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Tama opinnaytetyo tehtiin MAP Medical Technologies Oy:lle kesalla 2016. Yritys valmistaa
radioladkkeita ja yksi naista tuotteista on ®8Ga isotoopilla leimattu ®Ga-DOTA-NOC-injek-
tioneste, jota kaytetddn PET-kuvauksissa. Leimauksissa kaytettava aktiivisuus saadaan
®8Ge/*8Ga-generaattorista, jonka on valmistanut ITG Isotope Technologies Garching
GmbH.

Opinnaytetytn tavoitteena oli uudistaa kaytossa olevaa leimausprosessia enemman auto-
maattiseksi, koska nykyinen kayttssa oleva tuotantoprosessi ei ole toiminut luotettavasti ja
valmis tuote ei ole tayttanyt sille asetettuja spesifikaatioita radiokemiallisen puhtauden
osalta. Lisaksi kaytdssa ollut leimausprosessi on suoritettu B-puhtausluokan tilassa, joka
on tehnyt prosessista hankalan ja ty6laan toteuttaa. Automatisoimisen ansiosta tuotanto-
prosessi voitaisiin siirtda suoritettavaksi C-puhtausluokan tilaan.

Tassa opinnaytetydssa keskityttiin optimoimaan leimauksessa kaytettavaa pH-arvoa seka
lammitysaikaa. Kun tarvittavat koeleimaukset oli suoritettu ja oikea pH-arvo seka reaktio-
astian lammitysaika l6ydetty, synteesisekvenssia muokattiin niiden osalta toimivammaksi.

Optimointi sujui suunnitelmien mukaisesti ja automatisoitu tuotantoprosessi tullaan otta-
maan kayttéon, kun tarvittavat laitteiden siirrot toimipaikkojen valilla on saatu toteutettua.

Avainsanat %8Ga-DOTA-NOC, optimointi, leimaus, radioaktiivisuus.
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This thesis was carried out at MAP Medical Technologies Oy during the summer of 2016.
The company manufactures radiopharmaceuticals, and one of these products are ®Ga-
DOTA-NOC-injection which is labeled with the %8Ga isotope. The product is used in PET
imaging. Activity for the labeling is obtained from the %8Ge/*®®Ga-generator which is pro-
duced by ITG Isotope Technologies Garching GmbH.

The aim of this thesis was to renew the current labeling process to more automatic be-
cause the existing process has not worked reliable and the final product has not met the
specifications for its requirements of radiochemical purity. In addition the current process
has been produced in the laboratory of B purity state which has made the process difficult
and complicated to implement. Thanks to the automation of the production process, it
could be transferred to run in C purity state.

This thesis was focused on optimizing pH value as well as heating time of the labeling pro-
cess. Once the necessary tests were performed and a correct pH value and heating time
of the reaction vessel was found, the synthesis sequence was modified more workable.

Optimization went according to the plan and the renewed production process will be intro-
duced when the necessary transfer of the equipment between the offices has been com-
pleted.

Keywords ®8Ga-DOTA-NOC, optimization, labelling, radioactivity.
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Lyhenteet

%8Ga Alkuaine galliumin isotooppi.

%8Ge Alkuaine germaniumin isotooppi.

Ac Asetaatti.

Bq Becquerel, aktiivisuuden Sl-yksikkd.

FDG Fluorodeoksiglukoosi -injektioneste.

HCI Suolahappo.

HPLC High Performance Liquid Chromatography, korkean erotuskyvyn nestekro-
matografia.

ITG Isotope Technologies Garching GmbH, laékeyhtio.

NaCl Natriumkloridi.

NaOAc Natriumasetaatti.

NET Neuroendokriininen tuumori.

PET Positroniemissiotomografia.

PLC Programmable Logical Controller, TRACERIab MX-synteesilaitteen ohjain.

QP Qualified Person.

SSTR Somatostatiinireseptori.
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1 Johdanto

Opinnaytetyon tavoitteena oli kehittaa uusi, automaattisempi ®#Ga DOTA-NOC-leimaus-

menetelmd MAP Medical Technologies Oy:lle.

MAP Medical Technologies on itsendinen suomalainen yritys, joka on perustettu vuonna
1991 Tikkakoskella. Nykyaan toimipisteitd on myds Helsingissa Kivihaassa seka Jatka-
saaressa. Yritys valmistaa ja kehittda radiolaakkeité ja -kemikaaleja l1aaketieteen ammat-
tilaisten kayttoon. Radioladkkeiden avulla voidaan parantaa ihmiselaméan laatua ja pi-
tuutta. Yrityksen asiakkaina toimivat seké sairaalat etté tutkimuskeskukset Suomessa ja
Euroopassa. Yleisimpid valmistettavia tuotteita ovat esimerkiksi Fluorodeoksiglukoosi -
injektioneste, Fluorimetyylikoliinikloridi -injektioneste, Jodi-123 ja Jodi-131 kapselit seka
®Ga-leimattavat injektionesteet. Tuotteita kaytetaan erilaisten syopakasvainten kuvan-
tamisessa seké hoidoissa.

Fluorituotteiden liséksi MAP Medical Technologies Oy on valmistanut ®Ga-isotoopilla
leimattuja tuotteita PET-kuvauksia varten. Leimauksissa kaytettava %8Ga-aktiivisuus saa-
daan %8Ge/*®Ga-generaattorista, jonka on valmistanut ITG Isotope Technologies Gar-
ching GmbH. Gallium-leimattujen tuotteiden valmistus on tdhan asti tehty ITG:n manu-

aalisella leimauslaitteella seka ITG:n menetelmalla.

Leimausmenetelmaa haluttiin kehittaa, koska tuotantoprosessit %8Ga-leimatuille tuotteille
eivat ole toimineet luotettavasti ja tuotantoerid on hylatty huonon radiokemiallisen puh-
tauden vuoksi. Epaonnistuneiden tuotantojen laadunvalvontatuloksia tarkastellessa huo-
mattiin, etté ITG:n menetelmalla generaattorista eluoitava ®®Ga-eluaatti sisaltaa orgaani-
sia ja epaorgaanisia epapuhtauksia. Nama epapuhtaudet siirtyvét valmistusprosessissa

lopputuotteeseen, jonka takia tuote ei tayta sille asetettuja spesifisia laatuvaatimuksia.

Laatuongelmien lisaksi nykyinen tuotantoprosessi on suuritdinen, silla kaikki reagens-
sien lisdykset on tehty késin. Tama lisaa operaattorista eli tuotannon tydntekijasta johtu-
van virheen riskid. Liséksi tuotanto on suoritettu B-puhtausluokan tiloissa, joka on puh-
tausluokitukseltaan korkein tuotantotila. Automatisoimisen ansiosta leimaukset voitaisiin
siirtda suoritettavaksi C-puhtausluokan tiloihin, jolloin saastettaisiin muun muassa suo-
javaatteissa, puhdastilatyoskentelyyn perehdyttdmisessa, validoinneissa ja mikrobiolo-

gisessa valvonnassa.



Tuotantoprosessin automatisoimisella tarkoitetaan leimausmenetelman siirtoa manuaa-
liselta ITG:n leimauslaiteelta automaattiselle TRACERIab MX—synteesilaitteelle, jolloin
kaikki leimauksessa kaytettavat reagenssit saataisiin tilattua halutuissa pitoisuuksissa ja
tilavuuksissa kaupalliselta valmistajalta. Talldin menetelmé&sta tulisi luotettavampi ja tois-
tettavampi. Epapuhtaudet ®®Ga-eluaatista pyritdan poistamaan kationinvaihtopatruunalla
synteesin aikana ennen varsinaista leimausta.

Tassa opinnaytetydssa keskitytddn optimoimaan leimausprosessin pH ja reaktioastian
lammitysaika siten, ettéa lopputuotteen saantoprosentti ja radiokemiallinen puhtaus ovat
mahdollisimman suuret.



2 Teoria

2.1 Radioaktiivisuus ja sateilylahteet

Radioaktiivisilla aineilla on atomiytimissddn enemman neutroneja suhteessa protonien
maaraan, joka tekee niistd epavakaita. Saavuttaakseen vakaan tilan, atomit [&hettavéat
sateilyd hajotessaan. Radioaktiiviset aineet lahettavat ionisoivaa sateilya ja radioaktiivi-
nen sateily jaetaan kolmeen sateilylajiin, alfa-, beeta- ja gammasateilyyn. lonisoiva sé-
teily pystyy muodostamaan aineessa ionisaatiota joko suoraan tai valillisesti. lonisoiva
sateily voi olla hiukkassateilya tai sd@hkomagneettista sateilya. lonisaatio on tapahtuma,
jossa sahkoisesti varaukseton atomi tai molekyyli varautuu saadessaan tai menettaes-

saan elektronin. [1, s. 12, 14.]

Radioaktiivinen hajoaminen on spontaani tapahtuma, jossa atomin epéastabiili ydin muut-
tuu toiseksi ytimeksi ilman ulkoisten tekijdiden vaikutusta. Aktiivisuuden Sl-yksikké on
becquerel (Bq) ja se on usein tarpeellista ilmaista aineen massaa, tilavuutta tai pinta-
alaa kohti. Radioaktiivisen aineen puoliintumisajalla (T1) tarkoitetaan aikaa, jonka kulu-
essa radionuklidista koostuvan radioaktiivisen lahteen aktiivisuus laskee puoleen. Ato-
miytimen stabiiliutta kuvaa ytimen sidosenergia Q, joka tarvitaan erottamaan perustilas-
saan olevan nukleonit niin kauas toisistaan, etta niiden valiset vuorovaikutukset tulevat
merkityksettomiksi. Eli mit& suurempi sidosenergia on nukleonia kohti, sita stabiilimpi
ydinon. [1,s.17, 19, 20.]

Sateilylahteitd voivat olla sateilylaitteet tai radioaktiiviset aineet. Lahteet voidaan jakaa
kahteen eri luokkaan, avolahteisiin ja umpilahteisiin. Umpilahteitd kaytetdan teollisuu-
dessa ja silla tarkoitetaan sateilylahdetta, jossa radioaktiivinen aine on suljettu esimer-
kiksi kapselin sisdlle tai paallystetty niin, ettei aine voi levita ymparistoon. Avolahteella
tarkoitetaan radioaktiivista ainetta, jota ei ole suljettu tiiviisti suojakuoren sisalle. Esimer-
kiksi isotooppiladketieteessa kaytettdvat lasipulloissa sdilytettavat radioaktiivista iso-
tooppia sisaltavat liuokset, jotka voivat pudotessaan rikkoutua lasketaan avolahteeksi.
[2, s. 263, 291.]



2.2 Radionuklidilaboratorio

Radionuklidilaboratorio on laboratorio, jossa radioaktiivisia aineita kasitelladn avolah-
teind. Laboratorion on taytettava sateilyturvallisuusvaatimukset ja tilat on suunniteltava
siten, etta tydskentely laboratoriossa on turvallista. Tydskentelyssa on otettava huomi-
oon aseptinen tydskentelytapa ja kaikkien pintojen tulee olla helposti puhdistettavissa.
Radioaktiivisten aineiden paastot ymparistéon on minimoitava seka normaali-, etta poik-
keustilanteissa. Myds radioaktiivisen aineen joutuminen laboratoriosta sivullisten haltuun
on estettava. [2, s. 286, 287; 3.]

