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científica. La misión de la Unidad PET-Ciclotrón es brindar un servicio de excelencia con este 
tipo de tecnología única en el país, siendo la opción más certera en el diagnóstico del cáncer, 
proporcionando al país una esperanza y una gran expectativa de vida para el paciente que 
desafortunadamente padece este mal. 
 
La intención del presente trabajo está encaminada en difundir en forma detallada el 
procedimiento más común para la síntesis de la 2-[18F]-flúor-2-desoxi-D-glucosa o simplemente 
[18F]-FDG, que es un radiofármaco marcado con un radioisótopo emisor de positrones ( [18F] ), el 
cual debido al gran auge que ha tenido en la medicina nuclear a nivel mundial como trazador del 
metabolismo de la glucosa en los tumores es conocido como el estándar de oro o “gold standard” 
en el diagnóstico del cáncer. 
 
El estudio PET (por sus siglas en inglés: Positron Emission Tomography) o Tomografía por 
Emisión de Positrones es la avanzada técnica más avanzada de imagenología que emplea las 
propiedades especiales de la aniquilación de los positrones y de esta forma crea, con la ayuda de 
un software de una computadora, imágenes tridimensionales de la biodistribución de un 
radiofármaco en el organismo. En la Figura 1a y 1b se observan dos tomografías por emisión de 
positrones de cuerpo completo en seres humanos. En el primer estudio (Figura 1a) se observa una 
biodistribución normal del radiofármaco con diagnóstico negativo en la proliferación celular de 
cáncer y en el segundo estudio (Figura 1b) se observa un estudio positivo en la proliferación 
celular de cáncer con múltiples metástasis, nótese la diferencia significativa entre ambos estudios. 
Los dos estudios fueron adquiridos y procesados con la ayuda de un tomógrafo ECAT EXACT 
HR+ (Siemens), empleando al [18F]-FDG como radiotrazador. 

 
 

 
 
 
 

Figura 1a y 2a. Estudios PET de cuerpo completo con el radiofármaco [18F]-FDG. a) Estudio normal 
y diagnóstico negativo en la proliferación celular de cáncer y b) estudio con diagnóstico positivo en 

la proliferación celular de cáncer con múltiples metástasis. 
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A finales de los 70 y a principios de los 80, el desarrollo de la química radiofarmaceútica se 
centró principalmente en la síntesis de precursores, la exploración, el alcance y las limitaciones 
de las reacciones radioquímicas.[1,2] Durantes los 90 se incrementó el interés hacia las 
aplicaciones de las reacciones radioquímicas, su optimización para la preparación de nuevos 
radiofármacos y las evaluaciones clínicas más detalladas de algunos radiofármacos sintetizados 
recientemente.[3] 

 
 

2. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

2.1 Preparación de un Radiofármaco 
 

Muchas rutas sintéticas en la preparación de radiofármacos PET han sido desarrolladas durante 
las últimas décadas. [4] La gran mayoría de los trazadores PET son marcados con radioisótopos 
emisores de positrones tales como Carbono-11 y Flúor-18 (11C y 18F) cuyas vidas medias (t1/2) 
son: 20 y 110 min, respectivamente. Las vidas medias (t1/2) del Nitrógeno-13 y Oxígeno-15 (13N 
y 15O; t1/2 = 10 y 2 min, respectivamente) son demasiado cortas para desarrollar síntesis 
radioquímicas de interés. En muchos casos, los radiofármacos marcados con 15O están limitados a 
agua (H2

15O) algunos alcoholes como el etanol (CH3CH2
15OH) y en el caso del 11C en algunos 

gases para estudios de inhalación (11CO, 11CO2).[5] Para el caso del 13N, este radioisótopo es 
utilizado para sintetizar el nitrito, el nitrato y el amoníaco radiactivos.[6] El [13N]-Amoníaco, ha 
sido utilizado en estudios de perfusión miocárdica y viabilidad miocárdica, [7] en la síntesis del 
[13N]-cis-platino[8] y de algunos aminoácidos.[9-11] El [18F]-flúor posee numerosas ventajas 
sobre otros radionúclidos emisores de positrones, las cuales se comparan en la Tabla I con otros 
radionúclidos. 

 
 

Tabla I. Propiedades físicas del [18F-]-flúor y de otros radioisótopos comúnmente empleados 
en la Radioquímica PET. 

