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177LU-DOTA-TATE RADIOAKTIV DORMAN PREPARATININ
SINTEZI VO KEYFiIYYOTININ TOYINI USULLARI
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Azarbaycan Tibb Universiteti, aczag¢iliq kimyasi kafedrasi, Baki, Azarbaycan
Mogalads regionda ilk dofs olaraq 6lkemizdo Milli Onkologiya Moarkozinin Niive Tobabaoti vo Radionuklid Terapiya sobasindo
neyroendokrin sislorin hodofs yonalik radionuklid miialicosindo totbiq olunan 177Lu-DOTA-TATE radioaktiv dorman
preparatina dair optimal sortlor segilmoklo preparatin sintezi vo keyfiyyatinin toyini tsullarinin iglonmasine dair todqiqatlarin
noticalori verilir. Toklif edilon sortlor osasinda preparatin sintezi movcud istehsal miiassisasindo miivaffoqiyyatlo totbiq
edilmisdir. Sintez prosesi yiiksok ¢ixim faizi ilo miisayiot olunmusdur. Eyni zamanda, todqiq olunan preparatin keyfiyyatinin
toyini ti¢lin totbiq olunan miiasir analiz Gisullarinin miisbat noaticalorine osaslanaraq, preparatin etibarli, giivonilir va tohliikosiz
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sokildo klinik tocriibade neyroendokrin sislorin miialicasinds istifads olunabilocayi qonastine golinmisdir.
Acar sozlor: Radioaktiv dorman preparatlari, 177Lu-DOTA-TATE, NTX, YEMX.

odof sis toxumasinda ekspressiya olunan
H reseptorlarla antigenlorin qarsiligh tosir

mexanizmlari osas gotiirtilorok, niive toba-
batinds onkologi xastaliklorin hom diaqnostikasi vo
eyni zamanda radionuklid terapiyasinin aparilmasi
ticiin bir sira radioaktiv dorman preparatlar1 (RDP)
islonib hazirlanmigdir. Bu kimi RDP igorisindo, qas-
troentero-pankreatik neyroendokrin sislorin, limfo-
malarin, kigik ocaqli agciyar xorgongi vo sair soma-
tostatin reseptorlarinin (SSTR) yiiksok daracado

ekspressiyasi ilo miisahido olunan vo onkoloji xos-
taliklorin miialicasinds tatbiq edilon 177Lu-DOTA-
TATE xiisusi ohomiyyato malikdir [1].

177Lu-DOTA-TATE RDP kimyavi torkibino
g0ro osason ii¢ hissodon ibaratdir — somatostatin
hormonunun analoqu olan vo 8 amin tursusundan
ibarot (D-Phe-c(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys)-Thr)
oktreotit (octreotate) peptidi, xelat omologotirici
molekul (DOTA) vo beta siialandici xiisusiyyoto
malik 177Lv* radionuklidi [2] (Sok. 1).
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Sak. 1. 177Lu-DOTA-TATE.

177Lu-DOTA-TATE preparatinin torkib hissolo-
rindan biri olan 177Lu* radionuklidi imumilikda
RDP-nin istehsali va niivo tobaboati sahasinda isti-
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fadasi baximindan unikal xiisusiyystlors malikdir.
Oziindon, maksimum ionlasdiric1 enerji giicii 0,5
MeV olan, orta enerjili B- hissaciklor yayan 177Lu*
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radionuklidinin yarimparcalanma dovrii 6.7 giina,
yayilan [-hissociklorin ohatosindoki toxumaya
maksimum penetrasiya mosafasi iso 2 mm-o
barabordir [3].

177Lu-DOTA-TATE RDP-nin osas tosir mex-
anizmi, neyroendokrin sis toxumasinin hiiceyro
membraninda lokalizasiya olunan 2 vo 5 tip soma-
tostatin reseptorlarina yiiksok hossasligla birlogo
bilma gabiliyyatidir. Bu miialica metodu niive toba-
botinds peptid reseptor radionuklid terapiya (pep-
tide reseptor radionuclide therapy — PRRT) adini
almisdir. Hal-hazirda bu terapiya metodu diinyanin
inkisaf etmis Olkolori do daxil olmagla, bir sira
Olkalords miixtalif etiologiyalt onkoloji xastalikla-
rin miialicasindo miivoffoqiyyatlo totbiq olunmag-
dadir [4].

