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Аннотация

Цели. Химия радионуклидов 67Ga и 68Ga играет одну из ключевых ролей в ядерной медици-
не для применения в радиофармпрепаратах, в частности, в неинвазивных методах мо-
лекулярной визуализации in vivo. Использование радиометаллов для мечения биомолекул 
обычно требует использования бифункциональных хелаторов, которые, кроме полиден-
татного фрагмента, координирующего металл, содержат функциональную группу для 
ковалентного связывания с вектором-мишенью. Цели данного обзора – проанализировать 
накопленный к настоящему времени экспериментальный материал, касающийся разра-
ботки и применения в медицинских исследованиях бифункциональных хелаторов к кати-
ону галлия, а также выявить и проанализировать основные требования, предъявляемые 
к структуре хелатора и его комплексов с 68Ga, необходимые для создания эффективных 
фармакологических препаратов на его основе.
Результаты. Рассмотрены макроциклические бифункциональные хелаторы, образую-
щие стабильные in vivo комплексы с 68Ga, а также ациклические хелаторы, преимуще-
ство которых заключается в более быстрой кинетике комплексообразования, что явля-
ется ключевым фактором, учитывающим короткий период полураспада 68Ga. Проведена 
оценка достоинств и недостатков обоих типов лигандов. Кроме того, осуществлен кри-
тический анализ констант связывания и условий образования комплексов. Рассмотрены 
примеры влияния природы металлического комплекса (геометрия, липофильность, об-
щий заряд) на биораспределение целевых радиофармацевтических препаратов.
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REVIEW ARTICLE

Выводы. Несмотря на достигнутые успехи в рассмотренных направлениях создания би-
фунциональных хелаторов, по-прежнему важной остается проблема корреляции хими-
ческой структуры радиофармпрепаратов на основе металлов с их поведением in vivo.  
В этом отношении сравнительные исследования препаратов, имеющих идентичный 
вектор нацеливания, но включающих разные бифункциональные хелатируюшие агенты, 
могут помочь в дальнейшем выявлении влияния металл-хелатного фрагмента на фар-
макокинетику. В целом можно отметить, что для создания эффективного бифункци-
онального хелатирующего агента нужно принимать во внимание целую совокупность 
факторов, включающую стабильность и инертность хелатора и его комплексов в физио- 
логических условиях, липофильность, кинетику комплексообразования, селективность 
хеланирования, комбинаторность базовой структуры, а также экономические аспекты: 
доступность сырья, сложность схемы синтеза.
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Abstract

Objectives. The chemistry of 67Ga and 68Ga radionuclides plays a key role in nuclear medicine 
for applications in radiopharmaceuticals, in particular, in noninvasive in vivo molecular imaging 
techniques. The use of radiometals for labeling biomolecules typically requires the use of 
bifunctional chelators, which contain a functional group for covalent bonding with the targeting 
vector in addition to the polydentate fragment coordinating the metal. The aim of the present 
review article is to analyze the currently accumulated experimental material on the development 
and application of bifunctional chelators of gallium cations in medical research, as well as to 
identify the main requirements for the structure of the chelator and its complexes with 68Ga, 
which are used to create effective Ga-based pharmaceutical preparations.
Results. The review analyzed macrocyclic bifunctional chelators forming stable in vivo complexes 
with 68Ga and acyclic chelators, whose main advantage is faster complexation kinetics due to 
the short half-life of 68Ga. The advantages and disadvantages of both types of ligands were 
evaluated. In addition, a critical analysis of the binding constants and the conditions for the 
formation of complexes was presented. Examples of the influence of the geometry, lipophilicity, 
and total charge of the metal complex on the biodistribution of target radiopharmaceuticals were 
also given.
Conclusions. Despite the progress made in the considered areas of bifunctional chelators, the 
problem of correlating the chemical structure of a metal-based radiopharmaceutical with its 
behavior in vivo remains important. Comparative studies of drugs having an identical targeting 
vector but containing different bifunctional chelating agents could help further elucidate the effect 
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of metal chelate moiety on pharmacokinetics. In order to create effective bifunctional chelating 
agents, it is necessary to take into account such factors as the stability and inertness of the 
chelator and its complexes under physiological conditions, lipophilicity, complexation kinetics, 
chelation selectivity, combinatoriality of the basic structure, along with economic aspects, e.g., 
the availability of raw materials and the complexity of the synthesis scheme.

Keywords: bifunctional chelator, ligand, gallium, radiopharmaceutical
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ВВЕДЕНИЕ

Неинвазивные методы молекулярной визуа-
лизации, реализующие принцип мультидисципли-
нарного подхода к диагностике живых организмов 
in vivo, представляют большой интерес и практи-
ческую значимость в современных биомедицин-
ских исследованиях. В отличие от других диагно-
стических методов, таких как рентгеновские лучи, 
компьютерная томография (КТ) и ультразвук, ко-
торые преимущественно предоставляют анатоми-
ческую информацию, молекулярная визуализация 
позволяет измерять и наглядно отображать хими-
ческие и биологические процессы непосредствен-
но в живых системах на молекулярном и клеточ-
ном уровне. 

Ядерная медицинская визуализация включа-
ет методы, в которых используются агенты визу-
ализации и зонды, включающие радиоактивный 
изотоп – радиоактивные индикаторы. В ядерной 
медицине реализуются два основных метода ви-
зуализации: однофотонная эмиссионная компью-
терная томография (ОФЭКТ) и позитронно-эмис-
сионная томография (ПЭТ).

В отличие от ОФЭКТ, ПЭТ имеет определен-
ные преимущества, включающие высокие разре-
шение и чувствительность, а также возможность 
количественной оценки благодаря стандартизи-
рованному методу коррекции затухания. Однако 
широкое использование ПЭТ было ограничено 
из-за коротких периодов полураспада четырeх 
традиционных стандартных изотопов: 11С (t1/2 = 20 мин),  
13N (t1/2 = 10 мин), 15O (t1/2 = 2 мин) и 18F (t1/2 = 110 мин), 
которые требуют, за исключением 18F, обслужива-
ния циклотрона для производства в непосредственной 

близости от устройства формирования изображе-
ния. Несмотря на высокие затраты на обслужива-
ние оборудования, рост использования ПЭТ-изо-
бражений за последние десятилетия в основном 
был вызван успехом 18F-фтордезоксиглюкозы 
(ФДГ), которая стала незаменимым инструментом 
для диагностики различных типов злокачествен-
ных новообразований. Как следствие, ПЭТ пре-
вратилась из инструмента исследования в прак-
тичный, высокоэффективный метод клинической 
визуализации, который за последние десятилетия 
оказал огромное влияние на клиническую медици-
ну и фармацевтические разработки. Этот прогресс 
также стимулировал развитие других методов визу- 
ализации, таких как ПЭТ-КТ и ПЭТ-магнитно- 
резонансная томография, а также флуоресцентная 
визуализация. 

Однако использование традиционных коротко-
живущих изотопов ограничивается исследованием 
быстропротекающих биологических процессов, в 
то время как исследование более продолжительных 
процессов затруднено. В связи с этим были произ-
ведены и исследованы нестандартные радиоизото-
пы ПЭТ, которые имеют более широкий диапазон 
физических периодов полураспада и которые более 
совместимы с биологическим периодом полураспада 
определенных векторов-мишеней, использующихся 
для создания новых радиофармацевтических препа-
ратов. В качестве таких нестандартных изотопов рас-
сматриваются радиоактивные металлы – цирконий, 
иттрий, индий, галлий и медь [1].

Галлий-68 (68Gа) имеет период полураспада 
1.13 ч и распадается при испускании позитронов 
и захвате электронов (11%). Повышенный инте-
рес к 68Ga основан на его доступности из системы 
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генератора 68Ge/68Ga, которая позволяет экономи-
чески эффективно использовать радиофармпре-
параты на его основе в клинических центрах без 
местного циклотрона, что является основным 
преимуществом по сравнению с радиоизотопами 
ПЭТ, производимыми на циклотроне. Хотя ге-
нераторы 68Ge/68Ga были внедрены более 50 лет 
назад, наиболее важным фактором недавнего ро-
ста числа радиофармпрепаратов на основе 68Ga 
послужил прогресс в их проектировании. Новое 
поколение генераторов, производящих 68Ga как  
[68Ga]GaCl3, решило критические проблемы 

с примесями и обеспечила их коммерческую  
доступность. Изотоп 68Ge распадается до 68Ga с 
периодом полураспада 270.8 дней, что позволяет 
получать долгоживущие системы генераторов (те-
оретически на срок 1–2 года) для радиофармацев-
тических применений.