_____________________________________________________________________________________ 
 
  Radionúclido  t 1 / 2  Decaimiento       Energía   Actividad  
       Máxima (MeV)   especifica máxima (nmol) 
_____________________________________________________________________________________ 
  Flúor-18  109.70 min. β+ (97%)        0.635   1.71 x 109 
     EC (3%) 
  Carbono-11  20.24 min. β+ (99%)        0.96    9.22. x 109 
  Nitrógeno-13  9.96 min. β+ (99%)        1.19    1.89 x 1010 
  Tritio   12.35 años          0.0186   2.9 x 104 
 

 
 

La incorporación del flúor en los fármacos orgánicos posee una larga y exitosa historia y es 
practicada extensivamente hoy en día.[12] El flúor tiene un impedimento estérico muy pequeño y 
exhibe energías de enlace carbono-flúor muy altas (486 KJ mol-1 frente a 415 para el C-H y 332 
para el C-Cl).[13] El flúor es extremadamente electronegativo (4.0 en la escala de Pauling) y la 
substitución dentro de una molécula puede producir frecuentemente grandes cambios en las 
propiedades fisicoquímicas y biológicas. En algunos casos, la substitución con el flúor produce 
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un derivado con propiedades farmacológicas aumentadas.[14] En relación a lo anterior el enlace 
carbono-flúor (C-F) es considerado como un reemplazo isostérico del hidrógeno, las diferencias 
en electronegatividades y la capacidad de enlace al hidrógeno se asemeja más a una sustitución 
por un grupo hidroxilo. 
 
Empero, el flúor posee una larga historia en la industria química, muchos compuestos orgánicos 
polifluorados exhiben propiedades inusuales e invaluables.[15] A pesar de los años de esfuerzo, 
la síntesis de compuestos orgánicos fluorados ha adquirido una reputación como un área 
particularmente difícil, de gran talento y creatividad en la síntesis orgánica.[16] Grandes logros, 
han sido alcanzados en los años recientes por el uso de nuevas reacciones y nuevos agentes 
fluorados.[17,18] Debe tenerse siempre en consideración que las dificultades en la química 
sintética han persistido en la síntesis empleando el [18F]-flúor. Los radiofarmácacos marcados con 
[18F]-flúor son muy atractivos, desde el punto de vista físico, farmacológico y clínico.[19] 
 
En años recientes, se ha visto un creciente interés en el desarrollo de nuevas metodologías 
sintéticas, algunos métodos han sido desarrollados extensivamente y son usados en muchos 
centros PET del mundo.[20] Con estos métodos de preparación (i.e.: substitución nucleofílica con 
[18F]-flúor, [18F]-fluoración electrofílica y metilación empleando el [11C]-carbono) una gran 
variedad de compuestos biológicamente activos pueden ser sintetizados.[21-23] 
 
El uso de métodos sintéticos modernos ha sido alentado y fomentado por la aparición de los 
módulos de síntesis (CTI®), los cuales son empleados para realizar un sin número de 
reacciones.[24] En el Esquema 1 se muestra la reacción para la síntesis del [18F]-FDG que se 
discutirá a detalle a continuación. En la Figura 2 se muestra el módulo de síntesis (vista frontal; 
vista interna; vista lateral y vista de la cámara interna para monitoreo del transcurso de la 
reacción); la unidad de control de procesos químicos o UCPQ (CPCU, por sus siglas en inglés: 
Chemistry Process Control Unit) que se utiliza para la producción del [18F]-FDG de forma 
rutinaria en nuestro laboratorio acorde a la metodología más utilizada. [25,26] Y en la Figura 3 se 
observa el panel de control del UCPQ el cual se emplea para operar el proceso de síntesis ya sea 
en forma manual o automática 

 
 

 
 

Esquema 1. Reacción para la preparación del radiofármaco [18F]-FDG. 
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Figura 2. Modulo de síntesis; unidad de control de procesos químicos (UCPQ). 
A, vista frontal; B vista interna; C vista lateral y D cámara interna para monitoreo. 