Radionuklidilaboratoriot luokitellaan kolmeen eri luokkaan A-, B- ja C-tyypin laboratori-
oiksi sen mukaan mita radionuklideja niissa kaytetaén, kuinka aktiivisia aineita kasitel-
l[&an ja mink& laatuinen toiminta laboratorioissa on kyseessa. Sateilyturvakeskus on
maarittanyt jokaista laboratoriotyyppia kohden erityisohjeet kasiteltaviin aktiivisuuksiin ja
laboratorioiden rakenteellisiin erityisvaatimuksiin liittyen. Esimerkiksi C-tyypin laboratorio
on tarkoitettu pienten aktiivisuuksien kasittelyyn ja se vastaa varustetasoltaan seka ra-
kenteeltaan nykyaikaista hyvin suunniteltua kemian laboratoriota. B- ja A-tyypin labora-
torioissa on tiukemmat raja-arvot niin rakenteellisesti kuin varustetasonkin osalta, kuin

C-tyypin laboratoriossa. [3; 4.]

2.3 Sateilytyo ja -tyontekijat

Sateilytydn maaritelma on ty6ta, jossa tyontekija voi saada suuremman sateilyannoksen,
kuin sateilylaissa on maaritelty. Sateilytyontekijat voidaan jakaa A- ja B-luokan sateily-
luokan tyontekijoihin. A-luokan tydntekijalla on tydpaikan puolesta oltava henkilokohtai-
nen annostarkkailumittari, jolla pystytdan tarkkailemaan tyontekijan saamaa sateilyan-
nosta. Myds tydoloja ja tydskentelytiloja tarkkaillaan, jotta annosten poikkeamat voitaisiin
havaita mahdollisimman nopeasti. Kaikkien sateilytyontekijdiden on tiedettava oikeat
tydtavat ja radioaktiivisten aineiden kanssa tydskentelyn vaarat. Tydtavat tulee valita si-
ten, ettd sisaiselta sateilyaltistukselta valtytaan kokonaan ja ulkoista altistusta olisi mah-
dollisimman vahan. Ulkoiseen séateilyaltistukseen voi vaikuttaa lyhentamalla sateilyssa
oleskeltua aikaa, lisaamalla etaisyytta sateilylahteeseen ja sijoittamalla lahteen ymparille

esimerkiksi lyijysuojia. [3.]



Yritykset, joissa tehdaan sateilyty6ta eli toiminnan harjoittajat vastaavat sateilyturvalli-
suudesta. Yrityksen sisalla on valittu sateilyn kayton turvallisuudesta vastaava johtaja
seka sateilyn kaytosta vastaava henkild. Naméa henkilot ovat laatineet tyopaikalla toimen-
piteet sateilyturvallisuuden varmistamiseksi. Sateilyn kayton turvallisuudesta vastaavan
johtajan tehtaviin kuuluu muun muassa sateilyturvallisuuden yllapito ja seuranta, satei-
lysuojelukoulutus ja opastus, poikkeavien tilanteiden kasittely ja raportointi sateilyturva-
keskukselle seka sateilyturvallisuuden kehittdminen. Vastaavalla johtajalla on myos oi-

keus keskeyttaa yrityksen toiminta, mikali sateilyturvallisuus vaarantuu. [20.]

2.4 Radioldakkeet

Radiolddkkeet ovat radioaktiivisia ladkevalmisteita, joita kaytetddn niin tautien diagnos-
tilkkassa kuin hoidoissakin. Radioladkkeissé ladkeaineeseen on liitetty nuklidi, joka lahet-
taa sateilyd radioaktiivisen hajoamisen myo6ta. Radioldékkeet ovat muiden ladkkeiden
tavoin steriilejd ja pyrogeenivapaita ja niitd voidaan turvallisesti antaa potilaille suonen-
sisdisesti. Radiolagkkeilla ei ole varsinaista farmakologista vaikutusta, koska niiden si-
saltima laékeaineen maara on hyvin pieni. Positronisateilevat radiolddkkeet ovat
yleensa lyhytikaisia, joten ne tulee valmistaa melko lahella kayttopaikkaa. [5; 6, s. 48 -
49.]

Radiolaédkkeilla, kuten muillakin suonensisaisesti annettavilla laakkeilla on hyvin tiukat
laatuvaatimukset ja valmistuksessa on otettava huomioon aseptiset tydtavat. Radiolaak-
keista tutkitaan etenkin tuotteen radiokemiallista puhtautta, jonka tulee olla yli 90 %, jotta
ladke voidaan hyvaksya kayttoon. Radiokemiallinen puhtaus tarkoittaa, etta tuotteessa
ei saa olla radioaktiivisuutta missdén muussa kun kyseisen yhdisteen muodossa ja kaikki

muu aktiivisuus lasketaan epapuhtaudeksi. [5; 6, s. 48 - 49.]

2.5 PET-kuvaus

Positroniemissiotomografia eli PET on isotooppildéketieteen funktionaalinen kuvanta-
mismenetelmd, jolla kuvataan kudosten metaboliaa. PET-tutkimuksessa positronihajoa-
via radionuklideja siséltava ladke annetaan potilaalle joko injektoimalla laskimoon tai

hengittdmalla keuhkojen kautta. Radiolddkkeen hakeutumispaikka elimistdssa riippuu



siitd, mihin aineeseen radionuklidi on sitoutuneena. Esimerkiksi FDG hakeutuu kudok-
siin, joissa on vilkas sokeriaineenvaihdunta. [7 s. 50; 8, s.49.]

Positroni on elektronin antihiukkanen, joka vapautuu atomiytimesta protonin hajotessa.
Kudoksessa liikkuva positroni menettaa liikke-energiaansa ja tormatessaan elektroniin ne
havittavat toisensa, eli tapahtuu annihilaatio. Tésta vapautuva energia poistuu kahtena
sateilykvanttina, joilla on sama energia, mutta etenevat vastakkaisiin suuntiin. PET-ku-
vantaminen perustuu annihilaatiogammojen sateilykvanttien havaitsemiseen kuvauslait-
teen detektoreilla. PET-kuvauksessa ei nain ollen tarvita erillista kollimaattoria, koska
vastakkaisten sateilykvanttien samanaikainen havaitseminen detektoreilla maarittaa vii-
van, jossa annihilaatio tapahtui. Naiden annihilaatioviivojen perusteella voidaan piirtaa
matemaattisesti projektioita, joista voidaan muokata poikkileikekuvia. Kuvassa 1 on esi-

tetty positroniemissiotomografian toimintaperiaate. [7, s. 50; 8, s.49 - 50; 9.]

koinsidenssin
prosessointiyksikkd

sinogrammidata

unstable
radiotracer

kuvarekonstruktio

annihilaatio

Kuva 1. PET-kuvauksen toimintaperiaate. [9.]



Ennen annihilaation tapahtumista positronin véaliaineessa kulkeman matkan takia PET-
kuvantamisesta ei saada yhta tarkkoja anatomisia tuloksia, kuin esimerkiksi tietokoneto-
mografialla tai magneettikuvauksella. PET-kuvantaminen tarjoaa kuitenkin paremman
resoluution ja herkkyyden yksifotoniemissiotomografiaan eli SPECT:iin verrattuna. [7 s.
50; 8, s.49.]

2.6 Gallium

Stabiili gallium koostuu sen kahdesta vakaasta isotoopista %°Ga:sta ja "*Ga:sta. Gallium
on melko harvinainen metalli. Galliumia esiintyy maaperassé suunnilleen yhta paljon
kuin lyijya, mutta ei koskaan puhtaana, vaan se on aina sitoutuneena mineraaleihin. Gal-
lium on huoneenlampdtilassa kiinted siniharmaa aine, mutta alhaisen sulamispisteen

(29,8 °C) myota muuttuu nestemaiseksi pienenkin lammityksen vaikutuksesta. [21.]

Yleisimmét galliumin radioisotoopit ovat ’Ga ja ®8Ga. %8Galliumin kaytté kuvantamisissa
on lisdantynyt huomattavasti viime vuosina sen hyvien fysikaalisten ominaisuuksien
vuoksi, silla jopa 89 % %8Ga:n ytimista hajoaa positroniemissiolla. Liséksi sen puoliintu-
misaika on vain noin 68 minuuttia ja hajotessaan siitd muodostuu inaktiivista sinkkia.
Kuvio hajoamisesta on kuvassa 2. Lyhyen puoliintumisajan johdosta #Ga:n kaytto tar-

joaa potilaille pienemman sateilyrasituksen. [10, s. 2221 - 22; 11, s.142.]

EE?’E ¢--c (p20) .,
2T0&5d :
\ Ga
gt 1.9 B60.1 %

&7 71 m

\ 857N

Kuva 2. 88Galliumin hajoaminen inaktiiviseksi sinkiksi. [22.]



2.6.1 ©8Ge/*®Ga-generaattori

Isotooppiladketieteen alalla kiinnostus ®Ge/%®Ga-radionuklidigeneraattoreiden kliinisen
kayttoon on alkanut jo 1960-luvulla ja nykyaan generaattorit ovat yksi tarkeimmista 1&h-
teistad valmistettaessa PET-radiolaékkeita. Generaattori koostuu pitkaikaisesta radioak-
tiivisesta ®8Germanium-emonuklidista, joka hajoaa lyhytikdisemmaksi ®Gallium-tytar-
nuklidiksi, joka on myds radioaktiivinen. Generaattorikaytdosséa germaniumin ja galliumin
puoliintumisaikojen suhde on optimaalinen. Germaniumin pitk& puoliintumisaika mahdol-
listaa generaattorin pitkan kayttoian ja lyhytikainen gallium taas vahentaé sateilyrasitusta
seka helpottaa synteeseissa syntyvan jatteen maarda. [13, s 9.]

Generaattoreissa emonuklidi on yleensa sidottu alumiini-, tina- tai titaanioksidiin. Tytar-
nuklidi eluoidaan generaattorista sellaisella liuottimella, joka saa tytarnuklidin irtoamaan
emonuklidista. Tama takaa galliumin hyvan radionuklidisen puhtauden. Galliumin nopea
sisddnkasvu mahdollistaa generaattorin eluoinnin neljan tunnin valein. Kuvassa 3 nakyy

%8Galliumin prosentuaalinen sisaankasvu ajan funktiona. [11, s 1; 12, s. 142; 13, s.9; 22.]
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Kuva 3. 88Galliumin sisdankasvu 58Ge/%8Ga-generaattorissa. [22.]



®8Galliumia voidaan valmistaa myos syklotronilla, jolloin lopputuote on yleensa puhtaam-
paa kuin generaattorilla valmistettu tuote. Generaattoreiden kaytté on kuitenkin huomat-
tavasti nopeampaa ja halvempaa kuin syklotronin kaytto. [6, s. 47; 14, s. 38.]