Использование радиометаллов для мечения 
биомолекул обычно требует использования бифунк-
циональных хелаторов (БФХ), которые помимо по-
лидентатного фрагмента, координирующего металл, 
содержат функциональную группу для ковалентной 
связи с вектором нацеливания (Таблица).

Таблица. Константы стабильности бифункциональных хелатирующих комплексов (log β1) к 67/68Ga  
и условия их получения
Table. Stability constants (log β1) and synthesis conditions of 67/68Ga bifunctional chelating complexes

Хелатор*
Chelating agent* log β1

Условия связывания c 67/68Ga
67/68Ga binding conditions RCY** (%) Ссылка

Reference

DOTA (1) 21.3 рН = 4.8, 5 мин, 95 °С
рН = 4.8, 5 min, 95 °С ˃90 [2]

NOTA (3) 30.7 рН = 3.5, 10 мин, 95 °С
рН = 3.5, 10 min, 95 °С ˃95 [3]

NODASA (3a) −*** 0.5 M CH3COONH4, 25 мин, 90 °С
0.5 M CH3COONH4, 25 min, 90 °С − [4]

NODAGA (3b) − 25 мин, 95 °С
25 min, 95 °С 95 [5]

p-SCN-Bn-NOTA (3c) − рН = 6.0, 10 мин, 25 °С
рН = 6.0, 10 min, 25 °С 89 [5]

NODAPA-OH (3d) − рН = 2.8, 3 мин, 85 °С
рН = 2.8, 3 min, 85 °С 85 [5]

NODAPA-NCS (3e) − рН = 2.8, 3 мин, 75 °С
рН = 2.8, 3 min, 75 °С 85 [5]

NODAPA-(NCS)2 (3f) − рН = 2.8, 3 мин, 75 °С
рН = 2.8, 3 min, 75 °С − [5]

TRAP (3g) 26.24 рН = 3.0, 3 мин, 40 °С
рН = 3.0, 3 min, 40 °С 95 [6]

NOPO (3h) 25.01 2.7 М HEPES, 5 мин, 25 °С
2.7 М HEPES, 5 min, 25 °С 99 [7]

H5NOA2P (3i) 34.44 рН = 7.4, 30 мин, 95 °С
рН = 7.4, 30 min, 95 °С − [8]

H3NOKA − рН = 6.0, 60 мин, 25 °С
рН = 6.0, 60 min, 25 °С 35 [9]

DATAp (4a) − рН = 4.7, 1−10 мин, 25 °С
рН = 4.7, 1−10 min, 25 °С 93 [10]

DATAm (4b) 21.7 рН = 4.7, 1 мин, 25 °С
рН = 4.7, 1 min, 25 °С 97 [10]

PhDATApph (4c) − рН = 4.7, 1−10 мин, 25 °С
рН = 4.7, 1−10 min, 25 °С 93 [10]



А.Г. Поливанова, И.Н. Соловьёва, Д.О. Ботев и др.

111
Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2022;17(2):107–130

Выбор БФХ определяется природой и степе-
нью окисления металлического радионуклида. 
Оптимальный БФХ должен удовлетворять следу-
ющим основным требованиям:

• Стабильность и инертность в физиоло-
гических условиях: БФХ должен обра-
зовывать термодинамически стабильные 
и кинетически инертные комплексы для 
предотвращения любых реакций обмена 
лигандов или гидролиза in vivo.

• Кинетика быстрого комплексообразования: 
радиомечение БФХ должно быть эффектив-
ным и быстрым при низких температурах и 
низком pH, подходящем для биологических 
векторов нацеливания.

• Селективность: БФХ должен избирательно 
связывать интересующий радиометалл, чтобы 
избежать низкой специфической активности 
во время радиоактивного мечения, например, 
из-за наличия других продуктов распада.

Хелатор*
Chelating agent* log β1

Условия связывания c 67/68Ga
67/68Ga binding conditions RCY** (%) Ссылка

Reference

DATAph (4d) − рН = 4.7, 1−10 мин, 25 °С
рН = 4.7, 1−10 min, 25 °С 84 [10]

NO2Bn-PCTA (5) 19.37 рН = 3−5, 25 °С 96 [10]

Diamsar (6a) − 0.1 M CH3COONa, 35 мин, 85 °С
0.1 M CH3COONa, 35 min, 85 °С 98 [11]

DiamsarDGA (6b) − 30 мин, 85 °С
30 min, 85 °С 98 [11]

H2dedpa (8) 28.11 0.1 M CH3COONa, 10 мин, 25 °С
0.1 M CH3COONa, 10 min, 25 °С 97 [12]

HBED (7) 38.51 рН = 4.2, 4 мин, 95 °С
рН = 4.2, 4 min, 95 °С 99 [13]

HBED-CC (7a) −

рН = 4.2, 4 мин, 25 °С
рН = 4.2, 4 min, 25 °С

рН = 4.8, 10 мин, 25 °С
рН = 4.8, 10 min, 25 °С

99
96 [14,15]

KP46 (11) 36.79 рН ˂ 2.0, 25 °С − [16]

EHP 27.52 рН = 7.4, 15 мин, 25 °С
рН = 7.4, 15 min, 25 °С − [17]

EHMP 29.55 рН = 7.4, 15 мин, 25 °С
рН = 7.4, 15 min, 25 °С − [17]

CP256 (14a) − рН = 6.5, 5 мин, 25 °С
рН = 6.5, 5 min, 25 °С 95 [18]

NTP(PrHP)3 (14c) 33.34 рН = 7.4, 25 °С 98 [19]

DFO (15) 28.6 рН = 4.5, 5 мин, 25 °С
рН = 4.5, 5 min, 25 °С 96 [20]

Df-Bz-NCS (15a) − рН = 7.2, 5 мин, 25 °С
рН = 7.2, 5 min, 25 °С ˃90 [21]

* Все сокращения описаны ниже в тексте статьи / All abbreviations are described below in the text of the article.
** RCY – радиохимический выход / RCY is a radiochemical yield. 
*** Данные не найдены / No data. 

Таблица. Окончание
Table. Continued
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• Универсальная химия конъюгирования: 
гибкость конъюгирования БФХ с функци-
ональными группами нацеленных векторов 
позволяет оптимизировать фармакокинети-
ку путем регулирования полярности всего 
конъюгата.

• Доступность: процесс получения БФХ дол-
жен быть относительно простым, быстрым 
и рентабельным, а также масштабируемым 
для приготовления в количестве нескольких 
граммов продукта.

Однако успех БФХ не гарантируется выполне-
нием всех вышеперечисленных требований. Не ме-
нее важными факторами, которые влияют на свой-
ства радиофармпрепаратов in vivo, являются общий 
заряд и липофильность соответствующего металли-
ческого комплекса БФХ. Эти показатели определя-
ются геометрией и набором доноров БФХ, а также 
координированным радиометаллом. Так, например, 
некоторые пептидные нацеливающие векторы, конъ-
югированные с идентичным БФХ, но меченные раз-
ными радиометаллами, различаются по связыванию 
с рецептором и поведению in vivo [22].

В последние годы для использования в области 
in vivo диагностики были предложены различные 
структурные типы хелатирующих агентов, облада-
ющих высокой стабильностью и селективностью в 
отношении Ga(III).

МАКРОЦИКЛИЧЕСКИЕ ХЕЛАТИРУЮЩИЕ 
АГЕНТЫ К ГАЛЛИЮ

Последние разработки БФХ, а также хелаторов 
к Ga(III), в основном сосредоточены на лигандах на 
основе полиаза-макроциклов (рис. 1). Такие системы 

сводят к минимуму трансхелирование или потерю 
металла in vivo, что благоприятно для их применения 
в качестве радиофармацевтических препаратов.

Чтобы насытить все координационные сайты 
на шестикоординированном катионе Ga(III), были 
разработаны несколько мультидентатных произво-
дных TACN (1,4,7-триазациклононан) и циклена 
(1,4,7,10-третраазациклододекан) с дополнительны-
ми тиол-S, карбоксилат-O и фосфонат-O донорными 
группами путем введения боковых ответвлений на 
вторичные амины соответствующего макроцикла 
[23–29]. Наиболее ярким представителем этой ка-
тегории является лиганд DOTA (1) (1,4,7,10-тетра-
азациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная кислота)  
рис. 1). Термодинамическая константа образования 
комплекса Ga-DOTA lоg β1 = 21.3 несколько выше, 
чем у комплекса Ga(III)-трансферрин [2]. 