 
 

 
 
 

Figura 3. Panel de control del módulo de síntesis UCPQ. 
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Este módulo permite la síntesis continua de dos lotes de [18F]-FDG sin la necesidad adaptar todos 
los componentes que constituyen al UCPQ (los tubos de reacción, los contenedores, los viales 
con los reactivos, el sistema de purificación, etc.). En lo que respecta a la preparación del módulo 
para una segunda síntesis, implica que para aquellos módulos de síntesis que difieren de nuestra 
configuración, una exposición innecesaria al material radiactivo del personal que lleva a cabo 
esta tarea, lo cual hace de las instalaciones un lugar seguro de trabajo. Este módulo es 
configurado y cargado (adaptado de los componentes) sólo una vez para dos producciones de 
[18F]-FDG, de esta forma se elimina cualquier problema con una limpieza del módulo (la 
reconfiguración y el cargado de los componentes) para una segunda corrida, asimismo, el costo 
de producción se limita a la adquisición de un sola unidad (UCPQ) evitando la compra de dos 
módulos (UCPQ). Con este módulo, las síntesis radioquímicas son fáciles con tiempos de 
preparación cortos y rendimientos químicos altos (> 60%). 
 
Algunos aspectos generales en la radioquímica PET tienen que ser considerados: i) el desarrollo 
de una nueva síntesis de un radiofármaco es una lucha contra el tiempo, debido al rápido 
decaimiento radiactivo de los radioisótopos (los tiempos de preparación de tres vidas medias son 
aceptables para obtener cantidades suficientes de un radiotrazador para los estudios clínicos) y ii) 
la cantidad de los reactivos que son utilizados (i.e.: radionúclido : molécula precursor, 1 : 1000). 
En la Tabla II se enlistan algunas características adicionales de los radionúclidos más usados en 
la técnica PET. Asimismo, se muestra las cantidades que son empleadas en promedio para una 
síntesis radioquímica. Además, el precursor está presente en un exceso de unos cuantos órdenes 
de magnitud en comparación con el reactivo radiactivo para que la probabilidad de detección al 
final de la reacción sea efectiva. Otro aspecto importante es la dilución isotópica de los 
radiotrazadores producidos para que en los volúmenes de trabajo (1 - 1.5 mL) exista la mayor 
cantidad de material radiactivo posible para la síntesis radioquímica (100 – 4000 mCi). 

 
 

Tabla II.: Diluciones isotópicas y cantidades de reactivos para el [18F]-flúor y [11C]-carbono. 
 

 
  Isótopo Actividad especifica (TBq/mmol)   Cantidad (nmol) 
  ________________________________  _________________________________ 
  Teórica  Práctica  Radiotrazador  Precursor 
_____________________________________________________________________________________
________ 
  Carbono-11 3.7 x 105            50   8       2500 
  Fluor-18 6.6 x 104          200   2       1000 
 

 
 

2.2 Radioquímica del 18F 
 

El [18F]-flúor es producido por una gran variedad de reacciones nucleares, algunas de ellas se 
ejemplifican en la Tabla III empleando aceleradores de partículas (aceleradores lineales y/o 
ciclotrones) y reacciones nucleares.[27] Actualmente, la mayoría de las instituciones que utilizan 
el [18F]-flúor para la síntesis de radiofármacos obtienen el radionúclido vía irradiación de blancos 
apropiados (material de partida en la producción del 18F, i.e.: H2

18O) con la ayuda de un ciclotrón. 
Existen una gran variedad de blancos de uso cotidiano, usualmente, los blancos no son similares, 
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pero los diseños de éstos pueden reflejar las características particulares de los aceleradores de 
partículas disponibles y/o las necesidades individuales de cada centro de investigación. 

 
 

Tabla III. Reacciones nucleares empleadas para producir el [18F]-flúor utilizando aceleradores de 
partículas o reactores. 
 

