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ES 2359927 T3

DESCRIPCION

Procedimiento de uso de la sintesis de marcaje interno con mondxido de carbono [11C] de ésteres marcados con 'C
mediante carbonilacion fotoinducida de radicales libres

Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento y a un aparato para el uso de marcaje interno con monoxido de
carbono-is6topo. Méas especificamente, la invencion se refiere a un procedimiento y a un aparato para producir una mezcla
de gas enriguecida con mondxido de carbono [MC] y usar la mezcla de gas producida en la sintesis de marcaje interno
mediante carbonilacion fotoinducida. Los ésteres radiomarcados se proporcionan usando yoduros de alquilo o arilo y
alcoholes como precursores.

Antecedentes de lainvencién

En varios estudios in vivo no invasivos con frecuencia se usar trazadores marcados con radiontclidos de emision de
positrones de vida corta (p. €., 1¢C, t,,=20,3 min) en combinacion con tomografia de emision de positrones (PET). Dada la
radioactividad, las cortas semividas y las cantidades submicromolares de las sustancias marcadas se requieren
procedimientos sintéticos extraordinarios para la produccion de estos trazadores. Una parte importante de la elaboracién
de estos procedimientos es el desarrollo y la manipulacion de nuevos precursores marcados con ¢, Esto no solo es
importante para marcar nuevos tipos de compuestos sino también para incrementar la posibilidad de marcar un
compuesto dado en diferentes posiciones.

Durante las Ultimas dos décadas, la quimica de carbonilacién usando monéxido de carbono se ha desarrollado
significativamente. El desarrollo reciente de procedimientos tales como las reacciones de acoplamiento carbonilativas
catalizadas con paladio y procedimientos de carbonilacién usando fotoirradiacion en ausencia de un catalizador metalico
(Nagahara y col. J. Am. Chem. Soc. 1997; 119: 5465-6) han proporcionado herramientas suaves y eficientes para la
transformacion del monéxido de carbono **C en diferentes compuestos de carbonilo.

Las reacciones de carbonilacion usando monéxido de carbono [11C] tienen un valor principal para la sintesis con PET-
trazador porque las sustancias biolégicamente activas a menudo contienen grupos o funcionalidades que pueden derivar
de un grupo carbonilo. Las sintesis son tolerantes a la mayoria de los grupos funcionales, lo que significa que se pueden
ensamblar complejos bloques de construccion en la etapa de carbonilacion para dar el compuesto diana. Esto es
particularmente valioso en la sintesis con PET-trazador en la que sustratos no marcados deben combinarse con el
precursor marcado lo mas tarde posible en la secuencia de reaccion, con el fin de disminuir el tiempo de sintesis y, por
tanto, optimizar el rendimiento radioquimico sin corregir.

Cuando los compuestos se marcan con ¢, normalmente es importante maximizar la radioactividad especifica. Con el fin
de conseguirlo se debe minimizar la dilucién isotdpica y el tiempo de sintesis. La dilucion isotdpica del diéxido de carbono
atmosférico puede ser sustancial cuando se usa diéxido de carbono ¢ en una reaccién de marcaje. Debido a la baja
reactividad y concentracion atmosférica del monoéxido de carbono (0,1 ppm frente a 3,4 x 10* ppm para CO,, este
problema se reduce con las reacciones que usan monoxido de carbono [110].

La sintesis de monoxido de carbono [110] a partir de dioxido de carbono [“C] usando una columna caliente que contiene
agentes reductores tales como cinc, carbono o molibdeno se ha descrito anteriormente en varias publicaciones. Aunque el
monoxido de carbono [11C] fue uno de los primeros compuestos marcados con [ﬂc] en aplicarse en experimentos con
trazadores en seres humanos, no ha sido hasta hace poco que se ha encontrado algiin uso practico en la produccion de
trazadores-PET. Una razén de esto es la baja solubilidad y la relativamente lenta velocidad de reacciéon del monoxido de
carbono [11C] que produce una baja eficiencia de atrapamiento en el medio de reaccién. El procedimiento general usando
precursores tales como yoduro de metilo [*'C], cianuro de hidrégeno [*'C] o diéxido de carbono [*'C] es transferir la
radiactividad en una fase de gas y atrapar la radioactividad llevando la corriente de gas por un medio de reaccion. Hasta
hace poco este ha sido el Unico procedimiento accesible para manejar el monoxido de carbono [“C] en la sintesis con
marcaje. Con este enfoque, cabe esperar que la parte principal de la sintesis con marcaje con monéxido de carbono [“C]
proporcione un rendimiento muy bajo o falle completamente.