177Lu-DOTA-TATE RDP-nin torkibinds dasidi-
g1 177Lu’** radionuklidinin zaif enerjili do olsa gam-
ma (y) stialandiric1 xiisusiyyoto malik olmasi, pre-
paratin istifadosi zamani xostalorin SPEKT (single-
photon emission computed tomography — tok fo-
tonlu emission kompiiter tomogqrafiya) diaqnostik
miiayinasinin da hayata kegirilmasine imkan yara-
dir [4].

177Lu-DOTA-TATE RDP-nin neyroendokrin sis
xoastaliklorinin miialicesinds istifadasi diinyanin bir
cox Olkolorindo genis viisot almisdir. Bu RDP-nin
ABS-1n Qida vo Darman Administrasiyast (FDA)
torofindon qobul olunmasi dorman preparatinin
effektivliyi, tohliikasizliyr va etibarliliginin tosdi-
qinds 6nomli gostaricilordan biri hesab olunur.

Sevindirici haldir ki, 2017-ci ildon baslayaraq
O0lkomizde Milli Onkologiya Markazinin Niivo
Tobaboti vo Radionuklid Terapiya sobosindo do
177Lu-DOTA-TATE RDP-nin istehsalina baslanil-
migdir. RDP sintezi yiiksok soviyyoado Etibarli
Istehsalat Tocriibasinin (GMP) toloblorine uygun
sokildo hoyata kecirilmisdir. Soziigedon RDP klinik
tocriibado miivoffoqiyyatlo totbiq olunmus vo ¢ox
miisbot naticolar oldo edilmisdir.

177Lu-DOTA-TATE RDP-nin sintezi va keyfiy-
yotinin toyinine dair miidyysn analitik tsullarin
olmasina baxmayaraq, bu RDP-nin istehsalinin
forqli sintez modullarindan istifdo etmoklo daha
effektiv sokildo hoyata ke¢irilmasi vo eyni zamanda
keyfiyyotinin toyini tisullarinin daha da tokmil-
logdirilorok digor iisullarla miiqayisali tohlilinin
aparilmasi, aczagiliq kimyasi elminin gqarsisinda

duran aktual masalalordon biridir [5, 6].

Isin maqgsadi Milli Onkologiya Morkozinin
Niive Tobabati vo Radionuklid Terapiya sobasinda
istehsal olunan 177Lu-DOTA-TATE RDP-nin mov-
cud sistemo uygun olaraq optimal sintez iisulunun
miioyyanlosdirilmasi vo eyni zamanda keyfiyyati-
nin toyining dair aparilacaq tisullarin effektivliyinin
doyorlondirilmasidir.

Material vo metodlar

- Trasis miniAlO sintez moduluna uygun tok
istifadalik 177Lu-DOTA-TATE sintez kaseti
(Trasis/Bel¢ika, seriya nomrasi: 9844)

- Trasis miniAlO sintez moduluna uygun tok
istifadalik 177Lu-DOTA-TATE sintezi iigtin
reagentlor dasti (Trasis/Bel¢ika, seriya nom-
rasi:12813)

- Nazik tabaqali xromatografiya lovhasi (iTLC-
SG)

- Asetonitril (HPLC grade Merck/Almaniya,
seriya nomrasi: 11045930936)

- Trifliiorasetat tursusu (TFA) (Merck/Almani-
ya, seriya nomrasi: S7066460618)

- Ammonium asetat — (Merck/Almaniya, seriya
nomrasi:1.01116.1000)

- Metanol — (Merck/Almaniya, seriya noém-
rasi: 1815807 604)

- Sitrat tursusu >99,5% — (Sigma-Aldrich,
seriya nomrasi:251275)

- Su (HPLC grade Merck/Almaniya, seriya
nomrasi: 20609733946)

- Millex-GV 0.22 um steril filtr (Merck Millipo-
re/lrlandiya, seriya némrasi: FR-P-21-0857)

Avadanhgqlar

- Sintez modulu (Trasis miniAlO/Bel¢ika)

- Doza bdéliisdiiriicii sistem (dose dispensing
system) (Timotheo Comecer/Italiya)

- Doza kalibrator (ISOMED2010/Almaniya)
YEMX (Agilent 1260/ABS)