2.6.2 %Ga-DOTA-NOC (®®Ga-DOTAL-1Nal*-okreotidi)

8Ga-DOTA-NOC-radiolaaketta kaytetadn yleensa neuroendokriinisten tuumoreiden
(NET) kuvantamiseen. Neuroendokriiniset tuumorit ovat kasvaimia, jotka ovat lahtdisin
hormoneita tuottavista soluista. NET-kasvaimet voivat ilmaantua mihin elimeen tahansa,
mutta yleisimmin niita l16ytyy ohutsuolesta, umpilisdkkeesta tai haimasta. NET-kas-
vaimille on tyypillistd suuri maaréa somatostatiinireseptoreita (SSTR) solukalvon pinnalla
ja juuri se mahdollistaa radioisotooppihoidon somatostatiinianalogeilla. %8Ga-DOTA-
NOC somatostatiinianalogi sitoutuu somatostatiinirepseptoreista SST2-, SST3- ja SST5-
reseptoreihin. Neuroendokriinisten kasvainten liséksi SST-reseptoreita 16ytyy myos ak-
tiivivaiheessa olevassa sarkoidoosissa (Monia elimid samanaikaisesti vaurioittava tuleh-
duksellinen sairaus, jonka aiheuttaja on tuntematon.), reumanivelessa sekéa tulehduksel-
lisessa suolistosairaudessa. Kuvassa 4 on esitetty %8Ga-DOTA-NOC:n kemiallinen ra-
kennekaava. [15, s. 1932 - 33, 1935; 16, s. 1549; 17, s. 2101.]

(29) [**Ga]Ga-DOTA-NOC

Kuva 4. %8Ga-DOTA-NOC:n kaava. [6. s.63].



2.7 GE TRACERIlab MX-synteesilaite
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GE TRACERIab MX-synteesilaite on automaattisesti toimiva synteesilaite, joka on alun

perin kehitetty vain [‘8F]-Fluorodeoksiglukoosin (FDG) valmistamiseen. Muokkaamalla

synteesisekvenssia ja kayttamalla eri radioladkkeiden valmistukseen tarkoitettuja kaset-

teja seka reagenssikitteja, voidaan laitteella valmistaa myds muita tuotteita. Kuvassa 5

on esitetty GE TRACERIlab MX-synteesilaite edestapain ja liitteessa 1 kuvattuna laitteen
osia. [18, s.154,155.]

e >
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Kuva 5. GE TRACERIab MX-synteesilaite edestapain.

Synteesilaitteen sisélla on ohjelmoitava looginen ohjain (Programmable Logical Control-

ler, PLC), joka ohjaa kaikkia laitteen osia, kuten venttiileitd, aktuaattoreita, lammitysjar-

jestelmaa, tyhjiopumppua seka sensoreita. PLC on kytketty sarjaportilla tietokoneeseen,

jonka kautta voidaan graafisesti seurata laitteen toimintaa ja synteesin kulkua TracerLab
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Supervision-ohjelmalla. Liséksi ohjelman avulla voidaan kasitella ja tallentaa synteesi-
dataa, valmistella synteesiraportti seké tehda synteesilaitteen toimintaan liittyvia testeja.
TRACERIab MX-Ilaite toimii itsendisesti kun synteesi on aloitettu, eik se ole riippuvainen
ohjaustietokoneesta. PLC pitaéa sisallaan ladder-ohjelman, joka ohjaa synteesilaitteen
toimintoja. Ladder- ohjelmaan liittyy sekvenssitiedosto, osa tiedoston ndkymasté on esi-
tetty kuvassa 6. Koko sekvenssitiedosto on liitteessé 2. [19, s. 29].
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Kuva 6. Nakyma synteesisekvenssista.

Jotta TRACERIab MX-synteesilaitetta voidaan kayttaa, tarvitaan radiolddketuotantoon
tarkoitettu lyijyvuorattu kuumakaappi eli hot cell. MAP Medical Technologies Oy:ssé on
Von Gahlen-yhtién valmistama hot cell-kaappi, joka on vuorattu 75 mm:lla lyijya suun-
taansa. Kaapin ollessa suljettuna, sen sisalla on jatkuva alipaine, jonka avulla varmiste-
taan, ettei radioaktiivinen ilma paase kulkeutumaan kaapin ulkopuolelle. Hot cell-kaap-
piin on liitetty paineilma- ja typpikaasulinjat. Paineilman avulla toimivat synteesilaitteen
pneumaattiset osat ja typpikaasua kaytetaan synteesin kemiallisen prosessin aikana.
Kuvassa 7 on esitetty %8Ga-DOTA-NOC leimauksiin kaytettava synteesikasetti ja sen
komponentit. [19, s. 13-16.]
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Kuva 7. %8Ga-DOTA-NOC-leimauksiin kaytettava synteesikasetti.

Synteesikasetin venttiilikohdat on numeroitu 1-15 ja Liitteessa 3 on kerrottu synteesi-
kasetin venttiileihin liitetyt liuokset ja reagenssit.

2.8 HPLC - High Performance Liquid Chromatography

HPCL eli korkean erotuskyvyn nestekromatografia on kromatografinen erotusmene-
telmd, jota kaytetdan yhdisteiden tunnistamiseen, erottamiseen ja kvantitatiiviseen ana-
lysointiin. HPLC-laitteistossa nayte kulkee kolonnin |api, joka on pakattu hienojakoisella
stationaarifaasilla. Erottuneet yhdisteet havaitaan detektorilla, jolloin yhdisteita voidaan
tunnistaa tai niiden pitoisuuksia naytteessa voidaan maarittaa. [23.]

MAP Medical Technologies Oy:ssa on kaytdéssa Shimadzun valmistama nestekromato-
grafi, joka on sijoitettu Saukonpaaden toimipisteen laadunvalvontalaboratorioon. Laitetta
kaytetaan %Ga-DOTA-NOC-injektionesteen radiokemiallisen puhtauden maarittami-
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seen. Ajo suoritetaan isokraattisena ajona. Ajoliuksena A on 0,1 % TFA vedessa ja ajo-
liuoksena B on 0,1 % TFA vesi-asetonitriililiuoksessa 10:90. Ajoliuosten virtausnopeudet
ovat 1 ml/min suhteessa A:B, 70:30 %. UV/VIS detektorin aallonpituus on 280 nm, injek-
tiotilavuus on 40 pl, ajoaika 20 minuuttia ja kolonniuunin lampétila 40 °C. Ajoparametrit
on koottu taulukkoon 1. [24.]

Taulukko 1. ®8Ga-DOTA-NOC HPLC-menetelman ajoparametrit.

Kolonni Phenomenex Luna C18 (2) 150 x 4,6 mm, 3 um

Ajoliuos A 0,1 %V/V TFA vedessa

Ajoliuos B 0,1 %V/V TFA vesi : asetonitriili (10:90 %V/V)

Ajoliuosten virtausnopeus t (min) Ajoliuos A Ajoliuos B

(ml/min) (ml/min)

0 70 % 30 %
20 70 % 30 %

Kolonniuunin ldmpétla 40 °C

UV-detektorin aallonpituus | 280 nm

Injektiotilavuus 40 pl

Kokonaisajoaika 20 min

Ennen varsinaisen naytteen ajoa ajetaan tyhja referenssinayte kerran ja standardiliuok-
set kaksi kertaa. Ajojen tuloksena syntyy UV-kromatogrammi seka radioaktiivisuuskro-
matogrammi. Tuotteen radiokemiallinen puhtaus tulee olla yli 95 %, jotta se voidaan hy-
vaksya potilaskayttoon. [24.]
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3 Tybn suoritus

Leimauksessa tapahtuvan reaktion pH maaraytyy sen mukaan, kuinka paljon reaktioas-
tiaan lisatdaan puskuriliuosta ennen leimauksen aloittamista. Koeleimaukset aloitettiin li-
saamalla puskuriliuosta 1,4 ml ja puskuria lisattiin seuraavissa koeleimauksissa aina 0,1
ml 2,2 ml:n asti. Taman jalkeen koeleimaukset aloitettiin alusta, lisdten puskuria 1,3 ml
ja lisdykset tehtiin 0,05 ml:n vélein 1,5 ml:n asti. Todettiin, etta sopiva puskuriliuoksen
maara oli 1,4 ml, jolloin saatiin paras lopputuotteen saantoprosentti. Taméan jalkeen alet-
tiin tutkia reaktioastian lammitysajan vaikutusta seké saantoon, etta radiokemialliseen
puhtauteen. Koeleimauksissa kaytetyt lammitysajat olivat 1 min 52 sek, 3 min 52 sek, 5
min 52 sek, 7 min 10 sek ja 9 min 10 sek. Koeleimausten parametrit ja tulokset on koottu
taulukkoon 2.

Ty0 aloitettiin kuitenkin valmistamalla leimauksissa kaytettavat liuokset.

3.1 Reagenssit ja laitteet

Tyossa kaytetyt liuokset ja reagenssit:
¢ 30 % suolahappo (HCI), Merck 1.00318.0250, lot. Z286118
e kiinted natriumkloridi (NaCl),Fisher Chemical S640-500 lot. 127251A
e asetaatti (Ac) 60,05 g/mol, Fluka 07692-250ML-F, lot. BCBp7308V
¢ natriumasetaatti (NaOAc), Merck 1.06264.0050, erda MAP2_B1069964
e 0,9 % NacCl, B. Braun 547094, lot. 140878131
e 70 % etanoli, MAP Medical Technologies Oy, lot. AL1603C-1
e 99,9 % etanoli, Merck 1.00986.1000, lot. K43922086
e DOTA-NOC asetaatti 100 pg/ml, ABX 9716.000.10, lot. DNOCBC-04-13062601
e (C-18 patruuna, Waters 036770. lot. 002230270A

e PS-H kationinvaihtopatruuna, Macherey-Nagel 731861, lot. 65.344.
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Tyossa kaytetyt laitteet:
o %8Ge/%8Ga-generaattori, ITG Isotope Technologies Garching GmbH
¢ TRACERIab MX-synteesilaite, GE, General Electric Oy

e HPLC, Shimadzu.

3.2 Liuosten valmistus

3.2.1 0,05 MHCI

Liuosta valmistettiin 50 ml. Aloitettiin punnitsemalla taarattuun corning-putkeen 47,78 g
Direct-Q-vetta ja lisattiin pulloon 264 pl 30 % HClI-liuosta. Lisattiin vettd, kunnes koko-
naismassa oli 50,04 g.

3.2.2 5 M NaCl

Punnittiin kiinted& NaCl:a 29,287 g ja liuotettiin se Direct-Q-veteen. Liuotuksen jalkeen
lisattiin vettd niin paljon, ettd massaksi saatiin 118,625 g ja tilavuudeksi 100 ml.

3.2.3 2 M NaOAc

NaOAc:sta oli tehty valmis kantaliuos, jota pipetoitiin taarattuun corning-putkeen 17 ml,
punnittu 18,75 g. Lisattiin Direct-Q-vetta 30 ml:n tilavuuteen, jolloin punnitustulos oli
30,08 g.

3.2.4 2 M asetaattiliuos

Pipetoitiin 3435 pl asetaattia corning-putkeen ja punnittiin se (3,59 g). Lisattiin Direct-Q-

vetta 30 ml:n tilavuuteen ja punnitustulokseksi saatiin 30,00 g.

3.2.5 Asetaattipuskuriliuos 1:1

Puskuriliuos valmistettiin 2 M NaOAc-liuoksesta ja 2 M asetaattiliuoksesta suhteessa 1:1
ja mitattiin pH:ksi 4,53.
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3.2.6 DOTA-NOC-asetaatin liuotus

Yhdestd DOTA-NOC-asetaattipullosta saatiin liuottamalla kolme 200 pl:n peptidieraa.
DOTA-NOC liuotettiin 600 pl:n Direct-Q-vetta ja jaettiin kolmeen eppendorf-putkeen, jo-
kaiseen 200 pl. Liuotetut peptidit sailytettiin pakastimessa, kunnes ne otettiin kayttoon

koeleimauksiin.

