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Latar Belakang

Kebutuhan radiofarmaka
PET seperti [18F]FDG dan 
yang semakin meningkat

Mengurangi
ketergantungan import 

radiofarmaka PET 

Meningkatkan kompetensi
dalam produksi

radiofarmaka berbasis PET 
seperti [18F]FDG  



Tujuan

Setelah mengikuti mata Pelatihan ini, peserta diharapkan mampu memahami

prinsip dasar radiofarmaka PET  18F[FDG] dan radiofarmaka 68Ga



Pokok Bahasan

1. Radiofarmaka PET

2. Prinsip Radiofarmaka PET

3. Radionuklida PET

4. Aspek Radiokimia dan Prinsip Penandaan dengan 18F

5. Pendahuluan Radiofarmaka 68Ga

6. Produksi 68Ga

7. Aspek Radiokimia dan Prinsip Penandaan dengan 68Ga
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Radiofarmaka Positron Emission 
Tomography (PET)



Radiofarmaka

Radiofarmaka adalah sekelompok farmasi atau obat yang mengandung radionuklida atau 

isotop radioaktif dan digunakan sebagai agen diagnostik dan terapeutik.

Radionuklida / Radioisotop : unsur yang 

memiliki inti atom yang tidak stabil.



Radionuklida dan sifat-sifatnya



• Radiofarmaka PET adalah farmaka atau senyawa biologis yang salah satu atau lebih atom 

penyusunnya mengandung radionuklida pemancar positron (β+).

Radiofarmaka PET 

Fluorodeoxyglucose [18F]FDG [18F]-PSMA 1007

Tateishi, Japanese Journal of Clinical Oncology, 2020, 50(4)349–356
Weber et al. Int. J. Mol. Sci. 2015, 16(3), 4918-4946

[18F]-DOPA

[68Ga]Ga-DOTA-TATE

[11C]Choline
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Oncology Cardiology Neurology Inflammation

Radiofarmaka PET untuk Aplikasi Klinis di Kedokteran Nuklir

Fluorbetapir

18F-FDOPA (fluorodopamine) 

13N-NH3
82Rb-chloride

18F-NaF

15O-H2O

. 68Ga-citrate 



12IAEA TechDoc STI/PUB/1344; ISBN 978-92-0-107008-1 Strategies for Clinical Implementation and Quality Management of PET Tracers
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Prinsip pencitraan PET dengan
radiofarmaka PET
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Proses Terbentuknya Positron dari 18F 

Molekul air (H2
18O)

sebagai target 
iradiasi Cyclotron

1 proton meluruh 
menjadi neutron

8 proton, 8 elektron
10 neutron

9 proton, 9 neutron
8 elektron

neutrino

positron

elektron
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Prinsip Pencitraan (Imaging) dengan Radiofarmaka PET

Sumber: (IAEA Technical Tecdoc Series No. 1968, 2021)



Anatomical (Organ Imaging)
Structural Imaging

Functional imaging (Organ Function Imaging)

Single-photon emission computed 
tomography (SPECT)

Positron Emission Tomography 
(PET)

CT-scan

MRI

✔ Monitoring metabolic processes in living subjects
✔ Measurement of chemical changes before anatomical 

signs of a disease
✔ Require probe or radiotracer: compound labeled with γ 

radionuclide (SPECT)
β+ (positron) for PET 

Hybrid modalities imaging

SPECT/CT
PET/MRI

https://pantirapih.or.id/rspr/mri-magnetic-
resonance-imaging/

https://www.healthline.com/health/pet-
scan#purpose

https://www.siemens-
healthineers.com/en-us/molecular-
imaging/spect-and-spect-ct
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Modalitas Pencitraan
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Targeted Diagnostic and Therapy
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Targeted Diagnostic and Therapy …cont’d



19

3 Radionuklida PET
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Radionuklida Positron 

Radionuklida Waktu paruh Energi β+

maks (MeV)

Reaksi Nuklir Jangkauan

Maksimum

(mm)

Availability 

atau 

ketersediaan

18F 110 menit 0,635 18O(p,n)18F 2,4 Siklotron

11C 20 menit 0,961 14N(p,α)11C 4,1 Siklotron

13N 10 menit 1,72 15C (p,n)13N 7,3 Siklotron

15O 2 menit 1,19 15N(p,n)15O 5,1 Siklotron

68Ga 68 menit 1,899 68Zn(p,n)68Ga 14,1 Siklotron dan 

Generator

89Zr 78,4 jam 0,395 89Y(p,n)89Zr Siklotron
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Kenapa Fluorine-18 (18F) ? 