 
      20Ne(d,α)18F 
      20Ne(d,2pn)18F 
      16O(3He,p)18F 
      16O(α,pn)18F 
      18O(p,n)18F 
      20Ne(3He,n)18Ne,18Ne-18F 
      6Li(n,α)3H,16(3He,n)18F 
 

 
 

2.2.1 Producción del [18F]-Flúor 
 

El material de partida para la producción del [18F]-flúor, es el agua enriquecida con oxígeno-18, 
[H2

18O]. Para la producción del [18F]-flúor se han evaluado distintos proveedores del agua 
enriquecida con oxigeno-18, H2

18O, (Marsall, Rotem e Isotec) con el objetivo de explorar el 
costo-beneficio en: a) la seguridad radiológica; b) el control de calidad c) los costos unitarios y d) 
los rendimientos en la producción del [18F]-flúor, aunque no se ha encontrado diferencia 
significativa. La producción del [18F]-flúor, en forma aniónica [18F-]-fluoruro se realiza con un 
acelerador de partículas tipo ciclotrón. En la Figura 4 se muestra el acelerador RDS 111 de 11 
MeV (por sus siglas en inglés: Radioisotope Delivery System), el cual ha sido diseñado para 
producir radionúclidos emisores de positrones (11C, 18F, 13N y 15O). La irradiación del agua 
enriquecida con oxígeno, [H2

18O], empleando la reacción nuclear (p, n) es la más efectiva y la 
forma más conveniente para producir [18F]-flúor en grandes cantidades (35–70 GBq). En la Tabla 
IV se muestra algunos valores de las cantidades producidas por el ciclotrón. Muchos blancos del 
acelerador (targets) ya sea de plata o titanio han sido utilizados, aplicando, ya sea alta o baja 
presión durante el proceso de la irradiación del blanco (H2

18O). El material del blanco del RDS 
111 empleado para producir el [18F]-flúor para el [18F]-FDG es de plata pura. La plata exhibe alta 
conductividad térmica aunque tiene la desventaja que durante el proceso de producción del [18F]-
flúor, los coloides argénticos son formados durante el proceso de irradiación, lo cual causa un 
incremento en la presión del blanco del acelerador y disminuye el rendimiento del [18F-]-flúor. 
Por el contrario, el titanio es inerte y el enfriamiento efectivo es problemático algunas ocasiones, 
en consecuencia el radioisótopo 48V es producido, el cual contamina al agua enriquecida y 
ocasiona niveles de radiación altos en el blindaje (bunker) del ciclotrón por la acumulación en las 
hojas delgadas (foils) del blanco del acelerador.  
 
Recientemente,[28] un blanco esférico de niobio ha sido probado y mostró resultados 
prometedores en su aplicación. El niobio es un metal inerte con una conductividad térmica mayor 
a la del titanio. A pesar de los prometedores resultados encontrados en otros centros PET en las 
producciones del [18F]-flúor en donde se utilizan blancos hechos de nuevos materiales (Ti, Nb) 
sólo se ha probado la plata (Ag) para producir el [18F]-flúor en la Unidad PET Ciclotrón UNAM. 



López-Durán, Fred Alonso, La Radioquímica del [18F]-FDG: La Primera Experiencia en México. 
 

 
Memorias CIC Cancún 2004 en CDROM 8/14 Proceedings IJM Cancun 2004 on CDROM

 

 

 
 
 

Figura 4. a) Vista panorámica del Acelerador de partículas tipo ciclotrón (RDS 111 de 11 MeV) y b) 
vista interna. 

 
 

El agua enriquecida con oxígeno-18, [H2
18O], es cargada en forma automática desde el 

controlador principal, después del proceso de irradiación el H2
18O conteniendo al [18F]-flúor, es 

descargada del blanco del acelerador y es transferida hasta el módulo de síntesis empleando una 
corriente de argón de alrededor de 40 psi. de presión a través de un tubo de polietileno de 1/16 
pulgada de diámetro interno y una longitud de 10 mts aproximadamente. Generalmente, 
aproximadamente el 90% del agua enriquecida con oxigeno-18, H2

18O, se recupera después de la 
irradiación. 

 
2.2.2 Manipulación del [18F]-Flúor 

 
Después del proceso de irradiación y una vez que se ha producido la cantidad necesaria del flúor-
18 en el blanco del ciclotrón, éste es vaciado y posteriormente atrapado en una resina de 
intercambio iónico y separado del agua enriquecida (H2

18O) en una etapa posterior. Esta 
separación tiene dos propósitos: i) recuperar el agua enriquecida (H2

18O), la cual es 
excesivamente costosa y ii) la formación del anión fluoruro, [18F-]-fluoruro, en un ambiente 
anhidro. El agua enriquecida (H2

18O) es posteriormente recuperada por destilación. Las resinas de 
intercambio iónico son necesarias para atrapar los iones de [18F-]-fluoruro. El cartucho Sep-Pak® 
Light QMA (Waters), es adecuado para este propósito. 
 
