синтеза препарата  
[99mTc]Tc-TRODAT-1 в форме лиофилизата

Еще одним важным аспектом, влияющим на вы-
бор состава лиофилизата, в частности использование 
трицина или глюкогептоната натрия в качестве про- 
межуточного лиганда, являются условия синтеза  
[99mTc]Tc-TRODAT-1, а именно проведение реакции при 
нагревании или комнатной температуре. Из некото-
рых опубликованных данных следует, что для полу-
чения комплекса 99mTc с TRODAT-1, когда в качестве 
промежуточного лиганда используется глюкогепто-
нат натрия, необходимо длительное нагревание при 
высоких температурах. Для приготовления препа-
рата [99mTc]Tc-TRODAT-1 из лиофилизированного на-
бора реагентов, содержащего 100  мкг TRODAT-1, 
5  мг глюкогептоната натрия, 500  мкг Na2ЭДТA, 40  мкг 
SnCl2, во флакон был добавлен 1 мл стерильного рас-
твора пертехнетата натрия с объемной активностью  
2220  МБк/мл [76]. Было показано, что нагревание пре-
парата на кипящей водяной бане в течение 40  мин  
необходимо для успешного перелигандирования 99mTc 
из комплексов 99mTc(V)-глюкогептонат или 99mTc(V)- 
ЭДТА в комплекс с TRODAT-1 с высоким выходом. Ра-
диохимическая чистота более 90 % достигается при 
таких условиях синтеза при использовании пер-
технетата натрия с объемной активностью 2220– 
2960  МБк/мл. В работах M. P.  Kung и др.  [72, 73] сооб- 
щается о необходимости автоклавирования реакци-
онной смеси (10 мкг TRODAT-1, 32 мкг SnCl2, 10 мг глю-
когептоната натрия, 840  мкг ЭДТА, 1110  МБк, объем 
реакционной смеси 1,5  мл) при температуре 121  °С 
в течение 30 мин для достижения выхода комплек-
са [99mTc]Tc-TRODAT-1 более 90 %. В работе R.  Vatsa  
и др.  [74] также было исследовано влияние времени 
синтеза препарата на выход реакции комплексооб- 
разования. Реакционную смесь объемом 1  мл, приго-
товленную добавлением [99mTc]пертехнетата с объем-
ной активностью 2590  МБк/мл к лиофилизированно-
му набору реагентов (560  мкг натрия глюкогептоната, 
56  мкг SnCl2, 100  мкг TRODAT-1), нагревали на водя- 
ной бане при температуре 95  °C в течение 15, 30, 45 
и 60 мин. Выход реакции 95 % был достигнут уже за 
15  мин синтеза препарата, при этом препарат с мак-
симальной РХЧ 100 % был получен через 60  мин  
нагревания препарата. В работе M.  Erfani  [78], где в  
состав препарата в качестве промежуточного ли-
ганда был добавлен трицин (10  мкг TRODAT-1, 20  мкг  
трицина, 40 мкг SnCl2, 20 мг маннитола, 1480 МБк/мл), 
для получения препарата с РХЧ более 95 % было до-
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статочно 15  мин инкубирования реакционной сме-
си на водяной бане при 95  °C. Авторы отмечают, что  
трицин показал себя более эффективным промежу-
точным лигандом, чем глюкогептонат натрия, позво-
ляющим сократить время и снизить температуру, не-
обходимые для успешного синтеза препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди радиофармацевтических препаратов для 

визуализации нейродегенеративных заболеваний, 
рассмотренных в обзоре, наибольшими преимущест- 
вами обладает [99mTc]Tc-TRODAT-1. Многочисленные 
исследования доказывают эффективность и пригод-
ность [99mTc]Tc-TRODAT-1 для оценки активности до-
фаминергической системы [57, 58, 68]. Возможность 
получения техенция-99m с помощью элюирования 
мобильных генераторных систем 99Mo/99mTc и нали-
чие готовых наборов реагентов для синтеза [99mTc]Tc- 
TRODAT-1 в форме лиофилизатов делает [99mTc]Tc-
TRODAT-1 препаратом выбора для применения в ру-
тинной клинической практике за счет снижения затрат 
на его производство (по сравнению с препаратами для  
ПЭТ) и упрощения процедуры синтеза.

Многочисленные научные исследования проде-
монстрировали различные подходы к разработке и 
оптимизации состава лиофилизатов для синтеза [99mTc]
Tc-TRODAT-1, включая выбор вспомогательных ве-
ществ, их количества и соотношения, а также условия 
синтеза, такие как температурный режим и pH реак-
ционной смеси. В свете представленных данных встает  
вопрос выбора между глюкогептонатом натрия, три-
цином и ЭДТА в качестве промежуточного лиганда. 
Так, например, добавление в состав лиофилизата три-
цина позволяет проводить синтез препарата в более 
широком диапазоне pH, а также сокращает время син-
теза препарата до 15 мин при более низкой темпера-
туре  – 95 °С (по сравнению с препаратом, в составе 
которого присутствует глюкогептонат натрия,  – авто- 
клавирование при температуре 121 °С в течение 
30  мин)  [78]. Здесь важно отметить, что в некоторых 
случаях трицин присутствует в составе лиофилизата  
и как единственный промежуточный лиганд, и со-
вместно с ЭДТА, которая, в свою очередь, также мо- 
жет выступать в качестве независимого промежуточ-
ного лиганда. 

Немаловажным является определение необходи-
мого количества промежуточного лиганда в составе 
лиофилизата, которое зависит от количеств прекур-
сора TRODAT-1 и восстановителя SnCl2. При этом на 
практике оптимальные соотношения данных вспомо-
гательных веществ для лиофилизатов отличаются от 
соотношения, полученного для препарата, приготов-
ленного из жидких реагентов. Кроме того, в случае 
каждого промежуточного лиганда существует предел 
по его содержанию, при превышении которого сни-
жется выход целевого комплекса [99mTc]Tc-TRODAT-1. 
Количества добавляемого глюкогептоната натрия и 

трицина могут также зависеть от количества добав-
ляемого в качестве наполнителя маннитола для фор-
мирования необходимой массы лиофилизата в фор- 
ме таблетки, так как глюкогептонат и трицин сами  
могут выступать в качестве наполнителя. Соотноше-
ние количества прекурсора, промежуточного лиганда 
и восстановителя варьируется в представленных ра-
ботах, и вопрос оптимизации соотношения вспомога-
тельных веществ остается открытым.

Следует отметить, что указанные в таблице 1 на-
боры лиофилизатов для приготовления препарата 
[99mTc]Tc-TRODAT-1 не доступны на территории Рос- 
сийской Федерации. Также существует ряд сложно-
стей с синтезом самого TRODAT-1 ввиду специфи-
ки необходимых прекурсоров в аспекте законода-
тельного регулирования при их обращении. Однако 
ввиду высокой клинической эффективности [99mTc]
Tc-TRODAT-1 разработка и оптимизация состава го- 
товых наборов лиофилизатов для синтеза [99mTc]Tc-
TRODAT-1 все еще является актуальной задачей и 
преследует цель создания в Российской Федерации 
коммерчески доступного препарата [99mTc]Tc-TRODAT-1 
для диагностики болезни Паркинсона и других ней-
родегенеративных заболеваний методом ОФЭКТ. 
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