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QUÍMICA DEL Ga 3+ 

 

     HISTORIA:  

• Se empezó a trabajar con 68Ga en los años 60. 

• El primer generador “positron cow”: Matriz inorgánica de Al2O3 eluído con 5 mM de 

EDTA     68Ga-EDTA  

• Complejo que primeramente se debía destruir antes del marcaje posterior. 

• Principios del S. XXI : Desarrollo de generadores que permitían la obtención de 

68Ga(III)  

• Impresionantes resultados con 68Ga-DOTA-Octreótidos.  

• El desarrollo de agentes de coordinación : BFCA  

• Aumento del número de investigaciones de biomarcadores con 68Ga.  
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QUÍMICA DEL Ga 3+ 

 

¿POR QUÉ 68Ga?  

 

• Generadores de larga vida (1 año) Coste efectivos. Ciclotrón independiente.  

• T1/2 de 68 min. Compatible con farmacocinética de RF de bajo peso molecular: péptidos, 

fragmentos de anticuerpos, haptenos y oligonucleótidos.  

• Baja dosis de radiación. 

• Química de coordinación del Ga (III) bien establecida.  
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QUÍMICA DEL Ga 3+ 

 

QUÍMICA DEL Ga+3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• En solución acuosa: Galio exclusivamente en EO +3.  

• En solución acuosa se comporta como ácido fuerte de Lewis, con elevada capacidad para formar 

complejos. 

• Química basada en la formación de compuestos de COORDINACIÓN (nº de coordinación más 

estable es el 6)  

• Química muy similar al Fe+3 
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QUÍMICA DEL Ga 3+ 

 

EFECTO DEL pH:  

 

 A  pH:  

 

• Ga(H2O)6
3+ Disuelto.  

• El ligando puede tener los átomos “donantes” protonados y no coordinarse con el metal. 

 

 A  pH (3 y 7): 

 

• Ga precipita formando coloides insolubles Ga(OH)3  

 

• La reacción de coordinación requiere solución tampón:  

• pH adecuado para que los átomos donantes de electrones estén desprotonados.  

• Coordinación débil que mantenga el Ga(III) en solución y evitar su precipitación como Ga(OH)3  

                  Ejemplos: Acetato sódico, HEPES.  
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GENERADOR 68Ge/68Ga  

 

     Generador de 68Ge/68Ga: 

 
       68Ge:                                     

• T1⁄2 270,8 días.  

• Producción: Ciclotrón de alta Energía. (≈30 MeV)  

– Irradiación con protones de un blanco de 69Ga natural sólido.  

– Ventajas: no se depende de un número limitado de reactores nucleares (como el 
99mTc)  

     68Ga: 

• T1⁄2 68 min.  

• Decay:  

– 89% Emisión positrones  

– 11% Captura electrónica  

• E media 0,740 MeV (E máx 1.9 Mev) . Para 18 F es 0,63 MeV, es decir ambos tienen poca 

pérdida de resolución interna como resultado de la aniquilación. 
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GENERADOR 68Ge/68Ga  

 

 

 

 

 

 

 

      T ½  padre >>> T1/2 hijo          condiciones equilibrio secular .  

– En tal caso, la reducción de la actividad del padre es despreciable durante la 

desintegración. 

• 7h: Máximo rendimiento de elución. (Rendimientos de elución > 60%)  
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GENERADOR 68Ge/68Ga  
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GENERADOR 68Ge/68Ga E&Z  

• GalliaPharm: (E&Z) 

 

 

• GalliaPharm está autorizado en España y otros países europeos desde Enero 

2015 para uso farmacéutico. 
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GENERADOR 68Ge/68Ga E&Z  

    GalliaPharm  

• La actividad de calibración: 0,75 GBq; 1,1GBq; 1,48 GBq; 1,85 GBq  

• Presenta una vida útil de 12 meses desde su fecha de calibración.  

• 7 h. para alcanzar el máximo rendimiento. Con 5 ml de eluído se obiene 

rendimiento de elución de más del 60 % (habitual alrededor del 70%)  

• Es posible eluir el generador cada 4 horas.  

• 68Ge (en % del total de 68Ga eluido). Típicamente empieza con 0,0001% y 

puede aumentar ligeramente con el número de eluciones.  

• Breaktrought de 68Ge inferior al 0,001% que especifica la farmacopea en los 12 

meses.  