Este cartucho, está acondicionado en la forma de CO3

2- y captura hasta un 95% del anión fluoruro 
[18F-]-fluoruro producido. Este dispositivo (cartucho Sep-Pak® Light QMA) está situado en el 
interior de una cámara de ionización o activímetro (Capintec Inc.) configurado para cuantificar la 
cantidad total de [18F]-flúor producido por el ciclotrón, que en una etapa posterior se emplea para 
la síntesis radioquímica del [18F]-FDG. 
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Tabla IV. Valores de algunas producciones de [18F-]-fluoruro con el acelerador de partículas tipo 
ciclotrón (RDS 111). 
 

 
 Tiempo de bombardeo (min.)  Corriente  (µA)  Actividad producida (mCi) 
  150          40    2000 
    90          40    1400 
    60          40    1150 
    30          40      600 
  120          20      220 
    60          20      150 
_____________________________________________________________________________________ 

 
 

El [18F]-flúor es extraído del cartucho (QMA), el cual es extraído como especie [18F-]-fluoruro, 
empleando una disolución de carbonato de potasio (30.0 ± 2.0 mg., Sigma-Aldrich). Se ha 
descrito,[29-30] que otras sales de potasio, como el KHCO3 u el oxalato de potasio y/o mezclas 
de ambos son utilizadas para disminuir la basicidad del medio de reacción, evitando las 
reacciones colaterales indeseables. 
 
El K18F no es soluble en disolventes orgánicos comunes para la reacción del tipo SN2 
(substitución nucleofílica bimolecular), por lo que un catalizador de transferencia de fase es 
emplea. Para este propósito se emplea las sales de tetraalquilamonio o los aminopoliéteres (150.0 
± 5.0 mg. de 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazobiciclo (8.8.8) hexacosano, Sigma-Aldrich). El 
anión fluoruro, [18F-]-fluoruro, reacciona exclusivamente en condiciones anhidras y pequeñas 
cantidades de agua generaran un campo de hidratación alrededor del anión fluoruro, [18F-]-F, 
disminuyendo su reactividad. 
 
Toda vez que el proceso de dilución del [18F-]-fluoruro se lleva a cabo, se observa la disminución 
de la actividad asociada al [18F]-flúor registrada en el activímetro conforme la mezcla del 
carbonato de potasio/4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazobiciclo [8.8.8] hexacosano (Kryptofix 
2.2.2) pasa a través del QMA, esta etapa de dilución transcurre en un periodo de tiempo de 2 
minutos aproximadamente. El cartucho del QMA se coloca en el interior del activímetro con la 
finalidad principal de cuantificar la cantidad de material radiactivo. La actividad registrada en el 
cartucho QMA se emplea como referencia y posterior al proceso de extracción se recuantifica la 
radiactividad asociada al [18F]-flúor, el resultado se resta de la cantidad total a emplear en la 
síntesis de la [18F]-FDG de acuerdo a la siguiente ecuación: 
 

[A 18
F

-] puntual usada en síntesis de la [
18

F]-FDG = [A 18
F

-] total obtenida en el ciclotrón - [A 18
F

-] residual en QMA 
 
Aproximadamente un 2% de la actividad total se queda como remanente en el QMA y en general 
aproximadamente un 98% del [18F]-flúor se empleará para la radiosíntesis del radiofármaco. El 
complejo fluorado (K/K 222)+/[18F]F- es descargado hasta un tubo de reacción esférico de 
borosilicato tipo Pyrex (vessel), como se mostró en la Figura 2 y en la Figura 3. Actualmente, en 
el interior del módulo de síntesis se tiene situado una cámara de seguridad con detección 
infrarroja (Swann) con el objeto de monitorear el transcurso de la reacción. Finalmente, el 
proceso de dilución termina cuando se observa en la pantalla de la cámara (Daewooo) un 
volumen estimado de 1-1.5 mL de solución; como un dato curioso cuando ocurre este proceso en 
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el monitor de la cámara se observa una muy notable interfencia, muy similar a aquella observada 
cuando existe una existe una mala recepción de algún canal de televisión, asumiendo de esta 
forma que el [18F]-flúor está presente en el fondo del tubo de reacción. Ésto ocurre por el efecto 
de la aniquilación de los positrones y la subsiguiente emisión de los fotones emitidos a 511 KeV. 
 