Металлический центр в комплексе Ga-DOTA 
инкапсулирован донорным набором N4O2 цикле- 
нового фрагмента и двух карбоксилатных 
групп цис-псевдооктаэдрическим способом (рис. 1)  
[30, 31]. Как следствие, комплексы Ga-DOTA имеют 
отрицательный общий заряд в физиологических 
условиях. Из-за кинетической инертности макро-
цикла кинетика комплексообразования DOTA мед-
ленная. Радиомечение DOTA (1) требует обычного 
или микроволнового нагрева для достижения адек-
ватных выходов и специфической активности, что 
ограничивает его применение только термостойкими 
нацеленными векторами [32–34].

 Были исследованы настраиваемые DO2A-подобные 
макроциклы, меченные 68Ga, для визуализации 
перфузии миокарда (рис. 2). Хелатор DO2A (2) 
был снабжен двумя триарилфосфониевыми или 
ароматическими боковыми ответвлениями, тем 
самым влияя на липофильность и заряд, сохраняя 
при этом шестикоординационный сайт для Ga3+ 
(рис. 2). Радиомечение происходило при 100 °C и 
pH 4.93 в течение 30 мин в буфере NaOAc [0.2 M, 
0.5 мл]. Соединения с наивысшей липофильностью 
[68Ga]GaDO2A-(xy-TXP)2 (logD7.4 – 0.28 ± 0.01) и 
[68Ga]GaDO2A-(xy)2 (logD7.4 – 0.31 ± 0.01) оцени-
вались ex vivo на изолированной перфузированной 
модели сердца по Лангендорфу. Было обнаружено, 
что поглощение в пораженном сердце было значи-
тельно ниже для обоих комплексов, меченных 68Ga, 
чем в здоровом сердце [35].

Лиганд NOTA (3) (1,4,7-триазациклононан- 
1,4,7-триуксусная кислота) (рис. 1) быстро и эффек-
тивно подвергается радиоактивному мечению при 
комнатной температуре и отличается высокой ста-
бильностью in vivo [36–38]. Триазациклононановые 
лиганды демонстрируют высокую конформацион-
ную и размерную селективность по отношению к 
Ga(III) из-за меньших размеров соответствующей 
полости по сравнению с DOTA. Лиганд NOTA (3) 

Рис. 1. Комплексы DOTA (1) и NOTA (3) с галлием.
Fig. 1. DOTA (1) and NOTA (3) complexes with gallium.
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и его производные связывают Ga(III) в псевдоок-
таэдрической координации – N3O3 с низкой дефор-
мацией, что приводит к комплексам с нейтральным 
общим зарядом при физиологическом значении pH 
(рис. 1) [39, 40].

Термодинамическая стабильность комплекса 
Ga-NOTA (log β1 = 30.7) примерно на девять по-
рядков выше, чем Ga-DOTA [3]. Это является след-
ствием отличного вписывания небольшого катиона  
Ga(III) в полость девятичленного триазамакро-
цикла NOTA (3). Что касается конъюгации с на-
целивающими векторами, использование одной 
боковой функциональной группы карбоновой кис-
лоты DOTA (1) не влияет на ее способность свя-
зывать металл, поскольку только две из четырех 
доступных групп карбоновой кислоты участвуют 
в координации металла. В случае NOTA (3) конъ-
югация может быть достигнута либо с использо-
ванием бифункциональных производных NOTA, 
либо с использованием одной из трех доступных 
функциональных групп карбоновой кислоты. 
Однако, если одна из боковых групп карбоновой 
кислоты используется для конъюгации, координа-
ционные свойства NOTA (3) потенциально нару-
шаются, поскольку предпочтительная стабильная 
октаэдрическая координация больше не может 
быть достигнута. 

С целью сохранения гексадентатной коорди-
нации NOTA при обеспечении возможности кова-
лентной конъюгации с вектором-мишенью были 
разработаны производные p-SCN-Bn-NOTA (3c) 
(S-2-(4-изотиоцианатобензил)-1,4,7-триазацикло- 
нонан-1,4,7-триуксусная кислота), NODASA (3a) 
(1,4,7-триазациклононан-N-янтарная кислота-N′,N″- 
диуксусная кислота) и NODAGA (3b) (1,4,7-триа-
зациклононан-N-глутаминовая кислота-N′,N″-диук-
сусная кислота) (рис. 3), для которых была проде-
монстрирована высокая эффективность мечения и 
стабильность in vivo [4, 39–42].

Другие лиганды – NODAPA-OH (3d) и  
NODAPA-(NCS)n (3e, 3f) (n = 1–2) – доступны благо-
даря экономичной и рентабельной схеме синтеза, 
при этом они демонстрируют сравнимую с NOTA (3) 
эффективность радиоактивного мечения. При pH 2.8 
85% всех исследованных лигандов были помечены 
радиоактивной меткой в течение 3 мин при 45 °C 
для NOTA (3) и NODAPA-OH (3d) и при 75 °C для 
NODAPA-(NCS)n (3e, 3f). Стабильность соответству-
ющих 68Ga-комплексов находилась в том же диапазо-
не, что и родственный NOTA, с потерей активности 
менее чем 2% через 3 ч в исследовании на плазме 
крыс. Возможность использования NODAPA-NCS (3e) 
была также продемонстрирована путем конъюгации 
с L-лизином и глюкозамином с выходом 65–73% [5].

DO2A-Bn2 (2a)

DO2A-xy2 (2b)

DO2A-(xy-TPP)2 (2c)

DO2A-(xy-TTP)2 (2d)

DO2A-(xy-TXP)2 (2e)

Рис. 2. Структурные аналоги DO2A (2).
Fig. 2. DO2A (2) structural analogues.

NODASA (3a) R = CH2COOH, R1 = R2 = R3 = H

NODAGA (3b) R = CH2CH2COOH, R1 = R2 = R3 = H

p-SCN-Bn-NOTA (3c) R1 = R2 = R3 = H, R3 = p-Ph-NCS

NODAPA-OH (3d) R = p-Ph-OH, R1 = R2 = R3 = H

NODAPA-NCS (3e) R = p-Ph-NCS, R1 = R2 = R3 = H

NODAPA-(NCS)2 (3f) R = R1 = p-Ph-NCS, R2 = R3 = H

Рис. 3. Структурные аналоги NOTA (3).
Fig. 3. Structural analogues of NOTA (3).
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Другой подход к созданию мультимерных 
радиофармпрепаратов на основе TACN – это 
N,N′,N″-тризамещенный БФХ PrP9 (TRAP) (3g) (рис. 4) 
(1,4,7-триазациклононан-1,4,7-трис[метил-(2-карб-
оксиэтил)фосфиновая кислота) с использованием 
метил(2-карбоксиэтил)фосфи-новой кислоты [6].

В соответствии с кристаллической структурой 
лиганд PrP9 (3g) инкапсулирует катион 68Ga(III) 
донором N3O3, искаженным антипризматическим 
образом за счет аминогрупп макроцикла и боковых 
плеч депротонированной фосфиновой кислоты. 
Тщательный анализ валентных углов Ga-PrP9, ко-
торые близки к идеальному октаэдру, показывает, 
что комплекс Ga-PrP9 менее ограничен, чем 
его структурно связанные аналоги Ga-NOTA и  
Ga-NODASA, в результате чего полость, образо-
ванная PrP9 (3g), хорошо подходит для координа-
ции Ga(III) [32, 39]. Соседние функциональные 
группы карбоновой кислоты не координируются 
с металлическим центром и, таким образом, мо-
гут служить точками соединения с векторами на-
целивания. Константа термодинамической устой-
чивости (log β1) равная 26.24, достаточно высока 
для радиофармацевтического применения. Лиганд 
PrP9 (3g), кроме того, проявляет селективность 
в отношении небольших катионов, аналогичную 
селективности NOTA (3), при этом константы обра-
зования комплексов с Cu(II) и Zn(II) на 10 порядков 
ниже, чем у соответствующего комплекса Ga(III). 
Выходы радиомечения 68Ga для PrP9 составля-
ли более 95% и достигались в течение 5 мин при  
60 °C в диапазоне pH 1–5. Функционализация боковых 
цепей карбоновых кислот не оказала значительного 
влияния на эффективность мечения. Уникальной 

PrP9 (TRAP), 3g: R1 = R2 = R3 = P(O)(OH)CH2CH2COOH,
NOPO, 3h: R1 = R2 = CH2P(O)(OH)CH2OH,

R3 = CH2P(O)(OH)CH2CH2COOH,
H5NOA2P, 3i: R1 = R2 = P(O)(OH)2,

R3 = COOH.