3.3 Leimauksen esivalmistelut

Koska kyseessé oli tuotekehitys, kaytettiin vain yhta synteesikasettia. Ennen jokaista
koeleimausta kasetti pestiin tyéntamalla sen lapi 30 ml Direct-Q-vetta. Myds eluaattiastia
seka reaktioastia pestiin samalla tavalla. Taméan jalkeen kiinnitettiin kasetti synteesilait-
teeseen. Kasetin vasemman puoleisin letku kiinnitettiin N2-linjaan ja oikean puoleisin
letku jatepulloon. Kuvio kéytetysté kasetista on esitetty kuvassa 7. Taméan jalkeen avat-
tiin hot cellin typpikaasu- ja paineilmahanat. Seuraavaksi kasettiin liitettiin synteesisséa
kaytettavat reagenssit, ja muut komponentit, kuten tyhjat ruiskut seka reaktioastia. Rea-
genssien ja ruiskujen paikat kasetissa on esitetty liitteessa 3. DOTA-NOC-peptidi sekoi-
tettiin haluttuun kulloinkin tutkittavaan maaréén asetaattipuskuriliuosta ja seos liséttiin

reaktioastiaan.

Kun kaikki tarvittava oli liitetty kasettiin, kaynnistettiin synteesi ohjaustietokoneelta. En-
nen varsinaista synteesia, laite suorittaa laitetestin ja kasettitestin. Koesynteeseissa kui-
tenkin ohitettiin nama vaiheet, silla niilla ei ollut lopputuloksen kannalta merkitysta. Ka-
settitestin ohituksen jalkeen synteesilaite paineistaa tyhjat 30 ml:n ruiskut ja kasittelee
C-18 patruunan tyontamalla 99,9 %:n etanolin sen lapi. Taman jalkeen ohjaustietoko-
neen ruudulle ilmestyi teksti: "Waiting for activity transfer”, jolloin generaattorista saatu

eluaatti voitiin siirtdd synteesilaitteelle.

3.4 Generaattorin eluointi

Generaattori eluoitiin 4 ml:lla 0,05 M HCl-liuosta. Liuos mitattiin 5 ml:n steriiliin ruiskuun
ja kiinnitettiin generaattorin eluointilinjaan. Liuos tyonnettiin hitaasti tasaisella nopeudella
generaattoriin, josta eluaatti kerattiin eluaattiastiaan. Taméan jalkeen mitattiin eluaatin ak-
tiivisuus ja liitettiin astia kiinni synteesikasettiin. Kuvassa 8 on esitetty eluaatin saanto-

prosentti HCI:n tilavuuden funktiona.
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Kuva 8. Generaattorin eluoinnin saanto. [22.]

3.5 Leimaus

Kun eluaatti oli liitetty synteesikasettiin, voidaan ohjaustietokoneelta hyvaksya aktiivi-
suus siirretyksi ja aloittaa leimaus. Synteesilaite siirtda aktiivisen eluaatin kokonaisuu-
dessaan eluaattiastiasta oikean puoleiseen tyhjaan 30 ml:n ruiskuun, jonka jalkeen sita
laimennetaan vedella. Seuraavaksi laimennettu eluaatti likkuu PS-H patruunan lapi va-
semmanpuoleiseen 30 ml:n ruiskuun, jonka jalkeen ruiskujen valinen linja huuhdellaan
vedella. Seuraavaksi alkaa eluaatin siirto reaktioastiaan. 5 M NacCl liikkkuu PS-H patruu-
nan lapi oikeanpuoleiseen 30 ml:n ruiskuun ja sielta vasemmanpuoleiseen ruiskuun,
jossa on eluaatti. Ruiskusta kaikki liuos kerataan reaktioastiaan, jossa leimaus tapahtuu
[Ammittamalla reaktoria haluttu aika 125 °C:ssa. Leimauksen jalkeen tuote kuljetetaan
takaisin vasemmanpuoleiseen ruiskuun ja sieltd C-18 patruunan lapi oikean puoleiseen
ruiskuun 70 %:n etanolin kanssa. Oikeapuoleisesta ruiskusta tuote huuhdellaan 0,9 %

NaCl:n kanssa lopputuotepulloon ja leimausprosessi on valmis.

3.6 Laadunvalvonta

Valmiin ®Ga-DOTA-NOC-tuotteen laadunvalvonta suoritettin HPLC-laitteella. Nayt-
teesta otettiin noin 200 pl steriililla ruiskulla ja neulalla ja siirrettiin se wolfram-suojassa
olevaan HPLC-nayteputkeen. Ennen varsinaisen naytteen ajoa valmistettiin ja ajettiin

tyhja referenssinayte kerran ja standardinayte kaksi kertaa. Ajojen tuloksena syntyy UV-
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kromatogrammi seké radioaktiivisuuskromatogrammi. Kaikki koeleimausten laadunval-
vontatulokset ovat liitteessa 4. Laadunvalvonnassa tarkasteltiin valmiin tuotteen kemial-
lista ja radiokemiallista puhtautta. Ajo suoritettiin isokraattisena ajona eli eluointiliuoksen
koostumusta ei muutettu ajon aikana. Ajomenetelman parametrit on esitetty taulukossa
1.

%8Ga-DOTA-NOC:n tapauksessa tuotteen radiokemiallisen puhtauden taytyy ylittaa 95
%, jotta tuote voidaan hyvaksya potilaskayttdon. Mikali potilaskayttoon tulossa oleva-
tuote ei tayta vaatimuksia, asiasta tulee ilmoittaa QP (qualified person) -oikeudet omaa-

valle henkildlle.

4 Tulokset

4.1 pH:n vaikutus saantoprosenttiin

Tyo6 aloitettiin siis tutkimalla pH:n vaikutusta valmiin tuotteen saantoprosenttiin. Jo ennen
koeleimausten suorittamista tiedettiin, etta liian alhainen pH reaktion aikana ei riita lei-
maamiseen, silla liian matalassa pH:ssa gallium esiintyy reaktioseoksessa vapaana io-
nina Ga®, eika se sitoudu DOTA-NOC-peptidiin. Talléin koko aktiivinen aine menee ja-
tepulloon. Liian korkea pH sen sijaan johtaa galliumin hydroksidimuotoihin, jotka eivat

irtoa C-18 patruunasta etanolilla ja saantoprosentti jaa nain ollen pienemmaksi.

Tulosten pohjalta paatettiin valita uudistetun tuotantoprosessin puskuriliuoksen tilavuu-
deksi 1,4 ml, jolloin pH oli 3,63. Talla pH-alueella saatiin leimauksissa toistuvasti suurim-
mat lopputuotteen saantoprosentit. Tulokset on koottu taulukkoon 2. Taulukosta 3 voi-
daan tarkastella aktiivisuuden prosentuaalista osuutta komponenteissa leimauksen jal-

keen.

MAP Medical Technologies kayttaa eri tuotantoerien tunnistamiseen toisistaan eranu-
merointia. Esimerkiksi ®Ga-DOTA-NOC:lle eranumero on muotoa GNOOOOX-0, jossa
GN viittaa ®Ga-DOTA-NOC:iin, ensimmaiset kaksi numeroa kuluvaan vuoteen ja seu-
raavat kaksi kuluvan viikon jarjestysnumeroon. Kirjain merkitsee viikonpaivaa, jolloin tuo-
tantoerd on tehty ja viimeinen numero sitd, kuinka mones tuotantoerd kyseisesta tuot-
teesta on sina paivana kyseessa. Eli esimerkiksi GN1625B-1 tuotantoeran suorituspai-

vamaara olisi tiistai 21.6.2016.
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Taulukko 2. Tulokset tutkittaessa pH:n vaikutusta lopputuotteen saantoprosenttiin.
Puskuriliuos Eluaatti Lopputuote | C-18 PS-H Reaktori |Eluaattiastia| Saanto

Tuotantoera (ml) (MBQq) (MBq) (MBQq) (MBq) (MBQq) (MBq) (%) pH
GN1621D-1 13 690 241 59 275 112 3,98 34,9 3,48
GN1622B-1 1,35 662 346 9 16,9 12,6 0,266 52,3 3,56
GN1625B-1 14 584 299 10,7 14,1 12,3 2,43 51,2 3,63
GN1617B-1 14 808 412 8,9 30 17,3 48 50,9 3,63
GN1625C-1 1,45 584 267 17,7 21 91 0,31 45,7 3,67
GN1625C-2 15 535 277 12 14,9 8,6 0,21 51,7 3,69
GN1617C-1 15 788 328 39,5 19,6 16,9 3,27 41,6 3,69
GN1617D-1 1,6 786 312 62,1 22,5 14,6 0,456 39,7 3,71
GN1617E-1 1,7 785 254 106 16,6 14,4 1,329 32,3 3,75
GN1618C-1 18 761 158,5 197,5 17,1 115 1,092 20,8 3,81
GN1621A-1 19 588 1743 110,2 22,2 12,1 0,245 29,6 389
GN1621B-1 2 623 99,7 202 14,2 8,6 0,482 16 3,98
GN1621B-2 2,2 588 94,3 223 12,8 10,5 0,292 16 4,09

Tuloksista ndhdaén leimauksen onnistumisen kannalta optimaalinen puskuriliuoksen ti-

lavuus ja sen vaikutus pH-arvoon. Puskuriliuoksen lisdys reaktioastiaan méaarittaa reak-

tion pH:n ja mikali pH on liilan alhainen, gallium esiintyy seoksessa vapaana ionina muo-

dossa Ga*', eika se sitoudu DOTA-NOC-peptidiin. Sen sijaan mitd enemman puskuriliu-

osta lisataan reaktioastiaan ennen leimausta, sitd enemman aktiivisuutta jaa C-18 pat-

ruunaan. Talléin reaktioseoksen pH on lilan korkea, joka johtaa galliumin hydroksidimuo-

toihin, jotka eivat irtoa C-18 patruunasta etanolihuuhtelulla.

Taulukko 3.  Aktiivisuuden prosentuaalinen osuus kasetin komponenteissa leimauksen jalkeen.

Puskuriliuos | Lopputuote C-18 PS-H Reaktori | Eluaattiastia
Tuotantoeréa (ml) (%) (%) (%) (%) (%)
GN1621D-1 1,3 34,9 0,9 4,0 1,6 0,6
GN1622B-1 1,35 52,3 14 2,6 19 0,0
GN1625B-1 14 51,2 1,8 2,4 2,1 04
GN1617B-1 14 51,0 1,1 3,7 2,1 0,6
GN1625C-1 1,45 45,7 3,0 3,6 1,6 0,1
GN1625C-2 15 51,8 2,2 2,8 1,6 0,0
GN1617C-1 15 41,6 50 25 2,1 0,4
GN1617D-1 1,6 39,7 7,9 2,9 19 0,1
GN1617E-1 1,7 32,4 135 2,1 1,8 0,2
GN1618C-1 1,8 20,8 26,0 2,2 15 0,1
GN1621A-1 1,9 29,6 18,7 3,8 2,1 0,0
GN1621B-1 2 16,0 32,4 2,3 14 0,1
GN1621B-2 2,2 16,0 37,9 2,2 1,8 0,0
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Tasta taulukosta on helpommin nahtavissa, mihin aktiivisuutta jai kussakin koeleimauk-
sessa. Taulukosta voidaan havaita myos, ettd lopputuotteen saannossa tapahtuu luon-
nollista vaihtelua ja jostain syysta aktiivisuutta jaa valilla enemman C-18 patruunaan kuin
normaalisti. Nain on kaynyt leimauksissa, joissa puskuriliuoksen tilavuutena oli 1,45 ml
ja 1,8 ml. Tama ei kuitenkaan merkittavasti vaikuta menetelman luotettavuuteen eika

toistettavuuteen.