S6lo hay unos pocos ejemplos de sintesis con marcaje con *'C con utilidad préctica usando técnicas de presién alta (> 30
MPa). En general, se pueden utilizar presiones altas para incrementar las velocidades de reaccion y minimizar las
cantidades de reactivos. Un problema con este enfoque es como limitar el precursor marcado en un reactor pequefio de
presioén alta. Otro problema es la construccion del reactor. Si se usa un tipo de columna habitual (es decir, un cilindro con
tubos fijados a cada extremo), la fase de gas realmente quedara excluida de forma eficiente de la fase de liquido durante
la presurizacion. El motivo es que la fase de gas, en forma contraida, escapara a los tubos fijados y lejos de la cantidad
principal del reactivo liquido. La técnica de atrapamiento en frio se usa mucho en la manipulacion de precursores
marcados con *'C, particularmente en el caso del diéxido de carbono [11C]. No obstante, el procedimiento sélo se ha
realizado en una Unica etapa y el compuesto marcado siempre se ha liberado en una corriente continua de gas simultanea
al calentamiento del atrapamiento el frio. Ademas, el volumen del material usado para atrapar el compuesto marcado ha
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sido relativamente grande en relacién con el sistema al que se ha transferido el compuesto marcado. Por tanto, la opcion
de usar esta técnica para la concentracion radical del compuesto marcado y la miniaturizacion de los sistemas de sintesis
no se ha explorado. Esto es especialmente digno de mencion en vista del hecho de que la cantidad de compuesto
marcado con *'C normalmente esta en el intervalo de 20-60 nmol.

Recientes desarrollos técnicos para la produccion y uso de monoxido de carbono [11C] ha hecho de éste un compuesto util
en la sintesis de marcaje. El documento WO 02/102711 describe un sistema y un procedimiento para la produccion y uso
de una mezcla de gas enriquecida con mondxido de carbono is6topo a partir de una mezcla de gas diéxido de carbono-
is6topo. El monéxido de carbono [11C] puede obtenerse en rendimiento radioquimico alto a partir de diéxido de carbono
[11C] producido por ciclotrén y se puede usar para dar compuestos diana con una radioactividad especifica alta. Este
reactor supera las dificultades enumeradas con anterioridad y es Util en la sintesis de compuestos marcados con e
usando monéxido de carbono *'C en reacciones mediadas por paladio o selenio. Con dichos procedimientos se puede
marcar una amplia gama de compuestos de carbonilo (Kilhlberg, T.; Langstrom, B. J. Org. Chem. 1999, 9201-9205;
Kihlberg, T.; Langstrom, B. J., J. Labelled Compo Radiopharm. 2001,44 (Supul. 1), 8990-2}. Sin embargo, el uso de
reacciones mediadas por metales de transicion estd restringido por problemas relacionados con la reaccion de
competicion de eliminacion de B-hidruro, que excluye, o al menos restringe considerablemente, la utilizacion de electréfilos
organicos que tengan hidrégeno en la posiciéon B. Por tanto, una limitacion de las reacciones mediadas por metales de
transicion es que la mayoria de los haluros de alquilo no se podrian usar como sustratos debido a la reaccion de
eliminacion de B-hidruro. Un modo de sortear este problema es usar quimica de radicales libres sobre la base de la
irradiacion con luz de haluros de alquilo. Anteriormente, los inventores han tenido éxito en el uso de la quimica de
radicales libres para la carbonilacién de yoduros de alquilo usando aminas para dar amidas marcadas. No obstante, el
intento de dar ésteres marcados de forma analoga (usando alcoholes como reactantes en lugar de aminas) supone un
reto por la baja reactividad de los alcoholes en estas condiciones de reaccion (normalmente, los rendimientos de los
ésteres en comparacion con los de las amidas son del orden de 10 a 100 veces menores). Por tanto, existe la necesidad
de un procedimiento para usar la carbonilacion fotoinducida de radicales libres con alcoholes de reaccién débil para
sortear el problema con la eliminacién de B-hidruros para complementar las reacciones mediadas por paladio y
proporcionar estructuras diana con rendimiento alto para incrementar de forma adicional la utilidad del mondxido de
carbono [11C] en la preparacion de trazadores PET dtiles.