Рис. 4. (a) Структурные формулы PrP9 (TRAP) (3g), NOPO (3h) и H5NOA2P (3i);  
(b) кристаллическая структура структура PrP9 (TRAP) (3g) с галлием [6].

Fig. 4. (a) Structures of PrP9 TRAP (3g), NOPO (3h), and H5NOA2P (3i);  
(b) crystal structure of PrP9 (TRAP) (3g) with gallium [6].

особенностью PrP9 является способность давать 
высокие выходы мечения при очень низком pH.

Другой фосфорилированный аналог NOTA ‒ NOPO 
(риc. 4a, 3h) также проявляет исключительную се-
лективность к Ga(III), показывая высокий процент 
инкорпорирования галлия даже в среде, содержащей 
большое количество примесей других металлов [7]. 
Кроме того, этот хелатор отличается эффективным 
комплексообразованием уже при комнатной 
температуре и низких концентрациях (1–10 μМ).

Еще одно производное фосфоновой кислоты и 
относящееся к классу триазациклических лигандов 
H5NOA2P (3i) (1,4,7-триазациклононан-N,N′-бис- 
(метиленфосфоновая кислота)-N″-метиленкарбо-
новая кислота) (рис. 4a) с достаточно высокой кон-
стантой связывания с 69Ga log β1 = 34.44 превосхо-
дит NOTA (3) и DOTA (1). Однако радиомечение 
такой структуры происходит достаточно медленно 
при 95 °C в течение 30 мин. Стабильность такого 
комплекса при рН = 7.4 несколько выше, чем у Ga(III) 
с трансферрином. Относительно биологической 
активности установлено, что несмотря на довольно 
высокую стабильность H5NOA2P (3i) in vivo, он 
достаточно быстро выводится из организма поч-
ками. Тем не менее отмечено, что для похожих 
структур, содержащих две метиленфосфоновые 
группы, возможно более эффективное связывание с 
пептидами или октреотидом, что дает потенциал к 
более подробному изучению биоконъюкации таких 
комплексов в живых системах [8].

Гексадентантные хелаторы на основе триацетата 
6-амино-1,4-диазепина (DATA, 4) образуют окта- 
эдрические комплексы с Ga(III) (рис. 5). 

a b
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Для всех четырех хелаторов радиохимический 
выход оказался достаточно высоким в течение  
10 мин. Для DATAP (4a) и DATAM (4b) они достигают 
97% и 93% через 1 и 10 мин, а для DATAPPh 
(4c) и DATAPh (4d) – 93% и 84% при 1 и 10 мин 
соответственно. Такие комплексы существуют в 
достаточно в широком диапазоне температур и 
рН (4–7), что делает эти структуры достаточно ла-
бильными и широко применимыми для различных 
биоконъюгатов, особенно, если они чувствитель-
ны к условиям биологической среды. Также доста-
точно широкий разброс липофильности для всех 
четырех комплексов имеет большое значение при 
индивидуальном распределении in vivo, что позволяет 
более точно подобрать хелатор к вектору [10, 43, 44].

Макроциклический хелатор на основе хелати-
рующего агента, разработанный два десятилетия 
назад, недавно прошел испытания для радиофарма-
цевтических целей [45]. Лиганд p-NO2-Bn-PCTA (5) 
(PCTA (5а) = 3,6,9,15-тетраазабицикло[9.3.1]пентаде-
ка-1,11,13-триен-3,6,9-триуксусная кислота) (рис. 6) 
основан на 12-членном макроцикле тетрааза, содер-
жащем пиридиновую группу с п-нитробензильным 
заместителем, который может быть преобразован 
в изоцианид для присоединения к нацеливающему 
вектору [46].

R1 = H, R2,3 = CH3 DATAP (4a),
R1,3 = CH3, R2 = H DATAM (4b),
R1 = H, R2 = CH3, R3 = Ph DATAPPh (4c),
R1,2 = H, R3 = Ph DATAPh (4d)

Рис. 5. DATA (4) и его аналоги.
Fig. 5. DATA (4) and its analogues.

Комплексы PCTA (5a) с металлами термо-
динамически обладают меньшей стабильностью 
(log β1 = 19.37), чем соответствующие комплексы 
DOTA (1), что можно отнести к более низкой общей 
основности PCTA (5a). Как следствие, конкурен-
ция между протонами и ионами металлов для PCTA (5a) 
ниже, чем для DOTA (1), что делает PCTA (5a) 
лучшим лигандом во всем диапазоне pH. Кроме 
того, было обнаружено, что PCTA имеет гораздо бо-
лее быстрое комплексообразование, чем DOTA (1) 
[46]. Лиганд p-NO2-Bn-PCTA (5) продемонстрировал  
более высокую эффективность мечения по срав- 
нению с p-NO2-Bn-DOTA (1a) и достиг радиохи-
мического выхода более 96% при pH от 3 до 5 и тем-
пературе окружающей среды.

Комплексы 67/68Ga-p-NO2-Bn-PCTA обладали высо-
кой кинетической стабильностью с незначительной де-
градацией или потерей 67Ga после инкубации в течение  
24 ч при pH 2. В присутствии избытка апотрансферрина 
при 37 °C, 68Ga-p-NO2-Bn-PCTA показал трансхели-
рование примерно 10% в белок в течение 4 ч.

БФХ саркофагинового типа (саркофагин = sar = 
= 3,6,10,13,16,19-гексаазабицикло [6.6.6]икозан) были 
первоначально разработаны для радиофармпрепа-
ратов 64Cu, но недавно были оценены для маркировки 
68Ga (рис. 7a). 

Рис. 6. p-NO2-Bn-PCTA (5).
Fig. 6. p-NO2-Bn-PCTA (5).
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a b

Комплексы металлов этого типа хелаторов 
обладают крайне высокой стабильностью в резуль- 
тате жесткости и инкапсулирующей природы основ-
ной цепи амино-лиганда клетки. В кристаллической 
структуре комплекса Ga(III)-(1-NH3-8-NH2)-sar 
катион Ga(III) является шестикоординированным 
с донором N6, установленным в тригонально иска-
женной октаэдрической геометрии [11]. 

Для конъюгации двух циклических пептидов 
RGD с целью нацеливания на рецептор интегрина 
αvβ3 было исследовано производное диамсара с 
двумя остатками глутаминовой кислоты, конъю-
гированными с первичными аминогруппами через 
амидные связи [11]. В отличие от мечения 64Cu, ко-
торое обычно дает высокие выходы при комнат-
ной температуре, для мечения биоконъюгата 68Ga 
димерный комплекс диамсар-RGD нагревали при 
85 °C в течение 30 мин. Однако таким образом 
была достигнута количественная маркировка с 
выходом более 98%. Конъюгат, меченный 68Ga, не 
показал переноса на апотрансферрин в течение 
периода до 2 ч в исследовании in vitro, но показал 
специфическое связывание с рецептором in vitro 
и продемонстрировал высокий избирательный 
захват опухолью с клиренсом преимущественно 
через почки в исследованиях биораспределения и 
визуализации microPET.

АЦИКЛИЧЕСКИЕ ХЕЛАТОРЫ

Макроциклический эффект обычно приводит к 
кинетически более инертным и термодинамически 
более стабильным комплексам металлов макроцик-
лических хелаторов по сравнению с ациклическими 
лигандами, что делает БФХ на основе макроциклов 
более привлекательными для радиофармацевтиче-
ских применений. Однако существуют ациклические 
хелаторы, которые довольно успешно действуют 
in vivo и превосходят макроциклические аналоги. 

Рис. 7. (a) Структура БФХ саркафагиноваго типа, (b) результаты РСА комплекса диамсара (6a)  
с галлием [11].

Fig. 7. (a) The sarcaphagin-type BFC structure, (b) X-ray diffraction analysis results of diamsar (6a) 
complex with gallium [11].