❖Waktu paruh yang cukup: Tidak terlalu pendek dan tidak

terlalu panjang (110 menit)

❖ Energi positron yang rendah: Memungkinkan scanning 

dengan resolusi tinggi (635 KeV)

❖ Dapat diproduksi dengan jumlah besar dalam bentuk

[18F]fluoride

❖ Dapat diperoleh dalam aktivitas molar yang tinggi



Produksi 18F

• Target gas 18O2 → [18F]F2 gas untuk reaksi electrophilic fluorination→ (100−600 MBq/μmol = 2.7 – 16.2 mCi) 
radiofarmaka aktivitas jenis (SA) yang kecil.

• Target 18O2 cair → fluoride anion [18F]F- untuk reaksi nucleophilic fluorination (>370 GBq/batch = 10 Ci/batch) → 
radiofarmaka SA yang besar

O. Jacobson, D.O. Kiesewetter, and X. Chen. Bioconjugate Chem. 2015, 26, 1–18

Produced in cyclotron: 
a particle accelerator 

18O(p,n)18FNuclear reaction

https://www.slideshare.net/liegecreative/opportunits-de-financement-de-la-transition-
nergtique-liege-creative-080617

The database now contains details on the 
production and contact details for 1279 cyclotrons (from 20 companies) in 95 Member States
Source: IAEA Tech doc 



Produksi 18F

• Specific activity, SA (aktivitas jenis)

Jumlah radioaktivitas per massa senyawa

SA yang tinggi penting:

❖ Menghindari saturasi receptor target

❖ Reduksi sinyal PET

❖ Efek farmakologis
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Aspek Radiokimia dan Prinsip

Penandaan dengan 18F



Tahapan penyiapan radiofarmaka 18F

Pei Yuin Keng, Melissa Esterby and R. Michael  van Dam, Emerging Technologies for Decentralized Production of PET Tracers

Yu S. Review of F-FDG Synthesis and Quality Control. Biomed Imaging Interv J. 
2006 Oct;2(4):e57



Strategi sintesis radiofarmaka berbasis 18F

• Cepat, maksimal 2 half-life (<4 h): labeling, deprotection, purification and 
formulation step.

• Memasukkan atau introduce atom radioaktif 18F perlu precursor

• Sintesis kimia organik stoikiometri ordenya mMolar

• Reaksi sintesis radiotracer 18F tidak stoikiometri (nmol)

• Suhu reaksi yang tinggi

• Proses optimasi (waktu dan suhu reaksi, solvent dan konsentrasi )



➢ Direct fluorination

1. Electrophilic fluorination

2. Nucleophilic fluorination

➢ In direct fluorination

Prostetic groups  → Penandaan 18F -peptida

Prinsip Sintesis Radiokimia Radiofarmaka atau tracer 18F
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Yu S. Review of F-FDG Synthesis and Quality Control. Biomed Imaging Interv J. 2006 Oct;2(4):e57



1. Electrophilic fluorination

Prinsip Sintesis Radiokimia Radiofarmaka atau tracer 18F

Yu S. Review of F-FDG Synthesis and Quality Control. Biomed Imaging 

Interv J. 2006 Oct;2(4):e57



2. Nucleophilic fluorination

Prinsip Sintesis Radiokimia Radiofarmaka atau tracer 18F

Kryptofix

acetonitrile



➢ In direct fluorination

Prostetic groups  → Penandaan biomolekul seperti peptida, antibodi monoklonal

Prinsip Sintesis Radiokimia Radiofarmaka atau tracer 18F

Richter, S.; Wuest, F. Molecules 2014, 19, 20536-20556.
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•DOI: 10.3389/fchem.2021.687678

https://doi.org/10.3389/fchem.2021.687678?urlappend=%3Futm_source%3Dresearchgate.net%26utm_medium%3Darticle
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Labeling tracer PET dengan 18F

Berlaku mekanisme reaksi substitusi nukleofilk:
❖ [18F]fluoride sebagai nukleofil
❖ Prekursor mengandung LG (Leaving Group) atau gugus pergi seperti OTs, OTf, 