• Si no ha sido eluído en más de dos días: eluído de limpieza 10 ml de HCl de 7 

a 24 horas antes. Si no, el contenido en 68Ge puede superar el 0,001%.  
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GENERADOR 68Ge/68Ga E&Z  
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GENERADOR 68Ge/68Ga E&Z  

Seguridad de los generadores: 68Ge breakthrought  

 

• No se puede determinar antes de la administración de los radiofármacos de 
68Ga.  

– El 68Ge no proporciona ninguna emisión detectable  

– La cantidad de 68Ge, puede ser sólo determinada después de pasado un suficiente 

decay (preferiblemente más de 24 h) de modo que el 68Ga que será detectado 

pasadas esas 24 h provenga del decaimiento del 68Ge . 

 

• Radiotoxicidad determinada por:  

– La larga vida del 68Ge.  

– La biodistribución del 68Ge  

– Efecto biológico del hijo: 68Ga en los sitios de deposición del 68Ge.  
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GENERADOR 68Ge/68Ga E&Z  

IMPUREZAS METÁLICAS: Zn (II), Fe (III), Al (III), Ti(IV) y 68Ge (IV) 

 

• Compiten con el 68Ga en su coordinación con el precursor.  

• La reducción de las impurezas metálicas puede ser reducida por la elución 

regular del generador.  

• En 5 ml de eluído de un generador el máximo que se puede obtener es  810 

MBq (30 mCi) de 68Ga que contienen 1,2 ng de 68Ga. Las impurezas metálicas 

pueden estar en el mismo rango.  
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GENERADOR 68Ge/68Ga E&Z   

• INCOMPATIBILIDADES:  

 

• El marcaje de moléculas transportadoras con 68Ga es muy sensible a la 

presencia de impurezas de metales en cantidades traza.  

• Es importante que todos los vidrios, agujas de jeringas usados  para el marcaje 

estén completamente limpios para asegurarse la no presencia libre de 

impurezas de metales.  

• Únicamente las agujas de jeringas (por ejemplo las no metálicas) con 

resistencia probada a la dilución del ácido deben ser usadas para minimizar los 

niveles de impurezas traza metálicas (Sterican® ). 

• Los viales que nos suministra el kit de SOMAKIT son de vidrio pero están 

recubiertos de una lámina de SiO2 (silarized) para evitar presencia de metales. 
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RADIOPROTECCIÓN 
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RADIOPROTECCIÓN 
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RADIOPROTECCIÓN 
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Cabina plomada para PET 
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• Presentación del Generador: 

– Blindaje 28mm plomo (Igual en todas las presentaciones)  

– Peso 14Kg  

 

• AISLADOR MUSA DE COMECER: 

– Blindaje: 50 mm de plomo 



Cabina plomada para PET 

• AISLADOR THECLA: 

– Blindaje 50 mm plomo 
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SOMAKIT® 
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SOMAKIT® 
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SOMAKIT® 

• Los usados clínicamente son:  

 

• 68Ga-DOTATOC (SOMAKIT®) 

– Afinidad R sst2 y sst5  

 

•  68Ga-DOTATATE (NETSPOT®) 

– Selectividad R sst2 

– En EEUU está comercializado como NetSpot ® que su principio activo es el 

DOTATATE 

 

•  68Ga-DOTANOC  

– Alta afinidad R sst2,3 y 5  
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SOMAKIT® 
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    ANÁLOGOS DE LA SOMATOSTATINA 



SOMAKIT® 
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SOMAKIT® 
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Materiales para la reconstitución del KIT 

Descripción Tipo y proveedor (recomendado) Notas 

Filtro estéril de venteo Millex®-25  0.2 μm (Millipore)  o similar 

Jeringa estéril de 1 ml, con bajo 

volumen residual 
Injekt®-F Solo 1 mL syringe (BBraun) o similar 

Agujas con baja liberación de 

metales 

Agujas con cobertura siliconada Sterican®  0.6 x 60 mm 

(BBraun) 
o similar 

Bolsa  estéril HCl 0.1 M (o 0.05 M 

sterile bag) 

250 ml bolsa estéril ultrapura 0.1 mol/l (or 0.05 mol/l) HCl 
(Rotem) 

o similar 

Filtro estéril de veneto 0.22 μm 

compatible con el uso de HCl 

diluido 

Mixed cellulose vented filter Cathivex®-GS   

ref. SVGS0250S  (Millipore)              o   

PVDF vented filter Millipore Cathivex®-GV 

ref. SLGV0250S  (Millipore)  

o Similar 

 