Существенным преимуществом ациклических лиган- 
дов, особенно в случае более короткоживущих 
радиометаллов, таких как 68Ga, является быстрое 
связывание металлов, что приводит к более быстро-
му радиоактивному мечению [47, 48].

Одним из представителей этого класса лиган- 
дов является ациклический хелатор HBED 
(N,N′-бис-(2-гидроксибензил)-этилендиамин-N,N ′- 
диуксусная кислота) (7) на основе каркаса типа EDTA 
с двумя подвесными фенольными ответвлениями, 
который недавно привлек повышенное внимание 
при разработке БФХ для радиофармацевтических 
применений (рис. 8) [14, 49].

Еще при разработке в 1950-х годах было 
обнаружено, что данный лиганд образует высоко-
стабильные комплексы с Ga(III) (log β1 = 38.51) 
[13]. Ациклический бифункциональный лиганд 
HBED-CC (N,N′-бис-[2-гидрокси-5-(карбоксиэтил)- 
бензил] этилендиамин-N,N′-диуксусная кислота) 
(7a) характеризуется быстрым и эффективным 
радиоактивным мечением при комнатной темпера- 
туре и обладает высокой стабильностью in vivo  
и поэтому используется для мечения термо-
чувствительных биомолекул [14, 15, 49]. Интактное 
моноклональное антитело (mAb) в качестве мо-
дельного белка и рекомбинантное диатело 
последовательно связывали с HBED-CC (7a) [49]. 
Связывание 68Ga с биоконъюгатом HBED-CC-mAb 
давало высокие значения радиохимического выхода 
в мягких условиях. Комплексообразование при  
pH 4.1 в течение 5 мин при 40 °C давало выход в 
89% радиоактивно меченого биоконъюгата. Мече-
ние диатела давало несколько более низкий выход в 
85% в буфере HEPES при pH 4.5 и 40 °C. Анализы 
связывания показали, что меченный 68Ga-HBED-CC 
существенно не влияет на рецепторное связыва-
ние антитела и диатела. Кроме того, ациклический 
БФУ HBED-CC был оценен во втором сравнитель-
ном исследовании с NOTA (3) [14]. HBED-CC (7а) 
конъюгировали с белком через активированный 
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N-гидроксисукцинимид. Белок, использованный в этом 
исследовании, представлял собой одноцепочечный 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), экспрес- 
сируемый с цистеин-содержащей меткой слия-
ния (Cystag) для сайт-специфической конъюгации 
ПЭГилированных бифункциональных хелатообра- 
зующих агентов. Мечение соответствующих био- 
конъюгатов HBED-CC (7а) и NOTA (3) про-
водили при pH 4.2 и комнатной температуре.  
В этих условиях конъюгат HBED-CC (7а) связы-
вался количественно (98.7%) в течение 4 мин, 
тогда как связывание с NOTA (3) составило 50%.  
Для достижения сопоставимого результата мече-
ния для NOTA (3) была необходима инкубация 
более 10 мин.

Конъюгаты HBED-CC (7a) и NOTA (3) обладали 
высокой стабильностью, что было продемонстри-
ровано долгосрочным радиохимическим исследо-
ванием сыворотки крови человека, при котором 
декомплексирование не наблюдалось через 72 ч.  
В исследованиях связывания клеток с клетками  
293/KDR оба радиоактивно меченных биоконъюгата 
продемонстрировали сопоставимое связывание 
с почти идентичными значениями KD (0.67 для 
HBED-CC (7a) против 0.59 для NOTA (3)), которые 
превосходно согласуются с другими радиоактивно 
меченными индикаторами scVEGF. Исследования 
биораспределения обоих индикаторов с помощью 

изображений ex vivo и ПЭТ на мышах с опухолью 
показали схожий характер распределения для обоих 
индикаторов, однако поглощение печенью конъюгата 
HBED-CC (7a) было заметно ниже, чем для аналога 
NOTA (3). С другой стороны, поглощение NOTA (3) 
почками было ниже, чем HBED-CC (7a). 

Возможная модификация HBED-CC (7a) по 
остаткам пропионовой кислоты привела к созданию 
продуктов моно- и бисконденсации с 4-амино-N-(4-
((3-бромфенил)амино)хиназолин-6-ил)бутанамидом. 
МТТ-анализ моно- и бисконденсированных про-
дуктов и их соответствующих комплексов показал 
в линии раковых клеток A431 значение IC50 ниже 
70 мкМ, что сделало их первыми в литературе 
комплексами Ga(III) с производными хиназолина, 
демонстрирующими антипролиферативную актив-
ность в микромолярном диапазоне. Предыдущие 
исследования аналогов хиназолина, связанных с 
хелатором DOTA (1) и меченными 67Ga, не пока-
зали какой-либо цитотоксичности даже при более 
высоких концентрациях [15].

Активно ведется разработка ациклических пириди-
новых хелаторов, одним из ярких представителей  
которых  является H2dedpa (8) (6,6′-(этан-1,2-диилбис-
(азандиил)-бис(метилен) дипиколиновая кислота) (R = H) 
и его соответствующий предшественник (R = 1-метил- 
4-нитробензол) (8a) (рис. 9) также относятся к ацикли-
ческим хелаторам [12]. 

Рис. 9. (a) Химическая структура H2dedpa (8), (b) кристаллическая структура H2dedpa с галлием [12].
Fig. 9. (a) H2dedpa structure (8), (b) a crystal structure of H2dedpa with gallium [12].

Рис. 8. (a) HBED (7) и HBED-CC (7a), (b) комплекс HBED (7) с галлием.
Fig. 8. (a) HBED (7) and HBED-CC (7a), (b) HBED complex (7) with gallium.

a b

a b
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Лиганд H2dedpa (8) связывает Ga(III) искажен-
ным октаэдрическим образом двумя донорными 
атомами карбоксилата, двумя азотами пиридиновых 
колец и двумя вторичными аминными N-донорными 
атомами как в растворе, так и в твердом состоянии, и 
образует комплексы Ga(III) с высокой термодинами-
ческой стабильностью (log β1 = 28.11). Связывание 
H2dedpa (8) и его предшественника биоконъюгата с 
68Ga дает количественные выходы в течение 10 мин 
при комнатной температуре. После образования 
комплекс остается интактным до 97% в течение 2 ч  
в эксперименте с заражением трансферрином in vitro. 

Увеличение степени преорганизации путем 
добавления 1,2-транс-циклогександиаминовой основной 
цепи, как, например, в H2hox (9) и H2CHXhox (10), 
приводит к увеличению кинетической инертно-
сти комплекса (рис. 10). Данная модификация 
привела также к более высокой термодинамической 
стабильности [natGa]H2CHXhox, чем у [natGa]H2hox, 
и превосходной стабильности [natGa]H2CHXhox 
при pH 1. Радиомечение как H2hox (9) (5 мин, RT, 
1.0·10−7 M, pH 8.5), так и H2CHXhox (10) (~1 мин, Δ, 
2.1·10−5 M, pH 5) хлоридом галлия-68 протекало за 
короткий промежуток времени и показало хорошую 
стабильность in vivo наряду с ограниченной 
токсичностью in vitro. Благодаря более мягким 
условиям радиомечения эти хелаторы являются 
перспективными в качестве БФХ для биологических 
векторов [35].

Трис(8-хинолинолато)галлий(III) (KP46) (11) был 
разработан для обеспечения высокой пероральной 
биодоступности галлия при лечении рака. В 
отличие от хлорида галлия(III), KP46 (11) де-
монстрирует более высокое клеточное поглоще-
ние на клетках глиобластомы крысы, вызывая 
значительное снижение внутриклеточных уровней 
дезоксирибонуклеозид-трифосфата [16].

KP46 (11) в 10 раз более активен против клеток 
злокачественной аденокарциномы легких человека 
A549, чем хлорид галлия, который проявлял цито-
токсичность, зависящую от дозы и времени, в то вре-
мя как цитотоксическая активность KP46 (11) оказа-
лась только дозозависимой. Эти результаты позволили 

Рис. 10. Структурные формулы H2hox (9) и H2CHXhox (10).
Fig. 10. Structural formulas of H2hox (9) and H2CHXhox (10).