Resumen de lainvencién

La presente invencion proporciona un procedimiento para la sintesis con marcaje, que comprende:

(a) proporcionar un montaje de reactor de UV que comprende una camara de reaccion a presion alta, una fuente
de luz UV focalizada con una guia luminica, en la que la guia luminica se usa para proporcionar fotoirradiacién de
una mezcla de reaccion a través de una ventana en la cAmara de reaccion,

(b) disolver o hacer reaccionar una base con un alcohol o una solucién de alcohol en otro disolvente,

(c ) afadir un yoduro de alquilo o arilo a la solucidn de la etapa (b) para dar un volumen de reaccién que se va a
marcar,

(d) introducir una mezcla gastosa enriquecida con monéxido de carbono [ﬂc] en la camara de reaccion del
montaje de reactor de UV a través de la entrada de gas,

(e) introducir dicho volumen del reactivo a alta presion en la camara de reaccion a través de la entrada de liquido,

() activar la fuente de luz UV focalizada y esperar un tiempo predeterminado mientras se produce la sintesis con
marcaje y

(g) recoger el éster marcado de la camara de reaccion.

El procedimiento de la presente invencion se puede llevar a cabo un sistema para sintesis, que comprende: un montaje de
reactor de UV que comprende una cdmara de reaccion a presion alta, una fuente de luz UV focalizada con una guia
luminica, en la que la guia luminica se usa para proporcionar fotoirradiacién de una mezcla de reaccion a través de una
ventana en la camara de reaccion, del mismo, en el que la fotoirradiacion de la fuente luminica, que se encuentra a
distancia de la cAmara de reaccion, se emite a través de la ventana de la cAmara de reaccion.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 muestra un diagrama de flujo del procedimiento de acuerdo con la presente invencién

La Fig. 2 es una vista esquematica de una produccién de monoxido de carbono [110] y el sistema de marcaje
usado en el procedimiento de la presente invencion.

La Fig. 3 es la vista transversal de la camara de reaccion.
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La Fig. 4 es una vista de la fuente de luz UV focalizada.

La Fig.5 muestra como la camara de reaccion, el agitador magnético y la fuente de luz UV focalizada estan
dispuestos en el montaje de reactor de UV.

Las Fig. 6a y 6b muestran formas de realizacion alternativas de una camara de reaccion adecuadas para llevar a
cabo el procedimiento de la invencion.

Descripcién detallada de lainvenciéon

El objeto de la invencion es proporcionar un procedimiento para el uso de mondéxido de carbono [110] en la sintesis con
marcaje que supere los inconvenientes de la técnica anterior. Esto se consigue mediante el procedimiento que se
reivindica en la invencion.

Una ventaja con dicho procedimiento es que se puede conseguir la conversion casi cuantitativa del monoxido de carbono
[**C] en productos marcados.

Con el presente procedimiento hay otras ventajas adicionales. La técnica de alta presion permite usar disolventes de bajo
punto de ebullicién, como éter dietilico, a temperaturas altas (p. €j., 200°C). El uso de un sistema cerrado que consiste en
materiales que evitan la difusion de gas aumenta la estabilidad de los compuestos sensibles y podria ser ventajoso
también con respecto a las Buenas Préacticas de Fabricacion (BPF).

Se consiguen también otras ventajas en cuanto a que el compuesto marcado resultante esta altamente concentrado y que
la miniaturizacion del sistema de sintesis facilita la automatizacion, sintesis y purificacion rapidas y optimizacion de la
radioactividad especifica a través de la minimizacion de la dilucién isotopica.

Mas importante es que se abren posibilidades de sintesis completamente nuevas, como pone de ejemplo la presente
invencion.

A continuacién se describiran formas de realizacion de la invencion con referencia a las figuras.

La Fig.1 muestra un diagrama de flujo del procedimiento de acuerdo con la invencion, que comprende, en primer lugar, la

produccién de una mezcla de gas enriquecida como monoéxido de carbono [110] y, en segundo lugar, un procedimiento de
sintesis con marcaje. Mas detalladamente, la parte de produccién del procedimiento comprende las etapas de:

. Proporcionar diéxido de carbono [HC] en un gas vehiculo adecuado de un tipo que se describira con detalle mas
adelante.
. Convertir el diéxido de carbono [*'C] en monéxido de carbono [*'C] introduciendo dicha mezcla de gas en un

dispositivo reactor que se describira con detalle mas adelante.