Somakit-TOC kit 

Vial-1 

Liofilizado con el péptido 

Vial-2 

 Solución tampón 

Vial 2

Training material – Strictly confidential 

Vial 1 



SOMAKIT® 

• COMPOSICIÓN KIT:  

 

 Vial con liofilizado y tapa negra que contiene: 

•  40 µg de péptido (en nuestro caso para Somakit es el DOTATOC – inyección de 68Ga-

Edotreotide, mientras que para NetSpot es DOTATATE).  

• 1,10-fenantrolina (se utiliza como un ligando en la química de coordinación ya que forma 

complejos fuertes con la mayoría de iones metálicos (Zn, Fe..)) 

• Ácido gentísico (antioxidante) 

• Manitol (es necesario para la formulación del liofilizado, es lo que le da el color blanco al 

liofilizado) 

 Vial con buffer/tampón y tapa amarilla, contiene 1 ml y se trata de una solución limpia y 

incolora. Se debe añadir para la reconstitución de la formuación del vial. La composición 

del buffer es la siguiente:  

• Ácido fórmico 

• Hidróxido sódico 

• Agua para inyección 

•   
31 



SOMAKIT® 

 

• El kit tiene una caducidad mínima de 6 meses y debe almacenarse en nevera 

en una temperatura comprendida entre 2 - 6 oC. Una vez reconstituído el vial y 

finalizado el marcaje tiene una estabilidad de 4 horas a una temperatura por 

debajo de 25 oC.  

• La actividad a administrar de SOMAKIT es de 2 MBq/Kg, debe estar siempre 

comprendida entre >100 MBq (2.7 mCi) y <200 MBq (5.4 mCi). 
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MATERIALES Y EQUIPOS PARA SU RECONSTITUCIÓN 

33 



Materiales y equipos para su Reconstitución 
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Materiales para control de calidad 

Descripción Tipo y proveedor  (recomendado) Notas 

Papel cromatografía sílica gel ITLC-SG (Agilent) ref. SGI0001   

Cámara para el desarrollo tira 

cromatografía 

Cámara para el desarrollo de las tiras de ITLC-

SG  
o similar 

Tiras pH aptas para rango de pH 

3.2-3.8  

pH-Fix 1.7-3.8 ref. 921 90       &  

pH-Fix 3.1-8.3 ref. 921 35 (Macherey-Nagel) 
o similar 

Acetato amónico (en solución) / 

Metanol 

BioUltra 5M  ref. 09691-100 mL (Sigma-Aldrich) 

/ Methanol HPLC grade 
o similar 

Citrato de sodio Sigma Aldrich  o Similar 

Equipos para la reconstitución del KIT y control de calidad 

Descripción Tipo y proveedor (recomendado) Notas 

Bloque calefactor + con agujeros 

de 25 mm diámetro 

AccublockTM Digital Dry Bat (Labnet) + bloque 

calefactor de aluminio con agujeros de 25 mm Ø  
o similar 

Radiocromatógrafo  Ninguno en concreto  o similar 

Blindaje de plomo para la 

realización del QC 
 Apto para isótopos PET  o similar 

Contenedor de plomo para 

isótopos PET 
 Ninguno en concreto  o similar 

Training material – Strictly confidential 



 

 

 

PROCEDIMIENTO DE ELUCIÓN DEL GENERADOR 
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Procedimiento de elución del Generador E&Z 

36 Training material – Strictly confidential 



Procedimiento de elución del Generador E&Z 
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• Antes del inicio de la elución, se debe cargar la jeringa con el volumen requerido de 

HCl ( 5 o 10 ml).  

• Conectar la jeringa con la bolsa de HCl girando las válvulas como se muestra en la 

imagen, y retirar el volumen de HCl tirando del émbolo de la jeringa. 
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Procedimiento de elución del Generador E&Z 
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• Cerrar las conexiones entre la jeringa y la bolsa de HCl y girar la válvula roja hacia la 

línea del generador. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Empujar el émbolo de la jeringa para iniciar la elución. IMPORTANTE LA VELOCIDAD: 

no superar los 2 ml/min de flujo. 