OMs, ONs, I, Br)
❖ Reaksi berlangsung pada solvent polar aprotik, solvent yang tidak

mengandung air (DMSO, DMF, acetonitrile)
❖ Membutuhkan Phase Transfer Catalyst (Kryptofix-2.2.2, garam 

tetrabutylammonium)
❖ “Naked fluoride”
❖ Inversi stereokimia

Prekursor-LG    +    [18F]F-
→ [18F]Produk +    LG-
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Prekursor

monografi khusus di Farmakope Eropa:

“prekursor kimia dari preparasi radiokimia bukanlah zat radioaktif yang diperoleh
melalui sintesis kimia untuk dikombinasikan dengan suatu radionuklida”

Kelarutan dalam
kondisi reaksi kimi

Leaving group atau
gugus pergi dan 
gugus pelindung

yang baik

Stabilitas suhu



Kenapa diperlukan Kryptofix

Kryptofix adalah nama dagang untuk sekelompok senyawa cryptand, yang merupakan

ligan makrosiklik yang digunakan dalam kimia untuk mengikat ion logam tertentu. 

Kryptofix 2.2.2., misalnya, adalah cryptand yang sering digunakan dalam sintesis kimia

dan aplikasi analitik. Senyawa ini memiliki struktur tiga dimensi yang memungkinkan

pengikatan kuat terhadap ion logam tertentu, seperti kalium.

35

Naked Fluoride reaktif untuk reaksi

penandaan



36

Solvent atau pelarut

Penggunaan pelarut dapat menjadi tahap pembatas dalam suatu reaksi radiokimia; oleh 
karena itu, dua aspek berbeda perlu dievaluasi.
• Sifat nukleofilik dari [18F]fluorida meningkat dalam pelarut organik polar aprotik yang 

stabil terhadap panas, dan karena aplikasi radiofarmasi, toksisitas pelarut perlu
dievaluasi serta jumlah pelarut residu diatur secara ketat oleh otoritas regulatori.

• Dimetil sulfoksida (DMSO), asetonitril, dimetilformamida (DMF), dan tetrahidrofuran
(THF) merupakan pelarut yang paling umum digunakan dalam preparasi radiofarmasi
untuk aplikasi medis rutin.
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Archibald and Allott EJNMMI radiopharm. chem. (2021) 6:30

Dengan Pendekatan Alumunium Fluoride
atau [18F]AlF

➢ Direct Radiolabeling
➢ In- Direct Radiolabeling 
Dengan Prostetik groups→ reaksi cukup kompleks

Penandaan 18F ke Peptida

Radiokimia yang simple dan sesuai dengan waktu paruh 18F 
yang pendek dan chemistry radiometal (chelation) dengan
agen pengkelat
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Archibald and Allott EJNMMI radiopharm. chem. (2021) 6:30



simple Time 
saving

Efficient stable

Al-18F

• The aluminium-[18F]fluoride (Al-18F) complex is a “pseudo-
radiometal” 

• The bond strength of AlF bond is ca. 670 kJ/mol

• Al-18F forms thermodynamically stable and kinetically inert 
chelates

Bioconjugate Chem. 2016, 27, 3, 790–798
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Archibald and Allott EJNMMI radiopharm. chem. (2021) 6:30

Radiofarmaka
Berbasis 18F-AlF
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5 Radiofarmaka 68Ga



Radiofarmaka 68Ga
Due to the nearly ideal nuclear properties of radiometals (68Ga t1/2 68 minutes; 1.899 MeV of max 
positron energy,14 mm of tissue penetration) for positron emission tomography (PET) and chelation 
chemistry using a bifunctional chelating approach (BFCA), various classes of 

68
Ga-labeled tracers have been 

developed including 
68

Ga[Ga]-DOTA-Bombesin, 
68

Ga[Ga]-NOTA-RGD, 
68

Ga[Ga]-albumin, and 
68

Ga[Ga]-
DOTAhEGF (human epidermal growth factor)

68Ga[Ga]-PSMA

Velikyan I. Prospective of ⁶⁸Ga-radiopharmaceutical development. 

Theranostics. 2013 Dec 10;4(1):47-80.
43
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Velikyan I. 68Ga-Based radiopharmaceuticals: production and application 

relationship. Molecules. 2015 Jul 16;20(7):12913-43.