. Eliminar los restos de diéxido de carbono [MC] introduciendo la mezcla de gas convertido en un dispositivo de
eliminacion de diéxido de carbono en el que el diéxido de carbono [110] queda atrapado pero no el mondxido de
carbono [11C] ni tampoco el gas vehiculo. El dispositivo de eliminacion de dioxido de carbono se describira con
detalle a continuacion.

. Atrapar el monoxido de carbono [11C] en un dispositivo de atrapamiento de mondéxido de carbono, en el que el
mondéxido de carbono [11C] gueda atrapado pero no dicho gas vehiculo. El dispositivo de atrapamiento de
mondxido de carbono se describira con detalle a continuacion.

. Liberar dicho monoxido de carbono [MC] de dicho dispositivo de atrapamiento de modo que se consiga un volumen
de mezcla de gas enriquecida con mondxido de carbono [11C].

La etapa de produccién puede ademas comprender una etapa de cambiar el gas vehiculo por la mezcla inicial de gas
dioxido de carbono [*'C] si la mezcla de gas diéxido de carbono [*'C] esta compuesta por diéxido de carbono [*'C] y un
primer gas vehiculo no adecuado como gas vehiculo por monéxido de carbono debido a propiedades moleculares
parecidas o similares, tales como nitrégeno. Con mas detalle, la etapa de proporcionar diéxido de carbono [ﬂc] en un
segundo gas vehiculo adecuado tal como He, Ar, comprende las etapas de:

. Introducir la mezcla de gas de dioxido de carbono [11C] a través de un dispositivo de atrapamiento de dioxido de
carbono, en el que el diéxido de carbono [11C] queda atrapado pero no dicho primer gas vehiculo. El dispositivo de
atrapamiento de dioxido de carbono se describira con detalle a continuacion.

. Lavar dicho dispositivo de atrapamiento de diéxido de carbono con dicho segundo gas vehiculo adecuado para
eliminar los restos de dicho primer gas vehiculo.

. Liberar dicho diéxido de carbono [ﬂc] atrapado en dicho segundo gas vehiculo adecuado.
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La etapa de sintesis con marcaje que puede seguir a la etapa de produccion utiliza la mezcla de reaccién enriquecida con
diéxido de carbono [HC] como reactante de marcaje. Mas detalladamente, la etapa de sintesis con marcaje comprende las
etapas de:

. Proporcionar un montaje de reactor de UV que comprende una fuente de luz UV focalizada y una camara de
reaccién de alta presion que tiene una entrada de reactivo liquido y una entrada de reactante de marcaje en una
superficie inferior del mismo. En una forma de realizacion preferida, el montaje de reactor de UV comprende
ademas un agitador magnético y una barra agitadora magnética. En otra forma de realizacion preferida, el montaje
de reactor de UV comprende ademas una carcasa protectora y una placa sobre la que se pueden montar la
camara de reaccion,, la guia de luz UV focalizada y el agitador magnético. El montaje de reactor de UV y la cAmara
de reaccion se describiran con detalle mas adelante.

. Proporcionar un volumen del reactivo que se va a marcar. El volumen del reactivo se puede preparar en las etapas
siguientes: 1. Disolver o hacer reaccionar una base con un alcohol o una solucién de un alcohol en otro disolvente;
2. Anadir yoduro de alquilo o arilo a la solucion de la etapa 1 para formar un volumen del reactivo lo mas tarde
posible antes de su introduccidon en la camara de reaccion de alta presion. Mas adelante se proporcionaran la
definicion y ejemplos de base.

. Introducir la mezcla de gas enriquecida con mondxido de carbono [11C] en la cadmara de reaccion través de la
entrada del reactivo para marcaje.

. introducir dicho reactivo liquido a alta presion en la camara de reaccion a través de la entrada de reactivo liquido,

. Poner en funcionamiento la fuente de luz UV focalizada y esperar un tiempo predeterminado mientras se produce
la sintesis con marcaje.

. Recoger la solucién del éster marcado de la camara de reaccion

La etapa de esperar un tiempo predeterminado puede ademas comprender ajustar la temperatura de la camara de
reaccién de modo que se potencie la sintesis con marcaje.