4.2 Lammitysajan vaikutus lopputuotteen puhtauteen

Reaktion optimaalisen pH-arvon maarityksen jalkeen haluttiin vield tutkia onko reaktio-
astian lammitysajalla leimauksen aikana merkitysta lopputuotteen saantoon ja radioke-
mialliseen puhtauteen. Koeleimauksissa puskuriliuoksen tilavuus oli aiemmin sopivaksi

todettu 1,4 ml, jolloin pH oli 3,63. Koeleimausten tulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4. Lammitysajan vaikutus tuotteen radiokemialliseen puhtauteen.

Lammitysaika Eluaatti Lopputuote | Saanto Puhtaus
Tuotantoera (min,sek) (MBQq) (MBQ) (%) (%)
GN1629B-1 1,52 449 55,6 12,4 96,812
GN1629C-1 3,52 483 196 40,5 97,858
GN1629D-1 5,52 487 247 50,7 98,529
GN1631D-1 5,52 414 214 51,6 97,767
GN1629E-1 7,1 478 250 52,3 98,681
GN1631B-1 7,1 468 241 51,5 96,587
GN1630C-1 9,1 466 244 52,4 96,662
GN1630D-1 9,1 468 237 50,6 97,553

Tuloksista saatiin selville, etté alle viiden minuutin lammitysaika ei riita leimaantumiseen.
Pidemmilla lammitysajoilla saantoprosentti pysyi kuitenkin melko samana jokaisessa lei-
mauksessa. Lammitysaika ei myodskaéan juurikaan vaikuttanut tuotteen puhtauteen, joten
lopulliseen uudistettuun synteesisekvenssiin paatettiin jattaa lAmmitysajaksi 5 minuuttia

52 sekuntia.

Kaikki HPLC-ajojen tulokset ovat liitteesséa 4.
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5 Loppupaatelmat

Tyon tavoitteena oli siirtda ®#Ga-DOTA-NOC:n leimausprosessi manuaalisesti kaytetta-
valtd ITG:n leimauslaitteelta automaattiselle TRACERIab MX-synteesilaitteelle ja luoda
toimiva synteesisekvessi ®Ga:n leimaamiseen. Kaiken kaikkiaan leimausolosuhteiden
optimointi sujui suunnitelmien mukaisesti ja tulokset olivat odotusten mukaisia. Tyon ai-
kana onnistuttiin maarittamaéan leimaukselle optimaaliset olosuhteet ja muokkaamaan
olemassa oleva synteesisekvenssi niiden mukaiseksi. Menetelman kehityksella saatiin
aikaan luotettavampi, toistettavampi ja kustannustehokkaampi menetelma aikaisem-

paan verrattuna.

Oman haasteensa tyon suorittamiseen toi se, etta koeleimauksissa kaytettiin vain yhta
synteesikasettia. Jossain vaiheessa huomattiin, etté siirtoletku, jolla generaattorista
saatu eluaatti siirretddn kasetille, ei kesté jatkuvaa suolahapon siirtoa ja letku hapertui ja
alkoi vuotamaan. Taman takia muutamia koeleimauksia jouduttiin tekemaan uudestaan,
kun letku oli vaihdettu uuteen. Tulevissa potilaskayttoon tarkoitetuissa laékeainetuotan-
noissa tama ongelma kuitenkin poistuu, silld jokaisessa leimauksessa tullaan kaytta-

maan kertakayttoisia synteesikasetteja.

Myds sateilysuojelu menetelman kehityksen aikana olisi voinut olla parempaa, silla nyt
eluaattiastiaa kannettiin laboratoriossa varsin uskaliaasti pelkéssa lyijysuojassa aktiivi-
suusmittarille ja takaisin synteesilaitteelle. Kuitenkaan turhaa sateilyannosta tasta ei syn-
tynyt tyontekijdille, silla tydssa kaytetty generaattori oli melko vanha ja siita ei irronnut
enda suuria maaria aktiivisuutta. Nain ollen saadut sateilyannokset eivat olleet edes Ia-

hella halytysrajoja.

Muuten koko menetelman kehitys sujui aikataulujen ja suunnitelmien mukaisesti, eika

tydn suoritusvaiheessa havaittu muita ongelmia tai poikkeavia tilanteita.

Uusi leimausmenetelma tullaan ottamaan kayttéén MAP Medical Technologies Oy:ssa,
kun siihen tarvittavat dokumentaatiot ja toimipaikkojen vélilla tapahtuvat synteesilaittei-

den siirrot on saatu toteutettua.
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Séateilydetektori.
Pydrivat aktuaattorit (15 kpl).

180-veden keraysastian liitin.

Kiinnittimet, joiden avulla kasetti pysyy kiinni laitteessa synteesin aikana.

Reaktorin lammitin.

Sateilydetektori.

Lopputuotepullon paikka.

Aktuaattori nro 15.

Kasetin lyijysuoja.

Kasetin pidike.

Jatepullon linja.

Vakuumin saadon potentiometri.

Vakuumin mittari.

Ruiskun ohjaaja # 1.

Valomerkit.

Kiinnitysnappi, sulkee kiinnittimet.

Ruiskun ohjaaja # 2.

Ruuvit, joissa vesipussi pysyy paikoillaan.

Ruiskun ohjaaja # 3
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Synteesikasetin reagenssit

© © N o g kM uDdPE

e I e N T
g M W N P O

0,9 % NaCl

Linja vesipussista kasetille.

Eluaatin sisaantulolinja.

8,5 ml 0,9 % NaCl 15 ml:n pullossa.
Tyhja 30 ml:n ruisku.

1,5 ml 5 M NaCl 3 ml:n HSW-ruiskussa.

Linja kasetilta reaktioastiaan.

PS-H patruuna.

Linja kasettirungosta PS-H patruunaan.
5 ml 99,9 % etanoli 10 ml:n pullossa.

. 1,5 ml 70 % etanoli 3 ml: BD-ruiskussa.
. Linja kasetilta lopputuotepulloon.

. C-18 patruuna.

. Linja kasettirungosta C-18 patruunaan.
. Tyhja 30 ml:n ruisku.

. Linja reaktioastiasta kasetille.

2
3
L.
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HPLC-ajojen tulokset
==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1621D-1 /UN
Sampie ID : Ga MX keetuotanto 1621D-1 /JN
Vail # :3
Injection Volume ;40 ul
Data File Name : Ga MX 1621D-1.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC.lcm
Batch File Name 1
Report File Name : Default.ler
Data Acquired 1 26.5.2016 10:27:11
Data Processed 1 26.5.2016 10:47:14
<Chromatogram>
C\..\Ga MX 1621D-1\Ga MX 1621D-1.lcd Ch.\Ga MX 1621D-1\Ga MX 1621D-1.lcd
my N mV
5 AD1 | g Det.A Chi
] = 1.0- 8 s
1.0~ ] s
o 0.5-.' 2 N
] - e
0.0+ Eon 0.0——JI
] e L ]
L U L LU Y (I L R ) PO LB
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det. A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 _ _ _ _
Peak # | Name | Ret.Time | Area { ~_Area% | Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor |
1 [ = 4.898 590 1972 44 0.000 4486.672 0.863
2 N 5.306 812] 2713 56 1.855 20735.739 1.708 |
3 6253 718 2.394 40 6.524 30645621  0.844
4 I A k4 635 2121 41 5.458 26857.622 0.000
[r5‘ ~ |Ga-DOTANOC|  11.266 27166 90.799 1378|  13.536 10372128 1.364
otal | 29919, 1000000 1559 ' |
Detector ACh1 2800 m o - )
 Peak # Name | Ret. Time |  Area | Area% Height | Resolution 'Theoretical Plate# Tailing Factor |
1 |Octreoide | 3626 6810 17025  892|  0.000 4999.245 1.428|
2 Ga-DOTANOC 9986 15246 38112 1086  21.918 11335.159 1313
3 10571 11448 28613 784 1,539 12059.905 0.000|
|4 11.500 3153 7.881] 213 2,606 13663.602 1.142|
5 B 15.837 3348 8.369 175 9.336 15236.115 1.149|
Total | 40002, 100.000 3150 |
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1622B-1 /N
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1622B-1 /JN
Vail # 13
Injection Valume 120 uL
Data File Name : Ga MX 1622B-1.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC.lem
Batch File Name :

Report File Name : Default.lcr
Data Acquired : 31.5.2016 9:38:22
Data Processed 1 31.5.2018 9:59:24
<Chromatogram>

C:\..\Ga MX 1622B-1\Ga MX 1622B-1.lcd C:\..\Ga MX 1622B-1\Ga MX 1622B-1.Icd
mV m\V
3 AD 1 ] & 2 Det.A Ch1
= 0.75-] 8 =
1.0+ S
0.50
0.5+
~ 025 :
w
0.0 . 0.00- ‘L‘AM—JL——«
1 328 1
1 w'Fj'ﬁ'
_""""I""I"" N A A LS L B SO B L e
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det. A Ch1/280nm

<Results>

AD1 Ch1 _ _ ) )

Peak # | Mame  Ret.Time  Area Area % | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
1 | 4.946| 349 1.124 25 0.000| 16740.947)  0.000
2 | 5614 479 1.541 23 3224 7373.656 0.718
3 | [ 6.320 914 2.943 37 2,209 4492.168 _0.867
4 |Ga-DOTANOC ~ 11.524 29325 94.392 1483 12004 8852818  1.506

Total 31067 100.000] 1568

Detector A Ch1 280nm

Peak # MName

1 |Octreotide | 3.632 5034  18.828| 875 0.000 5035.314 1.416
2 Ga-DOTANOC|  10.130 11253 42084 787 22402 11649 027 0.000
3 | 10.695 7959  29.767 548 1.485 12355.818 0.000
15.838 2493 9322 131 11.686, 16354.763 1.139

| Ret.Time | Area Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor

26739 100.000] 2141 !