предположить, что механизмы действия хлорида 
галлия и KP46 (11) различны [50]. Чтобы оценить безопас-
ность, профиль токсичности и фармакокинетику 
препарата, в 2004 г. была проведена I фаза 
испытаний KP46 (11). Семь пациентов с запущен-
ными злокачественными солидными опухолями, 
локализованными в почках, яичниках, желудке и 
околоушной железе, лечились KP46 (11). Наблю-
даемый пероральный прием KP46 (11) оказался 
эффективным у трех из четырех пациентов с почечно-
клеточной карциномой. Исследования показали, 
что фармакокинетика галлия характеризуется дли- 
тельным конечным периодом полувыведения, высо-
ким общим клиренсом и большим кажущимся 
объемом распределения [16, 51].

Его аналог 5-хлор-8-хинолинол (12) способен 
также образовывать трискоординированную струк-
туру, где атом галлия скоординирован за счет атомов 
азота и кислорода (рис. 11).

Этот комплекс был исследован на цитоток-
сичность в отношении клеток рака яичников A2780, 
карциномы молочной железы MDA-MB-231 (по-
лученной из места метастазирования), линии кле-
ток эпителиального колоректального рака HCT116,  
а также незлокачественных клеток легочной ткани 
человека MRC5pd30. Комплекс показал хорошую ак-
тивность против всей панели линий раковых клеток со 
значениями IC50 в диапазоне низких микромолярных 
концентраций. Он проявлял эффективность, срав-
нимую с клинически используемым цисплатином 
в чувствительных к цисплатину клетках A2780, 
однако он был значительно более активен в клет-
ках рака толстой кишки и молочной железы, 
изначально устойчивых к цисплатину, включая 
трудно поддающуюся лечению высоко метастати-
ческую линию клеток MDA-MB-231. Кроме того, 
он показал отчетливую селективность в отношении 
малигнизированных опухолевых клеток по сравне-
нию с доброкачественной фибробластомой легких 
(MRC5pd30) [52].

Диметоксипиридин-3-карбоновая кислота 
также способна образовывать комплекс с GatBu3 —  
[ G a tB u 2( μ - D M P - k O : k O ’ ) ] 2  ( 1 3 ) ,  о б р а з у я 
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тетракоординированную структуру с искаженной 
тетраэдрической конфигурацией, с двумя трет-
бутильными группами и двумя разными атомами 
кислорода двух разных карбоксилатных лигандов, 
связанных с металлом (рис. 12).

Цитотоксичность [GatBu2(μ-DMP-kO:kO’)]2 (13) 
in vitro против аденокарциномы человека HeLa, 
злокачественной меланомы человека Fem-x, 
миелогенного лейкоза человека K562 и карциномы 
молочной железы человека MDA-MB-361 проявила 
дозозависимый антипролиферативный эффект. 
Комплекс обладает более высокой цитотоксической 
активностью против K562 по сравнению с другими 
линиями клеток, что указывает на некоторую 
предпочтительную активность в этих условиях [53].

В серии лигандов на основе 3-гидрокси-4- 
пиридинон (ГПО), гексадентатный хелатор CP256  

Рис. 11. (a) 5-Хлор-8-хинолинон (12), (b) его кристаллическая структура с галлием [52].
Fig. 11. (a) 5-Chloro-8-quinolinone (12), (b) its crystal structure with gallium [52].

Рис. 12. (a) [GatBu2(μ-DMP-kO:kO’)]2 (13), (b) его кристаллическая структура с GatBu2 [53].
Fig. 12. (a) [GatBu2(μ-DMP-kO:kO’)]2 (13), (b) its crystal structure with GatBu2 [53].

(R = ацил) (14a) и его бифункциональная версия 
YM103 (R = N-(3-амино-3-оксопропил)-3-(2,5-ди-
оксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)пропан) (14b), по-
казали очень высокую эффективность мечения при 
комнатной температуре с радиохимическим выходом 
более 98% в течение 5 мин при pH 6.5 (рис. 13) [18].

В исследованиях стабильности комплекса  
68Ga-CP256 в сыворотке крови человека при условии 
контрольного заражения апотрансферрином не 
наблюдалась ни декомплексация, ни трансхелляция, 
что указывает на его высокую стабильность и 
инертность. Стабильность была дополнительно 
подтверждена in vivo исследованиями с помощью 
ПЭТ-визуализации с использованием в качестве 
таргетного вектора белка C2Ac, являющегося ана-
логом фосфатидилсерин-связывающего домена 
синаптотагмина I.
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R = H DPO (14),
R = ацил CP256 (14a),
R = acyl CP256 (14a),
R = N-(3-амино-3-осксопропил)-3-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)пропан YM103 (14b).
R = N-(3-amino-3-oxopropyl)-3-(2,5-dioxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)propane YM103 (14b).

Другой хелатор на основе гексадентатного 
ГПО – NTP(PrHP)3 (14c) – используется в качестве 
связывающего металл агента для хелатной 
терапии и может быть подходящим для мечения 
биомолекул 68Ga (рис. 14) [54, 55]. Лиганд 
NTP(PrHP)3 (14c) образует гексакоординатный 
комплекс с Ga(III) высокой термодинамиче-
ской стабильности (log β1 = 33.34), однако в 
экспериментах по титрованию было показано, что 
при pH > 6 он переходит в нерастворимую в воде 
форму, чего для радиофармацевтических при-
менений следует явно избегать. Однако следует  
также отметить, что терапевтические концентрации, 
в которых может использоваться этот препарат, на 
порядок ниже, чем концентрации, оказывающие 
существенное влияние на его растворимость.

Радиохимическая чистота комплекса  
67Ga-NTP(PrHP)3 составляла больше 98%. В связи  
с возможностью NTP(PrHP)3 (14с) координировать 

67Ga in vivo, его активность была исследована пу-
тем совместного введения лиганда после инъекции 
67Ga-цитрата, вызывающего быстрый клиренс 67Ga из 
крови, мышц и костей. В дополнительном исследо-
вании биораспределения комплекса 67Ga-NTP(PrHP)3 
не было отмечено значительных различий в 
захвате и клиренсе. В исследовании комплекса  
67Ga-NTP(PrHP)3, проведенном на крысах линии 
Wistar, было показано, что он в основном локали-
зовался в крови, почках и печени через 30 и 60 мин 
практически без поглощения другими органами. 
67Ga-NTP(PrHP)3 быстро выводился из крови, и 
только 2% введенной дозы присутствовало через 
60 мин. Через 24 ч комплекс в основном выводился 
из всех тканей, за исключением почек, где все еще 
присутствовало около 10% исходной концентрации. 

Хелатор дефероксамин (DFO) (15) хорошо из-
вестен своим применением в терапии хелатирования 
железа (рис. 15). Сходство высокоспинового 

Рис. 14. (a) Структура NTP(PrHP)3 (14c), (b) результаты РСА его комплекса с галлием [54].
Fig. 14. (a) Structure of NTP(PrHP)3 (14c), (b) XRD results of its complex with gallium [54].
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железа(III) с галлием(III) обуславливает способность 
DFO (15) образовывать комплексы с Ga(III), кото-
рые также обладают высокой термодинамической 
стабильностью. Возможность его применения в 
качестве БФХ для радиоизотопов галлия была 
доказана в сочетании с пептидами и небольшими 
молекулами [20, 56, 57].

Мечение 67Ga было эффективным, но комплекс 
плохо удерживался в клетках после интернализации 
антител и, вероятно, после биотрансформации. Эта 
проблема была рассмотрена в работе van Dongen  
et al. с использованием БФХ Df-Bz-NCS (п-изо-
тиоцианатобензил-десферриоксамин) (15a), ко-
торый конъюгировали с нанотелом 7D12 против 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
(рис. 15) [21]. Мечение 68/67Ga достигалось путем 
инкубации Df-биоконъюгата при pH 7.2 в течение  
5 мин с последующей очисткой на колонке. Конъюгат 
68/67Ga-Df-Bz-NCS-7D12 был стабильным в сыворот-
ке крови человека с потерей радиоактивности ме-
нее 2% через 2 ч и 7% через 24 ч. В исследованиях 
биораспределения меченное 68Ga нанотело 7D12 
показало высокое поглощение в опухолях A431. Не 
было отмечено значительного накопления в других 
органах, за исключением почек. В исследованиях по 
ПЭТ-визуализации опухоль четко визуализировались 
с помощью 68Ga-Df-Bz-NCS-7D12.