6 68Ga Production



68Ga Production

via a medium-energy cyclotron

68Ga can be produced in an ionic form of the chemically active 68GaCl3 by two methods

A typical generator consists of a small 

chromatographic column, where 68Ge is 

immobilized with selected absorbents, 

such as TiO2, SnO2, pyrogallol-derivatized 

SiO2, and a mixed matrix, situated in a 

shielding lead container.

a 68Ge/68Ga generator

Ga is obtained via 68Zn(p,n)68Ga activation 

using either a target foil or plate in a solid 

target solution in a liquid target

✓ This reaction has a high cross-section in the energy range of 11–14 
MeV

✓ It is easily accessible in small medical cyclotrons (< 20 MeV). 
✓ Solid or liquid targets can be used, both having their advantages 

and limitations.

46



Generator 68Ge/68Ga
68Ge , a parent radionuclide, spontaneously decays in the

column to give 68Ga, with typical yields of 70%–80% in the
elution.

Secular equilibrium, where both 68Ge and 68Ga have equal
radioactivity, in the 68Ge/68Ga generator occurs due to the
half-life of 68Ge (270 d) being over 100 times longer than
that of 68Ga (68 min).

Most manufacturers suggest that the 68Ga production cycle
for clinical use can be repeated up to 2–3 times a day
depending on the generator-loaded radioactivity and the
age of the generator.

47
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Velikyan I. 68Ga-Based radiopharmaceuticals: production and application relationship. Molecules. 2015 Jul 16;20(7):12913-43

Generator 68Ge/68Ga



The advantages of generator 68Ge/68Ga:

• the stable column matrices,

• easy elution, 

• long shelf-life of 1–2 years,

• effective shielding container

• compact size.

Consideration for choosing generator 68Ge/68Ga:

• Material of the column

• Concentration of HCl

• Elution Factor

Sriprapa, Volume 75, No.10: 2023 Siriraj Medical Journal

49
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Aspek Radiokimia dan Prinsip

Penandaan dengan 68Ga



51Velikyan I. 68Ga-Based radiopharmaceuticals: production and application 

relationship. Molecules. 2015 Jul 16;20(7):12913-43.

Chelating Agent 

atau Agen 

Pengkelat
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Produksi Radiofarmaka 68Ga

1. Manual: cocok pada pengembangan radiofarmaka skala riset, namun dosis paparan
radiasi tinggi ke operator, dan hasil yang tidak reprodusibel (radiochemical yield)
2. Proses (semi)automatis: reliable, reprodusibel, aman, praktis dan memenuhi
persyaratan GMP  karena terdokumentasi proses produksinya.

3. Menggunakan cold kit: tidak perlu proses pemurnian,, dan membutuhkan keahlian
proses radiolabeling. Contoh cold kit: PSMA-11 (Illumet), DOTA-TATE (Netspot) dan 
DOTA-TOC (Somakit-TOC)
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Velikyan I. Molecules. 2015 Jul 16;20(7):12913-43.



Rangkuman
Dasar Radiofarmaka PET dan 18FDG

Positron Emission Tomography (PET) adalah teknik pencitraan medis yang menggunakan radiofarmaka
pemancar positron untuk mendeteksi aktivitas metabolik dalam tubuh. 18FDG (Fluorodeoxyglucose) adalah
radiofarmaka PET yang paling umum digunakan, karena menyerupai glukosa dan dapat menunjukkan
aktivitas metabolik sel, terutama dalam diagnosis kanker.

Kelebihan 18F sebagai Radioisotop

● Waktu paruh optimal (~110 menit), cukup lama untuk sintesis dan distribusi tetapi cukup pendek untuk
mengurangi paparan radiasi.

● Energi positron rendah (~0,635 MeV), menghasilkan gambar PET dengan resolusi tinggi.
● Reaktivitas kimia yang baik, memungkinkan pelabelan berbagai molekul biologis.

Perkembangan personalized medicine dengan radiofarmaka teranostik yang memungkinkan diagnostic agent 
ditandai dengan radioisotope terapi sedang sangat meningkat kebutuhannya.

Radiofarmaka 68Ga memungkinkan fasilitas radiofarmasi yang tidak memiliki siklotron untuk menyiapkan
radiofarmaka ini dengan menggunakan 68Ga yang diproduksi dari sistem generator 68Ge/68Ga.

Radiofarmaka berbasis 18F dan 68Ga ini sangat penting dalam kedokteran nuklir, terutama untuk mendeteksi
kanker dan gangguan metabolik lainnya.



B.J. Habibie Building
Jl. M.H. Thamrin 8, Jakarta 10340, Indonesia

www.brin.go.id @brin_indonesia @brin.indonesiaBrin Indonesia

Terima Kasih

Atas Perhatian Anda
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