La Fig. 2 muestra de forma esquematica una produccién de diéxido de carbono [11C] y un sistema de marcaje de acuerdo
con la presente invencion; El sistema esta compuesto por tres bloques principales, cada uno de los cuales gestiona una
de las tres etapas principales del procedimiento de produccion y marcaje:

El bloque A se usa para cambiar el gas vehiculo por una mezcla inicial de gas diéxido de carbono [11C], si la
mezcla de gas diéxido de carbono [*'C] esta compuesta por diéxido de carbono [*'C] y un primer gas vehiculo no
adecuado como gas vehiculo por mondxido de carbono.

El bloque B se usa para realizar la conversién de diéxido de carbono [*'C] en monéxido de carbono [*'C] y purificar
y concentrar la mezcla de gas monoxido de carbono [11C].

El blogue C se usa para realizar la sintesis con marcaje de monéxido de carbono [110].

Normalmente, el bloque A es necesario debido al hecho de que el diéxido de carbono [11C] habitualmente se produce
usando la reaccion 14N(p,a)11C en un gas diana que contiene nitrégeno y 0,1% de oxigeno, se bombardea con protones
17 MeV, de modo que la mezcla inicial de diéxido de carbono [110] comprende nitrdgeno como gas vehiculo. No obstante,
en comparacion con el mondxido de carbono, el nitrdgeno muestra ciertas similitudes en las propiedades moleculares que
dificulta separarlos entre si, por ejemplo en un dispositivo de atropamiento o similar, de modo que es dificil incrementar la
concentracion de mondxido de carbono 11C] en dicha mezcla de gas. En su lugar, gases vehiculo adecuados pueden ser
helio, argdn o similar. El bloque A también se puede usar para cambiar la presion del gas vehiculo (p. €j., de 0,1 a 0,4
MPa), en el caso de que el sistema externo no tolere la presion de gas necesaria en los bloques B y C. En una forma de
realizacion alternativa, la mezcla de gas inicial de diéxido de carbono [11C] esta compuesta por diéxido de carbono [110] y
un primer gas vehiculo que es muy adecuado como gas vehiculo para el mondxido de carbono, de modo que el bloque A
se puede simplificar o incluso excluir.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida (Fig. 2), el bloque A estd compuesto por una primera valvula V1, un
dispositivo de atrapamiento de didxido de carbono 8 y una segunda valvula V2.

La primera véalvula V1 tiene una entrada para diéxido de carbono 10 conectada a una fuente de mezcla de gas diéxido de
carbono [11C] 12, una entrada para el gas vehiculo 14 conectada a una fuente de gas vehiculo adecuado 16, tal como
helio, argdn y similares. La primera valvula V1 tiene ademas una primera salida 18 conectada a una primera entrada 20 de
la segunda valvula V2, y una segunda salida 22 conectada al dispositivo de atrapamiento de diéxido de carbono 8. La
valvula V1 se puede accionar en dos modos A, B, en el modo A la entrada para dioxido de carbono esta conectada a la
primera salida 18 y la entrada del gas vehiculo 14 esta conectada a la segunda salida 22, y en el modo B, la entrada para
diéxido de carbono 10 esté conectada a la segunda salida 22 y la entrada del gas vehiculo 14 esta conectada a la primera
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salida 18.

Ademas de primera entrada 20, la segunda valvula V2 tiene una segunda entrada 24 conectada al dispositivo de
atrapamiento de dioxido de carbono 8. La segunda valvula V2 tiene ademas una salida de residuos 26 y una salida de
producto 28 conectada a una entrada de producto 30 del bloque B. La valvula V2 se puede accionar en dos modos A, B,
en el modo A la primera entrada 20 esta conectada a la salida de residuos 26 y la segunda entrada 24 esta conectada a la
salida de producto 28, y en el modo B la primera entrada 20 esta conectada a la salida de producto 28 y la segunda
entrada 24 esta conectada a la salida de residuos 26.