2.2.3 Fluoración nucleofílica 
 
Una vez que el complejo del [18F]-flúor es formado se somete a calentamiento para secarlo y 
solubilizarlo en la presencia del catalizador de transferencia de fase se realiza la substitución 
nucleofílica. Las condiciones de reacción que son usualmente aplicadas se describen como: un 
calentamiento por 8 min. a una temperatura de 110°C, en un disolvente aprótico polar 
(acetonitrilo). El acetonitrilo anhidro (Sigma) es un disolvente muy común para este proceso y es 
el que actualmente se emplea. Otras posibilidades de disolventes son el dimetil sulfóxido 
(DMSO) y la N,N-dimetilformamida (DMF). El acetonitrilo tiene una ventaja adicional, la cual 
consiste en que puede ser removido fácilmente por evaporación (p.e. ≈ 80°C) en contraste con el 
DMSO y la DMF (p.e.:189°C y 153°C, respectivamente). La remoción de los disolventes es muy 
importante en muchos métodos de síntesis, debido a que su presencia dificulta la purificación por 
HPLC. El DMSO y la DMF tienen la ventaja que en el transcurso de la síntesis radioquímica la 
presión de reacción es baja y durante el calentamiento de los tubos de reacción y en consecuencia 
la fuga de vapores radiactivos es un problema menos. 
 
La molécula precursor debe contener un buen grupo saliente en la posición donde el radioisótopo 
es deseado que se localice al término de la reacción, se deberá tener en cuenta que la inversión de 
la configuración ocurre. Se ha descrito,[4] que pueden ser utilizados como grupos salientes los 
triflatos, tosilatos, mesilatos y nosilatos. 
 
Con base a lo anterior, se utiliza la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonilo-β-D-
manopiranosa (triflato de manosa) y las cantidades de esta han sido de 10-20 ± 5.0 mg. y se han 
utilizado diversas marcas (Advanced Biochemical Compounds, Fluka y SIGMA). El triflato de 
manosa se disuelve en acetonitrilo anhidro (1-2 ± 0.5 mL)y se pone a reaccionar con el complejo 
fluorado (K/K 222)+/[18F]F-, el cual fue generado anteriormente, el ion (K/K 222)+/[18F]F- 
desplaza al grupo del triflato del carbón-2 del triflato de manosa, rompiendo un enlace carbón-
oxigeno y generando un nuevo enlace carbón-[18F]-Flúor (C-18F). Este desplazamiento ocurre, vía 
una sustitución nucleofílica bimolecular (SN2), la cual permite una completa inversión en la 
configuración del carbono-2 para formar la glucosa. Debido a la inversión de la configuración, no 
se produce la 2-desoxi-2-[18F]-flúor-D-manosa en la síntesis. En este proceso, el triflato de 
manosa reacciona con anión [18F-]-fluoruro para producir un compuesto [18F]-fluorado (la 2-
desoxi-2-[18F]-flúor-1,3,4,6-tetra-O-acetil-β-D-manopiranosa). Una pequeña porción del triflato 
de manosa forma subproductos, incluyendo pequeñas cantidades de polímeros de azúcar, los 
cuales son purificados posteriormente. 
 
Con este método de preparación, se sintetiza el [18F]-FDG con rendimientos químicos y 
actividades específicas altas (60% ± 10.0%, 30 ± 10 mCi/mL, n= 50). Una gran ventaja adicional 
del [18F]-flúor es la posibilidad de distribuir este radiofarmaco a hospitales (que tengan una 
cámara PET) relativamente lejanos del sitio de producción sin la necesidad de acceder a un 
acelerador de partículas tipo ciclotrón, cuyo costo de equipamiento de tecnología y equipamiento 
es de cantidades astronómicas. El [18F]-FDG, es el caballo de batalla en los distintos centros PET 
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para la investigación del consumo de glucosa por los tumores.[32] Para incrementar la eficiencia 
en la síntesis de la [18F]-FDG, mucho empeño se ha puesto en la reducción del tiempo de 
reacción en la preparación del complejo [18F]-fluorado y agilizar el paso de la [18F]-
fluoración.[33] 
 