YEMX (HPLC) iisulu UV (ultrabondvsoyi) va
RAD (radiation assessment detector — radiasiya
doyorlondirici detektor) detektorlar1 qurasdirilmis
xromatoqrafiya cihazinda aparilmisdir. Analitik
tisul aparilmasinda horokotsiz faza olaraq Eclipse
XDB-C18 (Agilent) nov xromatoqrafiya borusu
(diametr 4.6 mm, uzunluq 150 mm), harakatli (mo-
bil) faza olaraq iso asetonitril (30%), su (70%) vo
TFA (0.1%) qarisiq mohlulu istifads edilmisdir. Sii-
tunun temperaturu 25°C, mobil fazanin axis siirati 1

36



ml/daqige, niimuna hacmi 20 pl, analizin aparilma
miiddati iso 20 doqiqgadir.
- Nazik tabagali xromatografiya
(miniGita/Almaniya)
- Qamma spektrometr (Mucha/Almaniya)
- Ultrasas su hamami (Bandelin Sanorex RK

(TLC)

100H/Almaniya)

- 100-1000 ul va 10-100 ul pipetlor
(Eppendorf/Almaniya)
Sintez va keyfiyyatin tayini iigiin reagent mah-
lullar

Sintez ticiin DOTA-TATE prekursor mahlulu-
nun hazirlanmast.

- lIlkin gablamasi 1 qr olan liofilizat sokilli
DOTA-TATE prekursor maddasi 1 ml xiisusi safliga
malik suda hall edilir. Hor bir sintez prosesino 50 pl
prekursor sorf edilir.

Horakatli YEMX mobil fazanin hazirlanmasu.

YEMX mobil faza olaraq asetonitril (30%), su
(70%) vo TFA (0.1%) garisiq mohlulu istifads edil-
misdir. 300 ml HPLC safliql1 asetonitril mahlulu 1
I-1ik 6l¢iilii kolbaya kegirilir vo hocm su ils 6l¢iiys
catdirilir. Hazirlanmis mohlul iizorino 1 ml TFA
mohlulu olavs edilir. Mohlulun hazirlanma prosedu-
ru laminar gkaf altinda hoyata kegirilir. Hazirlanmis
mohlul ultrases su hamaminda 5 doqige orzindo
deqazasiya olunur.

Horakatli NTX mobil fazanin hazirlanmast.

NTX tisulunun aparilmasinda iki forqli mobil
faza istifado edilmisdir.

1. 0.1 M Ammonium asetat — metanol (50:50)
bufer mahlulu: Mahlulun hazirlanmasi ii¢lin analitik
torazide 770 mg ammonium asetat ¢okilorak 100
ml-lik 6l¢iilii kolbaya kegirilir vo hocm su ilo dl¢liyo
catdirilir. Hazirlanmig mohluldan 50 ml gétiirtilorok
100 ml-lik olgiili kolbaya kegirilir vo iizorino
metanol olava edilmokls 6l¢iiys gatdirilir.

2. 0.1 M Sitrat bufer mahlulu (pH 5): Horakatli
mobil fazanin hazirlanmasi iiclin 34 mg natrium
sitrat dihidrat analitik torozido ¢okilorok 100 ml-lik
ol¢iili kolbaya kegirilir vo {izorino 8 mg sitrat
tursusu olave edilir. Hocm su ilo 6l¢iiys catdirilir.

Noticalor vo miizakird. 177Lu-DOTA-TATE
RDP-nin sintezi. RDP-nin sintezi tam avtomatlas-
dirilmis sokildo Trasis miniAIO sintez modulundan
istifado edilmaklo hoyata kegirilmisdir. Bu moqsad-
lo tok istifadolik miivafiq sintez kaseti vo reagent
dostindon istifado edilmisdir. Sintez zamani reak-

siya miihiti olaraq 0.5 M askorbat bufer mohlulu
istifado edilir. Sintez prosesinin sonunda istehsal
edilmis RDP Millex-GV 0.22 pm steril filtrdon ke-
cirilorok mikrobioloji tomizliyi tomin edilir [7].