El dispositivo de atrapamiento de diéxido de carbono 8 es un dispositivo en el que el diéxido de carbono queda atrapado
pero no dicho primer gas vehiculo, del que el diéxido de carbono atrapado puede liberarse después de un modo
controlado. Preferentemente, esto puede conseguirse usando una trampa fria, tal como una columna que contiene un
material que, en estado frio (p. €j., a -196°C como en nitrégeno liquido o -186°C como en argon liquido), atrapa de forma
selectiva diéxido de carbono y, en estado caliente (p. €j., a +50°C) libera el diéxido de carbono atrapado. (En este texto, la
expresion "trampa fria" no se restringe al uso de criogénicos. Por tanto, estan incluidos los materiales que atrapan el
compuesto tépico a temperatura ambiente y lo liberan a una temperatura mayor). Un material adecuado es porapac Q®.
El comportamiento de de atrapamiento de una columna de porapac esta relacionado con las interacciones dipolo-dipolo o,
posiblemente, con las interacciones de Van der Waal. Dicha columna 8 esta formada, preferentemente, de modo tal que el
volumen del material de atrapamiento sea lo suficientemente grande como para atrapar de forma eficiente (>95%) el
dioxido de carbono [“C] y lo bastante pequefio como para no prolongar la transferencia del diéxido de carbono atrapado al
bloque B. En el caso de porapac Q® y un flujo de 100 ml de nitrégeno/min, el volumen debera ser 50-150 pl. El
enfriamiento y calentamiento del dispositivo de atrapamiento de diéxido de carbono 8 puede ademas disponerse de forma
que se realice como un procedimiento automatico, por ejemplo, bajando de forma automatica la columna hacia el
nitrégeno liquido y transfiriéndolo de ahi a una disposicién de calentamiento.

De acuerdo con la forma de realizacion preferida de la Fig. 2, el bloque B est4 compuesto por un dispositivo reactor 32 en
el que el diéxido de carbono [11C] se convierte en mondxido de carbono [110], un dispositivo de eliminacion de diéxido de
carbono 34, una véalvula de comprobacion 36 y un dispositivo de atrapamiento de mondxido de carbono 38, todos ellos
conectados en linea.

En la forma de realizacion preferida, el dispositivo reactor 32 es un horno reactor que comprende un material que, cuando
se calienta a los intervalos de temperatura correctos convierte diéxido de carbono [11C] en monoxido de carbono [11C]. Se
puede usar un amplio abanico de materiales diferentes con la capacidad de convertir el diéxido de carbono en monéxido
de carbono, por ejemplo cinc o molibdeno o cualquier otro elemento o compuesto con propiedades reductoras similares. Si
el dispositivo reactor 32 es un horno de cinc, se debe calentar hasta 400°C y es importante que la temperatura se regule
con precision elevada. El punto de fusiéon del cinc es 420°C y el horno de cinc pierde rapidamente su capacidad para
transformar el diéxido de carbono en mondéxido de carbono cuando la temperatura alcanza mas de 410°C, probablemente
debido a las propiedades modificadas de la superficie. El material debe ser eficiente en relacion con su cantidad para
garantizar que se puede usar una cantidad pequefia, que minimizara el tiempo necesario para transferir la radioactividad
desde el dispositivo de atrapamiento de diéxido de carbono 8 al posterior dispositivo de atrapamiento de monoxido de
carbono 38. La cantidad de material en el horno debera ser lo suficientemente grande como para garantizar una semivida
préactica para el horno (al menos varios dias). En el caso de los granulados de cinc, el volumen debera ser de 100-1000 pl.

El dispositivo de eliminacién de diéxido de carbono 34 se usa para eliminar restos de dioxido de carbono [11C] de la
mezcla de gas que sale del dispositivo reactor 32. En el dispositivo de eliminacion de didxido de carbono 34 queda
atrapado el diéxido de carbono [*'C] pero no el monéxido de carbono [*'C] ni el gras vehiculo. El dispositivo de eliminacion
de diéxido de carbono 34 puede estar compuesto por una columna que contenga ascarite® (es decir, hidréxido sédico
sobre silice). El diéxido de carbono [11C] que no ha reaccionado en el dispositivo reactor 32 esta atrapado en esta columna
(reacciona con hidroxido sodico y se convierte en carbonato sddico), mientras que el mondxido de carbono [11C] la
atraviesa. La radioactividd en el dispositivo de eliminacion de dioxido de carbono 34 se monitoriza, un valor alto indica que
el dispositivo reactor 32 no estéa funcionando adecuadamente.