2.2.4 Hidrólisis ácida 
 
Debido a que en el triflato de manosa existen 4 grupos protectores, lo que procede es removerlos 
(desprotección), para este proceso se utiliza una solución de ácido clorhídrico 1.0 M (Sigma-
Aldrich, aprox. 2.0 ± 0.5 mL). Toda vez que el ácido clorhídrico se adiciona al vaso de reacción, 
se sumerge en el baño de aceite del módulo de síntesis (UCPQ, CTI®) el cual esta a una 
temperatura de 110°C por un periodo de 900 segundos (15 min.) adicionando un flujo de 
nitrógeno (25 psi). En la etapa de la hidrólisis ácida, los grupos acetilos de la tetra acetil-[18F]-
FDG son convertidos en los grupos hidroxilo libres. 
 
2.2.5 Purificación y formulación del radiofármaco 
 
Posterior a la etapa de la hidrólisis se obtiene el producto objetivo (la [18F]-FDG) y algunos 
subproductos (polímeros de azúcar, compuestos fluorados, etc.) que no son de utilidad clínica y 
se procede a una purificación por cromatografía de fase reversa. El crudo de reacción (1-2 mL) es 
transferido hasta la parte superior de una columna de cromatografía de fase reversa (Econo-
Column® 737-0716, BIO-RAD) las dimensiones de la columna son: 15 cm. de longitud y 0.7 cm. 
de diámetro interno y en la parte interna de la base inferior tiene un soporte con una cama de 
polímero poroso (28 µm) que retiene partículas muy finas, el cuerpo de la columna es de vidrio 
de borosilicato transparente, inerte y durable facilitando de esta forma la visualización del 
contenido interno de la columnas. En el interior de la columna cromatográfica de fase reversa hay 
dos tipos de resinas de intercambio iónico. La resina AG 11 A8 y la Resina AG 50W-X8 (BIO-
RAD). La función de la primera resina es para remover los residuos del 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-
1,10-diazobiciclo [8.8.8] hexacosano (Kryptofix) y la segunda resina se emplea en la remoción de 
los iones del carbonato de potasio, ácido clorhídrico y los grupos acetato provenientes de la 
desprotección del tetra acetil-[18F]-FDG. Al final de la columna está conectado un cartucho Sep-
Pak® Plus C-18 (Waters) que remueve cualquier azúcar polimerizada en el trascurso de la 
hidrólisis. Al final del cartucho C-18 está conectado un cartucho Sep-Pak® Plus Alumina-N 
(Waters) cuya función es remover cualquier residuo del ion [18F-]-fluoruro sin reaccionar. El 
producto es diluído (10 mL aprox.) con agua estéril para inyección “libre de pirógenos grado 
USP” (Abbott Laboratories), hasta un vial vacío de 30 mL (Abbott Laboratories) estéril y libre de 
pirógenos, que en la parte superior tiene situado un filtro de membrana estéril (Millipore) 
introducido en la septa del vial con una aguja, este filtro posee un diámetro interior de 0.22 µm y 
a un lado del filtro de membrana se coloca un aguja para ventear el producto final. Finalmente, el 
vial con el producto final (agujas y filtros) se coloca dentro de un contenedor de tungsteno (W) 
para atenuar la radiación emitida por la [18F]-FDG. 

 
 

4. CONCLUSIONES 
 

Con la ayuda de esta metodología de síntesis se puede preparar de forma rutinaria el [18F]-FDG, 
en condiciones de: i) asepsia ii) seguridad radiológica, iii) calidad y iv) costos asequibles para 
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pacientes e instituciones interesadas en este radiofármaco. El rendimiento de la reacción 
(corregido por decaimiento) es de 60 % (n= 50, ± 10.0%) al término de la síntesis. 
 
Basado en esta experiencia, se avecina un futuro alentador en la medicina nuclear utilizando el 
estudio PET en nuestro país, rompiéndose paradigmas en la utilidad de esta tecnología, 
revolucionando el diagnóstico de enfermedades introduciendo nuevas áreas tales como la 
imagenología PET, la síntesis “de novo” y el desarrollo de nuevas fronteras y las aplicaciones de 
la Radioquímica PET de 11C, 13N, 15O y 18F. 
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