Рис. 15. DFO (15) и Df-Bz-NCS (15a)
Fig. 15. DFO (15) and Df-Bz-NCS (15a)

Биспидины (соединения на основе ядра 
3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана) (16) – широко ис-
пользуемые хелаторы с хорошо организованным 
координационным сайтом (рис. 16). Они использова-
лись для образования комплексов с целым рядом метал-
лов, в том числе радиоактивными, такими как медь-64, 
комплексы которой оказались чрезвычайно инертными. 
Однако применение биспидинов для хелатирования 
Ga(III) и, в частности, 68Ga, до недавних пор оставалось 
относительно неисследованным [58].

Биспидиновый лиганд (16) впервые был 
применен для комплексообразования с Ga(III) и был 
мечен 68Ga. Несмотря на свою 5-координатную при-
роду, полученный комплекс стабилен в сыворотке 
более двух часов, демонстрируя систему лигандов, 
хорошо согласованную с окном визуализации ПЭТ 
68Ga. Чтобы показать универсальность биспидинового 
лиганда (16) и его потенциальное использование в 
ПЭТ, бифункциональный хелатор был конъюгирован 
с порфирином. Полученное соединение показало 
такой же уровень стабильности в сыворотке, что и 
неконъюгированный комплекс 68Ga.

Комплексообразование Ga(III) с биспидином 
(16) проводили при pH 4–4.5 и кипячении с обрат-
ным холодильником. Радиохимический выход 89% 
был достигнут при концентрации лиганда 100 мкМ, 
тогда как при 200 мкМ выход составил 94% (рис. 17). 

Рис. 16. (a) Биспидин (16), (b) комплекс биспидина с галлием (17) [58].
Fig. 16. (a) Bispidine (16), (b) complex of bispidine with gallium (17) [58].

a b
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С точки зрения кинетики комплексообразо-
вания и эффективности радиомечения биспидин 
(16) не так эффективен, как NOTA (3) и фосфиновый 
аналог TRAP (3g), который может быть помечен 
радиоактивным изотопом в гораздо более низ-
ких концентрациях при 95 °C или при комнатной 
температуре при использовании большого избытка 
лиганда. Аналогичная тенденция наблюдается 
при сравнении с ациклическими лигандами, та-
кими как H2dedpa (8) и H3dpa (8b). Эти различия 
не удивительны, так как биспидин представляет 
собой пентадентатный лиганд, что не является 
оптимальным для комплексообразования Ga(III) с 
точки зрения кинетики, селективности и термоди-
намической стабильности.

Однако, основываясь на наблюдениях поведения 
аналогичных соединений 64Cu, можно ожидать по-
ложительных результатов с точки зрения кинетиче-
ской инертности при использовании биспидинового 
каркаса. При оценке радиохимической стабиль-
ности декомплексирование не наблюдалось в 
течение 2 ч при 37 °C, что доказывает пригодность 
данного лиганда для 68Ga-ПЭТ in vivo. Кро-
ме того, предполагается, что радиохимические 
выходы и условия радиомечения могут быть 
дополнительно улучшены путем использования 
других производных биспидина, в частности, с 
гексадентатным координационным сайтом [58].

Недавно появившийся класс хелаторов основан на 
трис-(гидроксипиридиноне) (THP) (17). Биоконъюгаты 
THP-пептид быстро и количественно образуют 

комплекс с 68Ga при комнатной температуре, 
нейтральном pH и микромолярных концентрациях 
лиганда, что делает их пригодными для син-
теза радиофармацевтических препаратов для 
ПЭТ. Данный класс соединений представлен 
бифункциональным хелатором, названным  
THP-PSMA (17a). В THP-PSMA (17a) присутствует 
три группы 1,6диметил-3-гидрокси-4-пиридинона и 
глутамат-мочевина-лизин. Помимо вышеупомяну-
тых преимуществ, на процесс хелатирования этим 
лигандом 68Ga не влияет присутствие ионов других 
металлов, таких как Fe3+. Однако 68Ga-THP-PSMA 
показал более низкое абсолютное поглощение опу-
холью по сравнению с 68Ga-PSMA-11 [59].

В связи с этим был синтезирован новый 
конъюгат, содержащий 3-гидроксипиридин-4-он 
(17) и фрагмент DUPA (18a) (2-[3-(1,3-дикарбокси- 
пропил)-уреидо]пентандиоевую кислоту), названный 
DUPA-β-Ala-KC18 (рис. 17). В DUPA-β-Ala-KC18 (18), 
DUPA (18a) действует как нацеленный на PSMA 
(простатоспецифический мембранный антиген) 
фрагмент, а KC18 (18c) действует как фрагмент 
для хелатирования галлия(III); β-Ala (18b) 
использовали в качестве линкера для разделения 
этих фрагментов. В результате проведенных иссле-
дований было выявлено, что DUPA-β-Ala-KC18 (18) 
может быстро образовывать стабильный комплекс с  
natGa3+, что подразумевает, что DUPA-β-Ala-KC18 (18) 
может быть эффективно помечен 68Ga [60].

Еще один перспективный класс лигандов для 
галлия представляют собой производные тио- 
семикарбазона, обладающие потенциально высокой 
противоопухолевой активностью. Было показано, что 
тиосемикарбазоны в комплексе с Ga(III) подавляют 
активность рибонуклеозиддифосфатредуктазы (RDR) 
и обладают антипролиферативными свойствами. 
Из-за сходства с железом(III) галлий(III) влияет на 
доступность внутриклеточного железа, но также 
напрямую взаимодействует с RDR, конкурируя с 
железом за его сайт связывания в субъединице R2 
фермента. Комбинация центрального металла и 
лиганда, которые направлены на одну и ту же мо-
лекулярную мишень с использованием различных 
механизмов действия, может составлять стратегию 
для получения сильнодействующих ингибиторов 
RDR, в которых два структурных компонента про-
являют синергический эффект [61].

Реакция 2-ацетилпиридин 4N-диметилтиосеми- 
карбазона с GaCl3 приводит к образованию комп-
лекса [GaL2][GaCl4] (KP1089) (рис. 18). Атом галлия 
в этом соединении координируется с двумя почти 
плоскими тридентантными лигандами. Коорди-
национный полиэдр приближается к октаэдру, где 
два лиганда связаны с атомом галлия через атом 
азота пиридинового кольца, атом азота и атом серы 
тиосемикарбазида [62]. Комплекс исследовали на 

Рис. 17. DUPA-β-Ala-KC18 (18). 
Fig. 17. DUPA-β-Ala-KC18 (18).
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цитотоксичность в отношении линий опухолевых 
клеток человека SW480 (аденома толстой кишки), 
SK-BR-3 (аденокарцинома молочной железы) и 41M 
(карцинома яичников) [62].

[GaL2][GaCl4] оказывал сильное антипролифе- 
ративное действие при наномолярных концентра-
циях в клетках 41M, SK-BR-3 и SW480, причем в 
отношении клеток 41M цитотоксичность комплекса 
была несколько выше, чем для свободного 
тиосемикарбазона. Аналогичные результаты были 
получены с клетками SK-BR-3 и SW480. 

Алкилтиосемикарбазоны (20a-d) (рис. 19a), мо-
дифицированные в положении N4, и их комплексы с 
металлами также проявляют значительную противо-
раковую активность. При модификации метильной, 
фенильной и пиридильной групп в положении R1  
α-N-гетероциклических пиперидилтиосемикар- 
базонов активность последовательно увеличи- 
вается. Для α-N-гетероциклических пиперидилтио-
семикарбазонов (21a-c) (рис. 19, b) наблюдается 

Рис. 18. (a) Структура 2-ацетилпиридин 4N-диметилтиосемикарбазона (19),  
(b) кристаллическая структура [GaL2][GaCl4] [62].

Fig. 18. (a) 2-acetylpyridine 4N-dimethylthiosemicarbazone (19) structure,  
(b) crystal structure of [GaL2][GaCl4] [62].

Рис. 19. (a) Структуры комплексов алкилтиосемикарбазонов (20),  
(b) структуры комплексов пиперидилтиосемикарбазонов с хлоридом галлия (21).

Fig. 19. (a) Structures of complexes of alkylthiosemicarbazones (20),  
(b) structures of complexes of piperidylthiosemicarbazones with gallium chloride (21).

снижение активности при модификации заместителя 
R2 в ряду H→метил→этил в положении пиразино-
вого фрагмента.

Важно также отметить, что α-N-гетероцикли-
ческие пиперидилтиосемикарбазоны (21a-c) и их 
комплексы с галлием проявляют низкую токсичность 
(IC50 > 30 мкм) для нормальных клеток (MRC-5). 