 

 

 

 

HCl 0.1 N 

Training material – Strictly confidential 



Elución Automática Opción A 

 Syringe Pump: 
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Elución Automática Opción A 

40 



Elución Automática Opción B 
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 Bomba peristáltica: 



Elución Automática Opción B 

• OJO: sentido de la bomba 
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Elución Automática Opción B 

• OJO: sentido de la bomba 
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MÉTODO DE RECONSTITUCIÓN 
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Método de reconstitución  

 

• La solución intravenosa 68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide debe ser preparada de 

acuerdo a procedimientos asépticos (elución bajo flujo laminar, usando guantes 

estériles…). Habrá que seguir la regulación local. 

 

• Usar guantes durante el procedimiento de elución y reconstitución. 
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Método de reconstitución  
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Recommended 
filter 



Método de reconstitución  

 

• Antes del inicio de la elución y marcaje se debe poner en marcha el bloque térmico para 

que alcance y se estabilice a la tempertura deseada para el marcaje (95°C). 

• Retirar el tapón del Vial-1. 

• Insertar en el Vial-1 un filtro de venteo de 0.2 µm para equilibrar la presión atmosférica 

durante el proceso de reconstitución. 
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Método de reconstitución  

 

• Retirar el tapón del Vial-2.    

• Con la jeringa de 1 ml retirar la cantidad necesaria de solución tampón. 

• El volumen de tampón necesario se calcula multiplicando el volumen de HCl usado para 

la elución del generador en ml por su molaridad:     

                                                                 

 volumen buffer (ml) = volumen HCl (ml) x molaridad HCl                     

  

 (Ejemplo: para el Generador E&Z: 5 [ml] x 0.1 [N] = 0.5 ml of buffer;  

                               para  el Generador ITG, 4 [ml] x 0.05 [N] = 0.2 ml of buffer)                                
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Método de reconstitución 

• Conectar la parte superior del filtro (compatible con HCl) con la conexión macho de la 

línea de salida del 68Ge/68Ga generador y la parte inferior del filtro con la aguja 

Sterican®. 

 
En las siguientes imágenes se muestra el montaje del Generador en combinación con el uso del filtro (Millex GS)  

 

•  Clavar en el Vial-1 la aguja Sterican® conectada préviamente al mencionado filtro.  
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Método de reconstitución 

• Eluir el generador directamente en el Vial-1 a través del filtro y la aguja. La elución 

puede ser realizada de forma manual o automática. 

 

 En la imagen se muestra la posición de las válvulas durante la elución manual del generador 
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Método de reconstitución  

 

• Al final de la elución, desconectar el generador del Vial 1 retirando la aguja de la goma del septum 

e inmediatamente añadir los 0.5 ml de buffer que préviamente hemos dejado preparados.  

• Retirar la jeringa y el filtro de venteo 0.2 µm y desplazar el vial con la ayuda de una pinza,  al 

espacio definido en el bloque térmico, el cual ya antes hemos conectado y por tanto ya ha 

alcanzado los 95°C .   

• Deberá permanecer el vial a 95°C durante 7 minutos (no exceder de 10 minutos calentando). No 

se debe agitar ni mover el vial. 

 

 

 

 

 

 

 

• Pasados los 7 minutos, retirar el vial del baño térmico, y colocarlo en un contenedor plomado 

mientras lo dejamos enfriar a temperatura ambiente durante 10 minutos. A continuación ya se 

podrá realizar el Control de Calidad. 

 
51 



 

 

 

ESPECIFICACIONES CONTROL DE CALIDAD 
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Especificaciones Control de Calidad 

• Realizar el control de calidad de acuerdo a los métodos recomendados para comprobar 

que cumpla las especificaciones. 

• La solución debe inspeccionarse visualmente antes de su uso. Sólo soluciones 

transparentes y libres de partículas visibles deben usarse. La inspección visual debe 

realizarse bajo  medidas de radioprotección (pantalla plomada). 

• Mantener el vial que contiene la solución de 68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide, vertical 

en un contenedor plomado y a una temperatura inferior a los 25°C antes de su 

utilización.  

• La solución 68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide es estable hasta 4 horas después de 

su preparación (decaimiento de la radioactividad excluido).  Por lo tanto, la solución 

reconstituida puede ser usada dentro de las 4 horas después de su preparación, de 

acuerdo con la radioactividad requerida para su administración. 
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Especificaciones Control de Calidad 

 

• Para su administración, la solución es retirada en ambiente estéril, retirando la dosis con 

una jeringa monodosis equipada con un blindaje protector adecuado y una aguja estéril 

desechable o utilizando un sistema de aplicación automatizado autorizado. 