Liite 4

3(21)
==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name - Ga MX koetuotanto 1622C-1 /JN
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1622C-1 /N
Vail # 1
Injection Volume 140 ul
Data File Name - Ga MX 1622C-1.led
Method File Name : Ga_DOTANOQC.lecm
Baich File Name ;
Report File Name : Default.lcr
Data Acquired :1.6.2016 14:17:29
Data Processed :1.6.2016 14:37:30
<Chromatogram=>
C:\.\Ga MX 1622C-1\Ga MX 1622C-1.lcd G \Ga MX 1622C-1\Ga MX 1622C-1.lcd
m\/ my
| = AD1 3 DetAChi
1 s 5
1.5 - flo
s i~
) |
1.0 o] '
R
0.5 0.0~ o
' s
0.0 _ %ﬁ | J
'._-.hq—»fﬂﬁiﬁ—ou———v. -0.56+
] N e | LI LI ] I A T G S LN
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 e— ) o
Peak # Name Ret. Time | Area Area % Height = Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor |
[ 5089 387 1.014 31 0.000 18056.150 1.495 |
2 5853 678 1.731| 26 3.545  6208.312 0.000
3 _ 6.343 1247 | 3.183 49 1.892 13190.628 1.800
|4  Ga-DOTANOC | 11.917 | 36856 | 94.072 1756 16175, ~  8608.026 1.308
[Total | 39179 "_ 100.000f 1861
Detector A Ch1 280nm . )
| Peak # Name | Ret Time Area | Area% | Height | Resolution Theorefical Plates] Tailing Factor|
[1 j ' 3.744] 2150| 4480 304 0.000 5566.624|  1.349
[2 Octreotide | 4.039 2608 | 5225 264 1371 4952.857 1.966
3 Ga-DOTANOC| 10510 16298  33.951 1096  20.738 11353.878 0.000
4 | 10870, 21004  43.754| 1365 1.148 11566.866 0.000
5 15.833 6044 12591 310 10.566 14385.310 1.007
‘Total 48005 100.000 3339 B
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1617B-1
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1617B-1
Vail # 1
Injection Volume ;40 ul
Data File Name : GN1616E-2.1cd
Method File Name : Ga_DOTANQC.lcm
Batch File Name :
Report File Name : Default.ler
Data Acquired - 26.4.2016 11:03:15
Data Processed : 26.4.2016 11:20:26
<Chromatogram>
C:\. AGN1616E-1 MX\GN1616E-2.Icd C:\.\GN1616E-1 MX\GN1616E-2.lcd
mv mV
E AD1 S Det.A Ch1
_ i 5
2_ -
1.0-
1+ ]
1 0.5+
ol 8§ 838 0.0
| Rl TP L 1
L ¥
: —— e —— T co
0 5 10 15 0 5 10 15
min min
1AD 1/ 1Det. A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 B S
|Peak#|  Name | Ret. Tme | Area | Area % Height | Resolution [Theoretical Plate#| Tailing Factor|
[ ; | 2.528 265] 0.465 34 0.000 2435.137 | 0.000]
2 | | 4807 899 1.578 65 9.079 4188.038 0.864
3 | | 5.454 | 1063 | 1.866 51 2.160 5222.133 0.752
4 ! 6.082 1441 ] 2,530 64|  1.249 1196.572 0.991
|5 Ga-DOTANOC | 11.027 53308 | 93.561 2769 8.167|  7540.897 1.343
Total | | . 56977 100.000 2982 | - |
Detector A Ch1 280nm
|Peak#|  Name Ret. Time | Area | Area% | Height |Resolution Theoretical Plate#| Tailing Factor|
(1 | Ga-DOTANOC 9.771| 237261  57.743| 1701 0.000 11805.498 1.365
2T 10.47?' 17363 42.257 1235 1.621] 12500.809 1.115
Total | 41089  100.000 2936 I
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1625C-1 /N
Sample |D : Ga MX koetuotanto 1625C-1 /N
Vail # |
Injection Yolume 40 ul
Data File Name 1 Ga MX 1625C-1.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC.lem
Batch File Name :
Report File Name : Default.ler
Data Acquired 1 226.2016 10:10:58
Data Processed 1 22.6.2016 10:31:02
<Chromatogram>
CA.\Ga MX 1625C-1\Ga MX 1625C-1.lcd C:\.\Ga MX 16256C-1\Ga MX 1625C-1.lcd
mYy my
8 AD1 1.00- ] Det.ACh1
1.0~ ¢ 1 1=
0.75]
1 0.50-
0.5+ ] l
0.25 ‘ g
] @
i L
0.0- e 0.00—“ /'
58 ~ L9
- ; 025 |
=TT T LI [ E [N S N [N B | AL T R . T Y [
0 5] 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 ) ) : ) - -
Peak # | Name | Ret. Time | Area  Area% | Height  Resolution Theorelical Plate#| Tailing Factor
1 | | 5.284 339 1.156 | 23 0.000 9766.634 0.000
2 | : 5918 398 | 1.358 23 2515 B6639.585 0.000
3 _ 6682 630 2146 31 2676  0077.625| 0.623
4 Ga-DOTANOC 12120 27969  95.340 1322 13.141 7848.986 1,253
Total 28336 100.000| 1398
Detector A Ch1 280nm ) ) ) )
| Peak # | Name _Ret.Time | Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
1 Ga-DOTANOC | 10.679 16311 47641 1085 0.000 | 11477.841 0.000
2 11.168 14454 42217 923 1.207 | 11710.754 0.000
3 15.995) 3472 10.142 181 10.338 15072.040 1.119]
Total | 34238 100.000 2188
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by - Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1625C-2 /JN
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1625C-2 /JN
Vail # 1
Injection Yolume - 40 uL
Data File Name : Ga MX 1625C-2.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC. lem
Batch File Name -
Report File Name : Default.ler
Data Acquired : 22.6.2016 14:10:37
Data Processed :22.6.2016 14:30:39
<Chromatogram>
CA. \Ga MX 1625C-2\Ga MX 1625C-2.lcd C:A\.\Ga MX 1625C-2\Ga MX 1625C-2.lcd
my my
1] 3 AD 1 1-0[*_ = Det.A Ch1
_ o It =
] 0.75-|
1.0+ 1
1 0.50
0.5 025—_ Ll
] : 3
0.00 @
0.0- ]
-0.25-
O e L e S L L LR
0 S 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det. A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Chi1 ) _ -
Peak # Name | Ret. Time Area Area % Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor
1 ' | 5.180] 518 1.351 H| 0.000 2748.266 0.000
2 | | 5678 717 1.868 31 1.563 8763.388 0.000
3 ' | 6.681 1271 3314 45 2156 1511.308| 0.867
4 |Ga-DOTANOC| 12190 35858  93.486 1714| 9.004] ~  8262.898 1.180
Total | | 38365  100.000 1821 _ —
Detector A Ch1 280nm ) )
Peak # | Name | Ret. Time = Area Area % Height | Resolution Theoretical Plate#) Tailing Factor
1 Octreotide j 3.751| 2304 5718 314 0.000 5387.349 1433
(2 'Ga-DOTANOC|  10.716]  17503]  43.437 1141 22.858) 11204.119 0.000
3 11.191 16898  41.936] 1051 1.152 11195.499 0.000
|4 | 15966 3590 8.909 185 10.196 15466.473 1,083
Total | | ' 40295 100.000 2691 1 |
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1817C-1 /N
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1817C-1 / JN
Vail # 01
Injection Volume 140 uL
Data File Name 1 1617C-1.led
Method File Name : Ga_DOTANOC.lcm
Batch File Name H g
Report File Name : Defauit.ler
Data Acquired 1 27.4.2016 10:26:28
Data Processed 1 27.4.2016 10:46:30
<Chromatogram>
C\.\Ga MX 1617C-1\V1617C-1.led C:A\.\Ga MX 1617C-1\1817C-1.led
mYy my ;
§_ AD 1 154 a Det.A Ch1
o 1 °5
1.0- ]
1 1.0
0.5+
4 0.5+
004 oo o il
| 8% E¥ L o W
i T T - T T - ' T T T T T T T T | T T T T 1 T T T ¥ 1 [ T T | T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1Ch1 =
| Peak # | Name | Ret.Time | Area | Area% Height | Resolulion [Theoreticat Plate# Tailing Factor
1 | 1.780 | 319 0.945| 22 0.000 386.026 0.000
2 | | 2.540 646 | 1.917 37 2.381 1366.425 ~  1.283
3 ! ! 4518 500/  1.483 42 8.310 8124.881 0.000
4 5217 756 2.244 32 2.859 6274809  0.762
5 | | 5.740 1177 3.492 45 1.255| 1761.442 1.272
B | Ga-DOTANOC | 10.367| 30302 89.919 1547 9.164 8034.442 1.444
Motal | | | 33698 100.000 1729 _
Detector ACh1 280nm _ ) _ -
Peak #| Name | Ret Time Area Area % | Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor
[ [ [ 9.364 21383 54.689 1594 | 0.000] 11254.040
|2 | Ga-DOTANOC 10.101 17716 45,311 1259 2.045 12086.136 0.000
Total | B | | 39100  100.000| 2853| |
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1617D-1/ JN
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1617D-1/ JN
Vail # 13
Injection Volume 140 ul
Data File Name ; 1617D-1.led
Method File Name : Ga_DOTANOC.Icm
Batch File Name 2
Report File Name : Default.ler
Data Acquired 1 28.4.2016 10:40:24
Data Processed - 28.4.2016 11:00:27
<Chromatogram>
C:iLAGA MX 16170D-1\1617D-1.lcd C\AGA MX 1817D-111617D-1.1cd
m\V/ my
] — AD 1 ] [ Det.A Ch1
1.00 g b pcs]
1 - g
0.75- ]
- 1.0+
0.50-
1 0.5
0.25+ .
] ] &
0 00—- 0 g mﬁ 0.0+ 3
1 RE KW )
4 Wil W
4:.255——%“-#'*{& g ]
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 - - _
Peak#  MName | Ret.Time| Area | Area% | Height |Resolution |Theoretical Plate#f Tailing Factor
1 . 1.765 298 1.057 28 0.000 2161.862|
z - | 2649 213] 0756 18 4.388 1753.854
3| _ 4778 285 1010 27 11.649 28791.431|
4 | _ 5419 562 1.9891 a1 4.730 18729.260
[ ; | sg928 850 3.016 48] 3182 21581,200 .
6 | Ga-DOTANOC| 10.961 25994 92171 1244 14.566 6850.733|
[Totai 1 | 28202| 100.000 1397 |
Detector A Ch1 280nm )
Peak#| Name | Ret.Time | Area | Area% | Hsighi |Resolution Theoretical Plate#f Tailing Factor|
1 Ga-DOTANOC| — 9.818] 23286 51549 1589 0.000  10956.308 0.000
2 | 10423 19315] 42758 1308 1.590 11662.061 0.000
3 15865 2572 5.693| 134 11.891 14380.172 1.015
Total | 46172|  100.000| 3031




Liite 4

9 (21)
==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1617E-1/ JN
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1617E-1/ JN
Vail # 1
Injection Volume 140 ulL
Data File Name 1 1817E-1.led
Method File Name : Ga_DOTANOC. lcm
Batch File Name 3
Report File Name : Default.lcr
Data Acquired :29.4.2016 9:55:30
Data Processed 129.4.2016 10:15:31
<Chromatogram=>
C:\..\Ga MX 1617E-1\1617E-1.lcd C:\.\Ga MX 1617E-1\1817E-1.lcd
mY my
i = AD 1 = Det.A Chi
1.00- = 1 a
f
0.75+ i =
. 1.04
0.50- ]
05
0.0+
T ¥ T T T T | T T T T 1 T T T T
20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 )
|Peak#|  Name Ret.Time | Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
1 1.770 356 1.281 31 0.000 946216,  1.857
F 2575 411 1.479 25| 3.444 1879.764 0.000
|3 4.812] 411] 1479 22 6.953 2248.063 0.000
|4 5417 482 1.665| 22 1.982 11276.698 0.000
5 | 6.082 990 3.566 | 40/ 2179 3574.567 0.000
5] | Ga-DOTANOC|  10.861 25135 90.530| 1245 10.829 8341.748 1.518
Total | 27764 100.000] 1386
Detector ACh1 280nm ) — —
Peak # | Name | Ret.Time | Area | Area%  Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor
1 _ I 9671 22618 52678 1669 0.000 11545.474 1.261
2 |Ga-DOTANOC 10357 17547  40.868 1144 1.822 11153.033 0.000
3 15.860 | 2771 6.454 150,  12.225 15594.929| 1.038
[Total 42936  100.000 2063
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1618C-1 / JN
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1618C-1 / JN
Vail # |
Injection Volume ;40 uL
Data File Name 1 1618C-1.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC.lecm
Batch File Name :
Report File Name : Default.lcr
Data Acquired 1 4.5.2016 10:42:45
Data Processed 1 4.5.2016 11:02:48
<Chromatogram>
G\ MGa MX 1618C-1\1618C-1.lcd C:..\Ga MX 1618C-111618C-1.lcd
mV ) o my o
0.75+ g AD 1 ¥ Det.A Ch1
z g
0.50- 1.0
- &
1 a
0.25-_ 0.5
0.00- ] e
] oy i L 0.0+
4 p‘:: E 4
- Y N o |
026 ffihtmiry —
NI TN B (N R R - RS (L B AT O R T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det. A Ch1/280nm
<Results>
AD1Ch1 . :
Peak # | Name | Ret.Time | Area | Area% Height | Resolution |Theoretical Plate# Tailing Factor
1 [ 1.752 372 1.867 28 0.000 588631 1.630
2 2512 231 1.158| 25 2.834 1874.623| _0.000
3 | I 6.751 510/ 2.562 29| 8.641 1300.234 | 0.8%94
4 |Ga-DOTANOC | 11.428]  18795| 94.414 898 7.555 8728.891 1.440
(Total | 19907 100.000 980