177Lu-DOTA-TATE RDP-nin keyfiyyatinin to-
yini iisullari. Bohs olunan RDP-nin keyfiyyatinin
tayini ti¢iin fiziki, fiziki-kimyovi, radiokimyavi, ra-
dionuklid safliq, endotoxin vo mikrobiologi analiz-
lor hoyata kegirilir. Sintez edilmis 177Lu-DOTA-
TATE preparatinin keyfiyyastinin toyini ilkin olaraq
mohlulun vizual tadqiq edilmasi ilo baglanir. Prose-
dur radiasiya tohliikasizliyi baximindan qurgusun
siiso arakosmo 16vhasi ilo tochiz edilmis, xiisusi skaf
altinda aparilir. Mohlul soffaf, rongsiz olmali vo goz-
lo miisahids olunan hissagiklor saxlamamalidir.

RDP-nin pH gostaricisinin tayininde osason lak-
mus kagizindan sitifads edilir. yolverilon gosterici
haddi 4-8 araliginda doyiskonlik gdstara bilor.

177Lu-DOTA-TATE RDP-nin torkibinds olan
177Lw** radionuklidinin safliginin toyininde gamma
spektrometr cihazindan istifads edilir. mohlulun tor-
kibinds digor radionuklid qatisiqlarinin miqdari
<0,1% olmalidir. Analiz zaman1 177Lu*" radionukli-
dinin gamma spektrina xas olan 72, 113 vo 208 keV
enerjiys doyorlorine sahib zirve saholori miisahido
edilir (Saok. 2).

RDP-nin 6ziinomoxsus xarakterik xiisusiyyatlo-
rindon biri onlarin torkibinds olan radionuklidin
radioaktiv pargalanmasi naticasinds digar forqli qiz
radionuklidlerin yaranmasidir. 177Lu*" radionukli-
dinin yarimparcalanmasi noticesinde 177Hf (Hal-
flum) qiz radionuklidi meydana golir. 177Lu-
DOTA-TATE RDP-nm torkibinds olan 177Lu’*" ra-
dionuklidinin yarimpargalanma dovrii 6,7 giina bo-
rabordir. Radionuklid safligin toyini ii¢lin gamma
spektrometrlo aparilan analizlo yanasi, doza kali-
bratoru adlandirilan cihazdan da istifads edilir. Go-
tiriilmiis 25 — 30 uKi dozaya malik dorman niimu-
nasinin ilkin 6lgmodon 24 saat sonra yenidon kali-
bratorda O6lgmoklo radioaktiv dozasi toyin edilir.
[lkin doza doyarinin azalma faizi yarimpargalanma
dovriine uygun sokildo bas vermolidir [8]. Oks toq-
dirde niimunonin torkibinds hor hansi1 arzuolunmaz
radionuklid qatigigimin olmasi ehtimali yaranir ki,
bu da 6z ndvbesinde oslave aragdirmalarin aparil-
masini zaruri edir.

RDP-nin keyfiyyatinin toyininde on miihiim
gostaricilorden biri niimunonin kimyovi va radio-
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Serial Nr.: 2030 Mucha Firmware V 2.82

Sak. 2. 177Lu* radionuklidine maxsus gamma spektr.

kimyovi safliginin toyinidir. Bu moagsadlo YEMX
vo NTX iisullar totbiq edilir.

Radiokimyavi tomizliyin YEMX iisulu ilo tayini:
RDP-nin analizids istifads olunan YEMX cihazinin
Ozlinomoxsus osas xiisusiyyatlorindon biri avadan-
liga ultrabonovsoyi (UV-254 nm) detektorla yanasi,
radioaktiv detektorun (RAD) qurasdirilmasidir.
RAD detektorundan alinmis xromatoqramlara osa-
son niimuns mahlulunun torkibindo sorbost radio-
nuklid vo RDP-nin faiz nisbatini toyin etmok miim-
kiindiir.

Usulun gedisat1. Sintez edilmis 177Lu-DOTA-
TATE RDP-nin yekun mohlul hacmindon doza bo-
lisdiirticii sistemin kdmokliyi ilo 0,1 m/ gotiiriilorok

tizorino 1,9 m/ 0.9% natrium xlorid fizioloji mohlu-
lu alava edilir. Analiz olunacaq niimunonin hocmi 2
ml-5 ¢atdirilir. Proses avtomatlasdirilmis sokilds ho-
yata kecirilir.