 

• La dosis del paciente debe ser medida en un activímetro inmediatamente antes de su 

administración. La dosis administrada al paciente debe registrarse. 

 

• Los residuos radioactivos deben ser manipulados de acuerdo a la regulación 

correspondiente. 
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Especificaciones del producto marcado (68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los controles de calidad deben ser realizados bajo medidas de radioprotección. 
 
 

Especificaciones Control de Calidad 

Test Criterio de Aceptación Método 

Inspección Visual 
Solución clara, libre de partículas 

visibles particles  
Inspección Visual 

pH 3.2 – 3.8 Tiras de pH 

PRQ para Especies 

coloidales 68Ga 
≤ 3.0% 

Cromatografía en capa fina 

(iTLC 1) 

PRQ para 68Ga libre  ≤ 2.0% 

Cromatografía en capa fina 

(iTLC 2) 
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Especificaciones Control de Calidad 
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Especificaciones Control de Calidad 
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Tiras de pH  
Cromatografía en capa 

fina 

Radiocromatógrafo 



Cromatografía capa fina 1 

Material 

• Papel Agilent ITLC SG cortado  1 cm  ancho x 12 cm largo para cada tira y marcando con lápiz 1 cm del principio 

de la tira. 

• Fases móviles: Acetato Amónico 1M: Metanol (1:1 V/V)  

• Cámara para el desarrollo de la tira 

• Radiocromatógrafo. 

 

 Análisis de la muestra 

• La cámara para la tira se prepara añadiendo la mezcla de la fase móbil con una profundidad de 3 o 4 

mm. Cubrir la cámara para equilibrar el ambiente. 

• Aplicar una gota de 68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide en la parte marcada a 1 cm del inicio de la tira SG 

• Colocar la tira de ITLC en la cámara para su desarrollo y permitir que el desarrollo llegue a 9 cm del 

punto de inicio marcado. 

• Hacer el scan de la tira ITLC en el radiocromatógrafo. 

• Las especificaciones para los factores de retención (Rf) son los siguientes: 

 Especies coloidales 68Ga = 0 to 0.1 


68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide = 0.8 to 1 

La eficiencia de marcaje es calculada por la integración del pico de origen (Rf = 0 a 0.1) y debe ser ≤ 

3.0%. 

  
 

Especificaciones Control de Calidad 
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: 

Cromatografía capa fina 2 

Material 

• Papel Agilent ITLC SG cortado  1 cm  ancho x 12 cm largo para cada tira y marcando con lápiz 1 cm del principio 

de la tira. 

• Fase móvil:  Citrato sódico 0.1N , pH 5 

• Cámara para el desarrollo de la tira 

• Radiocromatógrafo 

 

 Análisis de la muestra 

• La cámara para la tira se prepara añadiendo la mezcla de la fase móbil con una profundidad de 3 o 4 

mm. Cubrir la cámara para equilibrar el ambiente. 

• Aplicar una gota de 68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide en la parte marcada a 1 cm del inicio de la tira SG 

• Coocar la tira de ITLC en la cámara para su desarrollo y permitir que el desarrollo llegue a 9 cm del 

punto de inicio marcado. 

• Hacer el scan de la tira ITLC en el radiocromatógrafo. 

• Las especificaciones para los factores de retención (Rf) son los siguientes: 


68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3-Octreotide = 0.1 to 0.2 


68Ga libre = 0.9 to 1 

La eficiencia de marcaje es calculada por la integración del pico del frente Rf = 0.9 a 1 que debe ser ≤ 

2.0%. 

  
 

Especificaciones Control de Calidad 
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Resumen de pasos para el marcaje de Somakit® 
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Resumen de pasos para el marcaje de Somakit® 
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PEDIDO SOMAKIT 
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PEDIDO SOMAKIT 

• Antes de su registro existía la opción de acceder a las dosis de Somakit vía 

USO COMPASIVO a través de la autorización de la AEMPS: 
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FORMULARIO PEDIDO SOMAKIT 
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FORMULARIO PEDIDO SOMAKIT 
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FORMULARIO PEDIDO SOMAKIT 
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Muchas gracias por su atención 

Alguna pregunta/aclaración? 