Результаты исследования клеточного погло-
щения галлия, проведенного на клеточной линии  
MCF-7, показали, что комплексы тиосемикарбазо-
новых лигандов с галлием легко усваивают- 
ся клетками и обладают, таким образом, потен-
циально высокой биодоступностью. Относительно 
механизма противораковой активности было 
установлено, что эти комплексы обладают спо-
собностью повышать экспрессию рецептора 
трансферрина-1 (TfR1) и, в тоже время, подавлять 
экспрессию ферритина, что приводит, с одной 
стороны, к увеличению внутриклеточной концен- 
трации железа, с другой – снижению возможности 

a

a

b

b
19
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его депонирования и обуславливает токсичес-
кие эффекты. Кроме того, комплексы тиосеми-
карбазоновых лигандов с галлием проявили 
довольно высокую способность активировать 
апоптоз посредством воздействия сразу на не-
сколько белков, задействованных в механизме его 
внутриклеточной активации. Было показано, что и 
исходные тиосемикарбазоновые лиганды и, в боль-
шей степени, их комплексы с галлием способны 
увеличивать экспрессию каспаз-3, -7 и -9, наряду с 
увеличением экспрессии цитохрома с (cyt-c) и фак-
тора активации апоптотической протеазы-1 (apaf-1), 
что в совокупности вызывает необратимый апоптоз 
клеток. Эти экспериментальные результаты ука-
зывают на большой потенциал в использовании 
комплексов Ga(III) с тиосемикарбазоновыми лиган-
дами в качестве эффективных противораковых 
препаратов [63, 64].

2-Ацетилпиридин- и 2-пиридинформамидизо-
никотиноилгидразоны HAPIH (22) и HPAmIH (23) 

образуют комплекс с Ga(III) в виде цвиттериона 
(рис. 20). Гексадентантная структура образуется 
благодаря координации Ga(III) с атомами азота 
пиридиниевых колец, свободными гидроксилами и 
атомами азота енаминового фрагмента, образуя тем 
самым цвиттерионную структуру.

HAPIH (22) и HPAmIH (23) были протестированы 
против клеток HL-60 (лейкоз), MCF-7 (аденокарцинома 
молочной железы), НСТ-116 (колоректальный рак), 
РС3 (рак простаты) и НЕК-293 (незлокачественные 
эмбриональные клетки почки человека). HAPIH 
(22) был наиболее цитотоксичным по отношению к 
клеткам колоректального рака IC50 = 1.6 мкМ. Также 
для НЕК-293 оба лиганда оказались в 25 раз менее 
токсичными по сравнению с другими клетками 
злокачественных новообразований [65].

2-Ацетилпиридин-7-изохинолиновый тиосеми-
карбазоновый аналог (24) (рис. 21) оказался достаточ-
но эффективен в комплексе с Ga(III) в качестве проти-
вомалярийного препарата в отношении P. falciparum. 

Рис. 20. (a) Структура HAPIH (22) и HPAmIH (23), (b) их комплексы с нитратом галлия [65].
Fig. 20. (a) Structure of HAPIH (22) and HPAmIH (23), (b) their complexes with gallium nitrate [65].

Рис. 21. (a) N-(2-((7-хлорхинолин-4-ил)амино)этил)-2-(1-(пиридин-2-ил)этилиден) гидразинкарботиоамид (24), 
(b) его комплекс с нитратом галлия.

Fig. 21. (a) N-(2-((7-chloroquinolin-4-yl)amino)ethyl)-2-(1-(pyridin-2-yl)ethylidene) hydrazinecarbothioamide (24), 
(b) its complex with gallium nitrate.
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Кроме того, этот комплекс оказался в 31 раз 
более активным в отношении клеток HCT-116 
(карцинома), в четыре раза более эффективным для 
Caco-2 (аденокарцинома) и в два с половиной раза 
более эффективным для HT-29 (аденокарцинома) 
по сравнению с этопозидом через 72 ч. Комплекс 
оказался нецитотоксичным по сравнению с 
клеточной линией доброкачественных фибробластов 
толстой кишки (CCD-18Co), показывающей  
IC50 = 11.81 ± 1.42 мМ через 72 ч [66].

В одном из последних исследований, посвя-
щенных БФХ к галлию, метастатические очаги 
рака простаты были успешно визуализированы с 
помощью [68Ga]Ga-P15-041 (25) (рис. 22), при этом 
поглощение в очагах поражения постоянно превы-
шало фоновое. 

Динамический анализ изображений поглощения 
[68Ga]Ga-P15-041 свидетельствует об улучшении 
сигнала относительно постоянного фона с тече-
нием времени для опухолей с самым высоким по-
глощением, но анализ соотношения сигнал/шум 
показывает, что оптимальным является визуализация 
в период от 60 до 90 мин после инъекции. 
Динамический и дозиметрический анализы 
показывают, что визуализация костных метастазов 
предстательной железы у людей с помощью [68Ga]
Ga-P15-041-ПЭТ-сканирования возможна, но необ-
ходимы дальнейшие исследования для уточнения 
первичных результатов [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, можно сказать, что за последние 
десятилетия был достигнут огромный прогресс 
в разработке радиофармпрепаратов на основе 
металлов для ПЭТ, что позволяет использовать их 

Рис. 22. Химическая структура метиленового 
дифосфоната [68Ga]Ga-P15-041 (25).

Fig. 22. Chemical structure of methylene diphosphonate 
[68Ga]Ga-P15-041 (25).

при раннем обнаружении заболеваний. Также был 
достигнут значительный прогресс в разработке 
бифункциональных хелаторов для 68Ga, которые на-
дежно связывают соответствующий металлический 
центр in vivo. Однако новые БФХ следует разраба-
тывать с осторожностью, поскольку повышенная 
жесткость может снизить кинетику мечения, так что 
для достижения достаточных выходов мечения тре-
буются повышенные температуры и увеличенное 
время реакции. Помимо макроциклических БФХ, 
стабильные in vivo комплексы 68Ga также образуют-
ся и с ациклическими хелаторами, преимущество 
которых заключается в более быстрой кинетике ме-
чения, что является ключевым фактором, учитываю-
щим короткий период полураспада 68Ga. Несмотря на 
достигнутые успехи, по-прежнему остается важной 
проблема корреляции химической структуры радио-
фармпрепаратов на основе металлов с их поведением 
in vivo. В этом отношении сравнительные исследова-
ния препаратов, имеющих идентичный вектор наце-
ливания, но включающих разные БФХ, могут помочь 
в дальнейшем выявлении влияния металл-хелатного 
фрагмента на фармакокинетику. В то же время выбор 
хелатирующего фрагмента БФХ зависит от природы 
и степени окисления радиометалла. В литературе 
существует множество примеров, показывающих, 
что природа металлического комплекса БФХ (геоме-
трия, липофильность, общий заряд) играет ключе-
вую роль в определении биораспределения целевых 
радиофармацевтических препаратов.

Сегодня основной целью при разработке радио- 
фармпрепаратов на основе металлов является 
выбор эффективных бифункциональных хелати- 
рующих агентов, система которых образует радио-
металлический хелат с высокой термодинамической 
стабильностью и кинетической инертностью для 
сохранения метки на векторе нацеливания. Важна 
не только минимизация накопления радиометалла 
в нецелевых тканях для оптимизации контраста 
изображения, но и минимизация лучевой нагруз-
ки на пациентов, что особенно важно для радио-
терапевтических применений. 

Эффективное и количественное радиоактив- 
ное мечение, позволяющее готовить радиофарма-
цевтические препараты без необходимости допол-
нительной очистки, также упрощает внедрение 
новых индикаторов в клиническую практику.

Другим важным шагом для клинической 
трансляции является выбор БФХ для регулировки 
полярности и заряда всего конъюгата в качест- 
ве средства оптимизации пути клиренса и 
фармакокинетики. Например, клиренс радио-
фармпрепарата с кровью должен быть достаточно 
продолжительным, чтобы обеспечить оптимальную 
доставку в целевой участок, но также достаточно 
коротким, чтобы избежать ненужного радиационного 
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воздействия. Таким образом, для создания БФХ с 
высокой стабильностью, эффективной кинетикой 
радиоактивного мечения и благоприятной фарма-
кокинетикой необходимо глубокое понимание 
координационной химии интересующего радиометалла. 
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