Hazirlanmis analiz niimunasindon 20 pl gotiirii-
lorok xromatoqrafiya cihazin kolonuna yeridilorok
radiokimyavi tomizlik analiz aparilmisdir. Aparilan
analizlor noticosindo RAD detektorundan alinmis
zirvo saholori todqiq edilirr. RAD detektorunda
(CPS-Count Per Secunt) osason iki miixtolif xarak-
terli zirvo sahosi meydana golo bilor. Xromatoqram-
da 177Lu-DOTA-TATE RDP-na moxsus zirva saha-
sinin saxlanilma miiddati (Rr) =5,2 doqiqoya tosadiif
edir (Sak. 3).
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Sak. 3. 177Lu-DOTA-TATE RDP-na maxsus YEMX xromatoqrami.

YEMX analizi zaman1 osas diqqgoet yetirilmali
mogam, sarbast Lu** radionuklidi vo 177Lu-DOTA-
TATE RDP-na moxus zirva sahalarinin faiz nisbe-
tinin miioyyan edilmasidir. Bels ki, imumi radioak-
tivlik doyerino asason sarbast Lu’* radionuklidine
moxsus faiz doracasi 1 %-don ¢ox olmamalidir.

Radiokimyavi tomizliyin NTX tisulu ila tayini: si-
rotli nazik tabaqods xromatoqrafiya — NTX (Instant
Thin Layer Chromatography - iTLC) iisulu RDP-
nin radokimyovi tomizliyinin toyinindo on genis
yayillmig tsullardan biridir. 177Lu-DOTA-TATE
RDP-nin NTX {isulu ils radiokimyavi tomizliyinin
tayini analizlori iki forqli reagent qatisigindan ibarot
harakatli mobil faza istifads edilmokls aparilmigdir.
Alinmis naticalorin movecud spesifikasiyalar ilo

miiqayisali tohlili aparilmaqla tisulun dogrulugu
stibuta yetirilmisdir.

Usulun gedisati. Har iki analiz {isulunun icra
edilmasi iiglin 5 u/ hocmds 177Lu-DOTA-TATE
RDP istifade edilmisdir. Niimuno xromatoqrafiya
l6vhosinin (iTLC-SG) baslangic xottino hopduru-
lur. Lovha, icorisindo mobil faza olan kameraya
yerlogdirilir. Horakotli mobil faza xromatoqrafik
16vha tlizerinds baslangic ndqtadon etibaron 7 sm
ylriidiilir. Sonra 16vho kameradan c¢ixarilaraq
qurudulur vo NTX cihazinda tadqiq edilir (Sok. 4).
Hor iki tisulun parametrlori vo analiz spesi-
fikasiyalar1 forqli xiisusiyyeotlora malikdir. Hor iki
tisula dair xarakterik xiisusiyyotlor cadval 1-do 6z
oksini tapmigdir.

Cadval 1
177Lu-DOTA-TATE RDP-nin NTX analiz iisulunun parametrlari
NTX 16vhasi 1ITLC-SG 1TLC-SG
Hoarakotli mobil faza 0,1 M Ammonium asetat — metanol 0,1 M Sitrat bufer mahlulu
(50:50)
177Lu-DOTA-TATE (Ry) ~0,7-1,0 ~0,0-0,3
Lu’* sorboast (Ry) ~0,0-0,3 ~0,7-1,0

Nozors almaq lazimdir ki, 177Lu-DOTA-TATE
RDP-nin radiokimyavi tomizlik gdstaricisi >99,0 %
olmalidur.

Yekun. Milli Onkologiya Markazinin Niiva To-
baboti vo Radionuklid Terapiya sobosindo neyroen-
dokrin xar¢congin hodafs yonalik radionuklid miiali-
cosinin hoyata kecirilmosi mogsadi ilo 177Lu-
DOTA-TATE RDP-nin avtomatlagdirilmisg formada
sintezi aparilmisdir. RDP-nin keyfiyyatinin toyini
mogsadi ila fiziki-kimyavi, radiokimyavi tomizlik,
radionuklid safliq vo mikrobioloji analizlor hoyata