Detector ACh1 280nm

Peak#| Name | Ret.Time | Area | Area’% | Height | Resolution
1 | Ga-DOTANOC | 10.114] 21600| 58068 1479  0.000]
2 [ 10666 11406  30.665| 715] 1.399
[3 _ | 15.857] 4191 11.267 217 11.137
Total | . [ 37187  100.000 2411

Theoretical Plate#| Tailing Factor]|

11424.193|

~ 10756.151|

0.000
0.000
1.043

14832.945




Acquired by
Sample Name
Sample ID

Vail #

Injection Volume
Data File Name
Method File Mame
Batch File Name
Report File Name
Data Acquired
Data Processed

Shimadzu LCsolution Analysis Repo

. Admin

. Ga MX koetuotanto 1621A-1/ JN
. Ga MX koetuotanto 1621A-1/ JN
1

40 ulL

 Ga MX 1621A-1.lcd

: Ga_DOTANOC.lem

 Default.cr
: 23.5.2016 14:24:55
0 23.5.2016 14:44.57
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<Chromatogram=>

C:h.\Ga MX 1621A-1\Ga MX 1621A-1.led

C:\..\Ga MX 1621A-1\Ga MX 1621A-1.lcd

my/ my
0.75- e AD 1 1 [ DetA Chi
1 m 1 &
= 1.5+ =
D'5Dt §
1.0+ =4
0.25+ ]
0.5+ .
] r
g ("1}
0.00+4 ] -
| B o 0.0+
] B =3 |
4 - g . &
PO, s S— ]
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1 Det. A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 o ) B "
Peak # Name | Ret.Time  Area | Area¥% Height | Resolution | Theoretical Plate# Tailing Factor |
1 _1.781) 293 1.481 27 0.000 932.596 1.213
2 2531 340 1.718 18 2.505 767.375 0.000
3 4.985 154, 0781 13 9567 18268.190 0.763
4 | 5.388 201 1.473 16 2.529 15845.790 0.000
5 | | 6.092 | 466 | 2.356 e 4288 23954926 ~1.629
6 | Ga-DOTANOC | 11.318 18218 92.191 927 16.807 9504311 1.266
Total | 19761, 100,000 1029 B
Detector ACh1 280nm - S
Peak # Name ' Ret. Time  Area | Area% Height | Resolution | Theoretical Plate# Tailing Factor |
[1 | Ga-DOTANOC| 9.993 | 25418)  53.119 1819/ 0.000 11589.614 0.000
(2 | 10458 15841  33.104 1069 1.213]  11333.812 10.000
(3 15738 6592  13.777| 343]  11.554 14579538 1.085
Total 47852 100.000 323 |
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX 1621B-1 1N
Sample ID : Ga MX 1621B-1 lUN
Vail # 1
Injection Volume 140 uL
Data File Name : Ga MX1621B-1.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC.lcm
Batch File Name :
Report File Name : Default.ler
Data Acquired 12452016 10:35:37 = ;
Data Processed ' 24.5.2016 10:55:39 qmomm.i"mwﬂ HPLL oo
<Chromatogram>
C\.\Ga MX 1621B-1\Ga MX1621B-1.lcd C\.\Ga MX 1621B-1\Ga MX1621B-1.Icd
my _mV ) —
N ]
0.50 ] ]
-0.5—_
0.25-] -1.01
] -1.5-
0.00+ ] 9
- oy
] ] o
4 2.0+
.0,25,{—43‘-' o=z ] +
| e B L T O T T ! X | L LT - LT LT
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1 Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 . )
| Peak # Mame | Ret.Time | Area | Area% | Height |Resolution Theoretical Plate#] Tailing Factor
E I 2.021 13770 100.000 866/  0.000 431.395 1.380
Motal 13770]  100.000 866 , |

Detector A Ch1 280nm R B B
| Peak # | Name | Ret. Time Area Area% | Height |Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor
0.000 11899.233 1.082

[1 | | 15.135 4525, 100.000] 220 I
[Total ] 4525 100.000] 220/ !




Acquired by
Sample Name
Sample ID

Vail #

Injection Violume
Data File Name

Method File Name

Batch File Name

Report File Name

Data Acquired
Data Processed

: Admin

: Ga MX koetuotanto 1621B-2 /N
: Ga MX koetuotanto 1621B-2 /JN
'3

s 40 ul

: Ga MX 1621B-2.lcd

: Ga_DOTANOC.lcm

: Default.ler
1 24,5.2016 14.04:18
1 24.52016 14:24:21

Shimadzu LCsolution Analysis Repo

Liite 4
13 (21)

<Chromatogram>
C:\..\Ga MX 1621B-2Ga MX 1621B-2.lcd C:\..\Ga MX 1621B-2Ga MX 1621B-2.lcd
mvy mv
i g AD1 2.0 % Det.ACh1
0.50- E
1.6+
] o
i 8
0.25 1.0 g
- @
. 0.5 B
0.00+ ]
] 7 & 0.0
o —tf =
—&zs—kﬁ"—#“"ﬁﬁ‘““““ﬂlj‘““——*——-*
B T AN N T B T R IR ST R O L
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1Ch1 o
| Peak#  Name Ret. Time Area | Area % Height | Resolufion [Theoretical Plate#| Tailing Factor|
1 1.811 308 1794 18 0000  501.723 1.419
2 | 2857 277 1.613 21 2.933] 3034496  0.899
E 415 144  0.839 19 11645 40408.446 1.014
4 Il . 6.286 454 2B846] 30 17608  23297.186 0.805
[5 Ga-DOTANOC| — 11.276] 15973 93.108 845 15665 9117.494 1.381
Total 17156] 100.000, 933 ' '
Detector A Ch1 280nm o B
Peak # | Name | Ret Time |  Area Area % | Height | Resolution [Theoretical Plate#| Tailing Factor |
1 |Octreotide | 3619 2448 4752 324 0.000] 47886868)  0.000|
2 | Ga-DOTANOC | 9.961] 27350 53098 1955  21.804| 11442.203] 1.317|
3 10.562 13926  27.037| 950 1584 12000.227 0.000|
4 [ 11.607 2641 5127 173 2677| 13792.092 0.998
5 [ 15844 5144 9.987 266 9.241| 14767.434 1.075|
[Total , 51508  100.000 3668 | ] ]
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acguired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1628B-1 /JN
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1629B-1 /JN
Vail # 01
Injection Volume 1 40 uL
Data File Name : Ga MX 1628B-1.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC.lem
Batch File Name 3
Report File Name : Default.ler
Data Acquired :19.7.2016 13:38:45
Data Processed :19.7.2016 13:58:47
<Chromatogram>
CAL\Ga MX 1629B-1'Ga MX 1629B-1.lcd C:\..\Ga MX 1629B-1\Ga MX 1629B-1.lcd
mvy my o
o AD 1 | A Det.A Chl
0.2 - i o
1.0+
4
CI.I—_
4 2
1 P
0.0 0.5+ g | g
o ]
B
0.1 j | | ‘ /\JL—
o 0.0-4J|| ™ le
-0.24 = 1
_M T 1
i T S S o e ol e [ R e = B L TR T T L L
0 ] 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 ) ) :
| Peak # Name  Ret.Time | Area | Area% Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor |
1 | | 5.820 109 1.201 8 0.000 1733.561 2.562|
|2 | 6.279| 180 1.887 12 0.428 250.726 | 0.804|
|3 | Ga-DOTANOC | 11.582 8769 96.812 442 5.048 8087.229| 1.208
Total 9058 100.000 462 ! 1
Detector A Ch1 280nm ) "
| Peak # Name | Ret.Time | Area = Area% Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor|
1 _ , 6.190] 4884  13.873 382 0.000 9523.767 1.262
|2 | Ga-DOTANOC | 10.224 17888 50.806 1190 5,537 10509.822 | 0.000
3 _ 10729 7537 21.406 488 1.264 11453.350| 0.000

4 15835 4899 13915 252|  11.041 14623.740 1.065
Total | | 35208 100.000, 2312 ;
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

Acquired by : Admin
Sample Name

Sample 1D

Vail # 1

Injection Volume .40 uL
Data File Name
Method File Name
Batch File Name
Report File Name
Data Acquired

Data Processed

Default.ler

. Ga MX koetuotanto 1629C-1 /JN
: Ga MX koetuotanto 1629C-1 LIN

' Ga MX 1629C-1 .led
: Ga_DOTANOC.lem

: 20.7.2016 14:10:05
:20.7.2016 14:30:06

<Chromatogram>
C:h.\Ga MX 1629C-1\Ga MX 1629C-1.lcd C\\Ga MX 1629C-1\Ga MX 1628C-1.lcd
mV my = )
1.5 g AD 1 S Det.A Chi
3
] 1.5
r 1 [
1.0 °
: g
1.0
0.5 L W
[ 0.5 @ ?
i g a
] s
0.0- < L P ' M
| 2 0.0
——— oh _L
——r—t - B e ey —— o :
0 5 10 15 20 0 5 10 156 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 _
Peak # Name | Ret.Time | Area ' Area% | Height |Resolution |Theoretical Plate# Tailing Factor|
1 | 6.251 719| 2.142| 40 0.000 6289.680 0.000
2 'Ga-DOTANOC 11673 32828  97.858] 1613  13.025 8148.771 1.158
Total 33547 100.000| 1653
Detector A Ch1 280nm . )
| Peak # Name | Ret. Time | Area Area % | Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor
1 |Ga-DOTANOC| ~ 10.272)  26273] 54.942| 1761 0.000| 10924.916 0.000
2 | 10.767 | 19216 31.819] 994 1.242] 11402.286 0.000
3 : 12.508 | 2080 4.349 119 4.032 11814.930 1.374
4 i 15.845 4251 8.890 222 6916 15774.491 1.127
Total | 47820/ 100.000| 3096 ! |



==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

Acguired by : Admin

Sample Name : Ga MX koetuotanto 1829D-1 /N
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1629D-1 /JJN
Vail # N