kecirilmisdir. Miiosisonin keyfiyyoto nozarst labo-
ratoriyasinda 177Lu-DOTA-TATE RDP-nin radio-
kimyavi tomizliyinin toyini maqgsadi ils yiiksak hos-
sasliga malik YEMX vo NTX tisullar ii¢iin optimal
soraitlor secilorok miivoffoqiyyatlo totbiq edilmis-
dir. Naticads 177Lu-DOTA-TATE RDP-nin mov-
cud istehsalat soraitindo yliksak ¢ixim faizi ila sin-
tez olunabilmosi, homginin totbiq edilmis analitik
tisullarin dorman vasitasinin keyfiyotino nazarati
yuksok doqiqliklo hoyata kecirmoyo imkan verdiyi
siibuta yetirilmisdir.
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Sak. 4. 177Lu-DOTA-TATE RDP-na moaxsus NTX xromatoqramlari.
0,1 M Ammonium asetat — metanol (50:50), b) 0,1 M Sitrat bufer mohlulundan
ibarat harakatli mobil fazalarin istifadesindon alinmis xromatoqramlar
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PE3IOME

METO/bI CUHTE3A U OIIPEJAEJIEHUA KAYECTBA
177LU-DOTA-TATE PAIUOAKTHUBHOTI'O ITPEITAPATA

Hlykypos P.T.
Azepbarioscanckutt Meouyunckuti Ynueepcumem, kagheopa gpapmayesmuueckou xumuu, baxy, Azepbatiosxcan

B crarse BIiepBBIE B perroHe MPEICTABICHBI PE3YIbTaThl HCCIEI0BAHUH M0 pa3paboTKe METOIOB CHHTE3a U OTIpe-
JieieHus kadecTBa paanodapmmpemnaparoB 177Lu-DOTA-TATE B otnenennu smepHOit MEIUIIMHBI U paHOHYKITH/T-
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HOM Tepanuy HaloHanbHOTO OHKOJIOTHYECKOTO LEHTpa B r.baky, KoTopble MPUMEHSIOTCS NPU TapreTHOM paauo-
HYKJIUIHOM JICYCHUH HEHPOIHIOKPUHHBIX omyxojiel. Ha ocHOBe MpemiokeHHBIX yCIOBUH, CHHTE3 paguodapm-
npenaparoB ObLT YCIIEHIHO pealn30BaH Ha JEHCTBYIOIEM Ipou3BoacTBe. [Ipoecc cuHTe3a COMPOBOXKAAIICS BBICO-
KHMM BBIXOZIOM. B T0 ke BpeMs, Ha OCHOBaHHHU MOJOKUTENBHBIX PE3YJIbTATOB COBPEMEHHBIX METO/IOB aHAN3a, PH-
MEHSIEMBIX JUIS ONpefeSieHHs KauecTBa M3ydaeMBIX panunodapMipenaparoB, CAeiaH BBIBOJ O BO3MOXHOCTH HX
HaJIe)KHOTO U 0€30MacHOr0 MPUMEHEHHS B KITMHUYECKOH MPAaKTUKE MPH JICYeHNH HEHPOIHTOKPUHHBIX OITyXOJIEH.
KarwoueBsie cioBa: Pagnodpapmanesruyeckue nekapcersa, 177Lu-DOTA-TATE, TCX, BOXX.

SUMMARY

METHODS OF SYNTHESIS AND QUALITY DETERMINATION
OF 177LU-DOTA-TATE RADIOPHARMACEUTICALS

Shukurov R.T.
Azerbaijan Medical University, Department of Pharmaceutical Chemistrys, Ba-ku, Azerbaijan

In the article are presented for the first time in the region, the results of researches on the development of methods
of synthesis and quality determination of the 177Lu-DOTA-TATE radiopharmaceuticals, in the Nuclear Medicine
and Radionuclide Therapy department of the National Oncology Center in our country, which is applied in the tar-
geted radionuclide treatment of neuroendocrine tumors. Based on the proposed conditions, the synthesis of the
radiopharmaceuticals was successfully applied in the existing production facility. The synthesis process was accom-
panied by a high yield. At the same time, based on the positive results of the modern analysis methods applied to
determine the quality of the studied radiopharmaceuticals, it was concluded that the radiopharmaceuticals can be
used in clinical practice in the treatment of neuroendocrine tumors in a reliable and safe manner.

Keywords: Radiopharmaceuticals, 177Lu-DOTA-TATE, TLC, HPLC.
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