Injection Volume - 40 ul

Data File Name - Ga MX 1628D-1.lcd

Method File Name
Batch File Name
Report File Name
Data Acquired
Data Processed

: Ga_DOTANOC.lem

 Default.cr
1 21.7.2016 14:30:14
: 21.7.2016 145015

Liite 4
16 (21)

<Chromatogram>
C:\. \Ga MX 1629D-1\Ga Mx 1629D-1.lcd G\ \Ga MX 1629D-1\Ga MX 16290D-1.lcd
my my
| g AD 1 & Det.AChf
1 - 15 =
| | g
1.5+ =]
_' 1.0~
1.0 ]
(]_5~: 0
0.5+ g3
N —
0.0 - U.U"—J
Radl &
w
T | T T I T ¥ T T T T T [ T I T T T
] 1 10 15 20 0 o 10 18 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 )
Peak # Name ‘_Ret. Time Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor |
[1 6.261 621 1.471) 32 0.000 3881.010 3.886|
2 Ga-DOTANOC & 11.745 41629 98.526 | 2046 12_{!43‘ 8530.205 1.375]
Total . 42251 100.000 2077] | |
Detector A Ch1 280nm
| Peak # Name | Ret.Time | Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Piate## Tailing Factor
1 Ga-DOTANCC | 10,367 24468 | 60.754| 1628 0.000| 11306.190 0.000
2 10.839 17811 37.153] 176/ 1.219| 11677.247 0.000
3 12570 2039)  4.229 107] 3.863 10612.750 1.234
4 | 15846 3791| 7.864 200 6.490 14776.972 | 1.085
Total ; | 48200 100.000] 3111
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX kostuotanto 1631D-1 /JN
Sample 1D . Ga MX koetuotanto 1631D-1 AJN
Vail # 1
Injection Volume S 40ul
Data File Name . Ga MX 1631D-1.lcd
Method File Name : Ga_DOTANOC.lem
Batch File Name :
Report File Name . Default.lcr
Data Acquired . 4.8.20186 13:54:06
Data Processed 2 4.8.2016 14:14:.07
<Chromatogram>
CAMGa MX 1631D-1\Ga MX 1631D-1.lcd CAL\Ga MX 1831D-1Ga MX 1631D-1.led
my mi/
1.5—- g AD1 EE Det. A Ch1
E o [~ =y
2 ] 3 i
1.0+ L
1.0+
| ]
| D_5_
0.5+ % E
= z
| 0.0 ‘LM | J\
0.0- o 1 ¥
. o
-]
paan gl
] i |
L SRR . i it T—r— e
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1 Det.A Ch1/280nm
<Results>
f\D1 Ch1 - ) ) N ] o )
Peak # | Name | Ret. Time | Area = Area% | Height | Resolution |Theoretical Plate# Tailing Factor|
1 . BE/S 782 2233 41! 0.000 9469.599 0.802_'
2 | Ga-DOTANOC | 12.668 34239 97.767 1623 | 14.262{ 9147.108 | 1.144]
Total | | | 022 100000, 1664 | !
Detector A Ch1 280nm
|Peak#|  Name | Ret. Time | Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
1 Octreotide ‘ 3735 7433 12.548 994 0.000 5219.952 1.473|
2 Ga-DOTANOC 11.136 20283 34.238) 1308]  23.859 11594.728 0.000
E) | 11.744 23128  39.042| 1208 1.304 8225.066 0.000
|4 | 12.869| 3775 6.373 208 2,216 10692.535| 1.153
|5 | ‘ 16.237 4621 7.800 231| 6.533 14826.738 1.046
Total I 59240 100000 3949
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by - Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1629E-1 /JN
Sample ID : Ga MX koetuctanto 1629E-1 /JN
Vail # 01
Injection Yolume ;40 ul
Data File Name : Ga MX 1629E-1.lcd
Method File Name : Ga_DQOTANOC.lem
Batch File Name 2
Report File Name : Default.ler
Data Acquired 1 22.7.2016 13:59:38
Data Processed 122.7.2016 14:19:40
<Chromatogram>
C:\.\Ga MX 1629E-1\Ga MX 1629E-1.lcd G \Ga MX 1628E-1\Ga MX 1629E-1.lcd
my mv
| 2 AD | 1.5+ % Det.AChi
] = =
1.5+
1 1.04
1.0
] 0.5 |
0.5 o
@
ool |
0.0 g L { Mosanh rL'\—A»JlI—_
' 5 J 1
¥ 1
T 5 T L] T T T I T L] ¥ I T T |_|—. ¥ ¥ ot 1 r T T T T T L T _r_F_|_I_1_
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1 Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1
Peak # | Name | Ret. Time |  Area Area % | Height @ Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
1 _ _ 6.480 581 1.319| 29 0.000| 14.952 | 1.110
2 | Ga-DOTANOC | 11.960 ‘ 43475 98.681 | 2082 1.504 6681. 169‘ 1.325
Total | 44056  100.000] 2081
Detector ACh1 280nm o ) _
Peak # | Name | Ret. Time | Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
1 | Ga-DOTANOC | 10.538 23272 45.032 1589,  0.000 11490.168 | 0.000
2 10.980 | 20238 | 42.640 1325| 1.123 114565.801 0.000

3 | | 15.395‘ 3953 8.328 208| 10629 15402.248 | 1.054
[Total 47463 100.000 3123 _ ' |
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====

Acquired by
Sample Name
Sample ID

Vail #

Injection Volume
Data File Name
Method File Name
Batch File Name
Report File Name
Data Acquired
Data Processed

: Admin

: Ga MX koetuotanto 16318-1 /JN
: Ga MX koetuotanto 1631B-1 /JN
i1

40 ul

: Ga MX 1631B-1.lcd

. Ga_DOTANOC. lem

* Default.lcr
- 2.8.2016 14:39:12
© 2.8.2016 14:50:14

<Chromatogram>
C\..\Ga MX 1631B-1'Ga MX 1631B-1.lcd Ch.\GaMX 1631B-1\Ga MX 1631B-1.lcd
my 1.00- my
oo = AD1 ] Det.A Ch1
] |2 - g g
- 1.5 =
0.75- ] 8
0.50- Loy
] ] ~
0.25 0.5- = 2
] . H N
0.00-] ]
] o E OO_WIV '\m\ﬂ»_._-m
= e o
B e S ]
L ¥ ¥ L] | T T ¥ ¥ l T T T T | L] T T T T T T T | T T T T | ¥ L T T | T T T ¥
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1 Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Ch1 o o ) ] .
|Peak # Name " Ret.Time | Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
1 _ | 2492 260, 1.073 19 0.000 4B58.577 3.247
2 . | 6.279 566 | 2.339 25 15,332 5119.820 0.000
[3 |Ga-DOTANOC|  11.274| 23379  06.587| 1141 11.008| 6561.839 1.427
[Total 24205 100.000 1186 | |
Detector A Ch1 280nm _
| Feak # Name _ Ret. Time | Area | Area% | Height | Resolution Theoretical Plate# Tailing Factor
(1 | Cctrectide | 3.620| 12113 19.792 1593 0.000 4839.263 | 1.482
2 | Ga-DOTANOC | 9.990] 23070 37 694 1617 21.704 11002.091 1.286
3 | 10,583 15767 25762 1091 1.584 12419.531| 0.000
4 | 11.617| 5773 9.433 357 2615 13317.842 | 0.863
[5 | 15.858| 4480 7.319 236 9.294 15487.899 1.067
Total | | | 61204| 100.000 4895 |
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name : Ga MX koetuotanto 1630D-1 /JN
Sample ID : Ga MX koetuotanto 1630D-1 fJN
Vail # 1
Injection Violume t40uL
Data File Name : Ga MX 1630D-1.led
Method File Mame : Ga_DOTANOC.lem
Batch File Name :
Report File Name : Default.ler
Data Acquired : 28.7.2016 2:46:58
Data Processed 1 28.7.2016 3:07:00
<Chromatogram>
C:\..\Ga MX 1630D-1\Ga MX 1630D-1.lcd C:\.\Ga MX 1630D-1\Ga MX 1630D-1.led
my my
[ Det.A Ch1
1.5+ P AD1 15 1
- =
v ™
1 1
1.0 1.0+
0'5_- 0.5
] ‘ .
7 o %
~ L
0.0- =
0.0+ @ R ML"&MA__
| @
) T T T T | T T T ] T T T T ] T T T | T T I T T T ™7 ™
0 & 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 ChT . JE— .
Peak#| Name | Ret Time Area | Area% | Height | Resolution [Theoretical Plate#| Tailing Factor|
1 ! 6.576] 845 2447, 37 0.000 8427.140 0.808
2 | Ga-DOTANOC | 11.864| 33691 97.553 | 1632 14.113 10515.396 | 1.348 |
Total | ' 34536| 100000/ 1869 | i |
Detector A Ch1 280nm - ) o B
Peak#|  MName | Ret. Time Area | Area% | Height |Resolution |Theoretical Plale#| Tailing Factor|
1 |Ga-DOTANOC|  10.460| 24096 48688 1636 0.000| 11505.938 0.000
2 | { 10.915 19657 | 38.719 1293 1140 11431.023 0.000
3 { | 12710 2067| 4178 91| 3650 7801.714 0.933
4 | | 15866 3670 7.416 19 5.795| 15270.623 1.068
Total | 49480| 100.000] _32_1_:;1_ !
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==== Shimadzu LCsolution Analysis Report ====
Acquired by : Admin
Sample Name . Ga MX koetuotanto 1630C-1 /AN
Sample ID . Ga MX keetuotanto 1630C-1 AN
Vail # 11
Injection Volume - 40 ulL
Data File Name . Ga MX 1630C-1.lcd
Method File Name . Ga_DOTANOC.lecm
Batch File Name :
Report File Name . Default.ler
Data Acquired . 27.7.2016 1:.07:21
Data Processed 1 27.7.2016 1:27:24
<Chromatogram>
CihAGa MX 1630C-1"Ga MX 1630C-1.lcd C:\.\Ga MX 1630C-1\Ga MX 1630C-1.lcd
mV ) my —
4 [+ o o
3 AD1 s g Det. ACh1
1 % =N
1.5+ E
1 =
1.0
1.0+ 1
e 05_
0.5+ il
1) W i
0.0 8 } \L °-°: 4
Y A |
T L] I T T L] I T T l T T T T T T [ T '_'I T L T [ —r v 1 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
min min
1AD 1/ 1Det.A Ch1/280nm
<Results>
AD1 Cht - . o
|Peak #| Name | Ret Time Area | Area% Height | Resolution Theaoretical Plate# Tailing Factor |
1| 825 1347 3.338 56| 0000 6243170 1.482
|12 | Ga-DOTANOC | 11.649 39014 96.662 1930 | 12958 3163.?06F — 1.398
Total | . 40381, 100.000| 1986 g ,
Detector A Ch1 280nm e )
|Peak #!  Name | Ret. Time Area | Area% | Height | Resolution [Theoretical Plate# Tailing Factor|
1 |Ga-DOTANOC| 10279/  23999|  50.472| 1611  0.000  11026.314 | 0.000|
2 . | 10.775| 17970  37.793 1207 1.265 12012.866 0.000|
3 N I 12524 2271 4775|129 4036 11212814 1.262|
4 15.836 3309/ 6.960] 173 6.677 14888.371 1.069
MTotal | | 47548 100.000| 3119/ :