Como el dispositivo de atrapamiento del diéxido de carbono 8, el dispositivo de atrapamiento de mondxido de carbono 38
tiene un estado de atrapamiento y de liberacion. En el estado de atrapamiento, el monoxido de carbono [11C] queda
atrapado de forma selectiva, pero no dicho gas vehiculo y, en estado de liberacion, dicho mondxido de carbono [11C]
atrapado se libera de una forma controlada. Preferentemente, esto puede conseguirse usando una trampa fria, tal como
una columna que contiene silice que atrapa de forma selectiva el monéxido de carbono en estado frio por debajo de -
100°C, por ejemplo a -196°C como en nitrogeno liquido o a -186°C como en argdn liquido y libera el monoéxido de carbono
atrapado en estado caliente (p. €j., a +50°C). Como la columna de porapac, el comportamiento de de atrapamiento de la
columna de silice esta relacionado con las interacciones dipolo-dipolo o, posiblemente, con las interacciones de Van der
Waal. La capacidad de la columna de silice para atrapar monoxido de carbono [11C] se reduce si el helio, que transporta la
radioactividad, contiene nitrégeno. Un fundamente es que, dado que las propiedades fisicas del nitrdgeno son similares a
las del monéxido de carbono, el nitrdgeno compite con el mondxido de carbono por los sitios de atrapamiento sobre el
silice.
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De acuerdo con la forma de realizacion preferida de la Fig. 2, el bloque C esta compuesto por una primera y una segunda
valvula V3 y V4 de la camara de reaccion, una valvula de reactivo V5, un bucle de inyeccion 70 y una vélvula de disolvente
V6, y el montaje de reactor de UV 51 que comprende una lampara UV 91, un espejo concavo 92 y una camara de
reaccion 50.

La primera véalvula V3 de la camara de reaccioén tiene una entrada para mezcla de gas 40 conectada al dispositivo de
atrapamiento de monoxido de carbono 38, una posicién de detencién 42, una salida de recogida 44, una salida para
residuos 46 y un puerto de conexion 48 de la cdmara de reaccion conectado a una entrada para gas 52 de la camara de
reaccién 50. La primera valvula V3 de la camara de reaccion tiene cuatro modos de accion A a D. El puerto de conexién
48 de la camara de reaccion estd en modo A conectado a la entrada para mezcla de gas 40, en modo B esta conectado a
la posicion de detencion 42, en modo C esta conectado a la salida de recogida 44 y en modo D esta conectado a la salida
para residuos 46.

La Fig.3 muestra la camara de reaccion 50 (micro-autoclave) que tiene una entrada para gas 52 y una entrada para liquido
54, que estan dispuestas de modo que terminan en la superficie inferior de la camara. La entrada para gas 52 también se
puede usar como salida de producto después de finalizado el marcaje. Durante la operacién, la mezcla de gas enriquecido
con mondxido de carbono [11C] se introduce en la cdmara de reaccion 50 a través de la entrada de gas 52, donde
después de que el reactivo liquido a presion alta entra en la camara de reaccion 50 a través de la entrada para liquido 54.
Las Fig. 6a y 6b muestra vistas esquematicas de dos camaras de reaccion preferidas 50 en seccion transversal. La Fig. 6a
es una camara cilindrica que es bastante facil de producir, mientras que la camara esférica de la Fig. 6b es la forma de
realizacion mas preferida, ya que la proporcion entre el area de superficie y el volumen de la camara se minimiza mas.
Una proporcion entre el area de superficie y el volumen minima optimiza la recuperacion de producto marcado y minimiza
las posibles reacciones con el material de la superficie. Debido a la construccion en “campana de buzo” de la camara de
reacciéon 50, tanto la entrada para gas 52 como la entrada para liquido 54 pasan a llenarse de liquido y la camara de
reaccion 50 se llena desde la parte inferior hacia arriba. Por tanto, el volumen de gas que contiene el mondxido de
carbono [HC] gueda atrapado y da un contacto eficiente con el mezcal de reaccion. Dado que la presion final del liquido es
aproximadamente 80 veces mayor que la presion original del gas, el volumen final del gas sera inferior al 2% del volumen
de liquido de acuerdo con las leyes de los gases. Por tanto, tendr4 como resultado un seudosistema de una fase. En la
presente solicitud, la expresion “seudosistema de una fase” significa un volumen cerrado con una proporcién entre el area
de superficie pequefia y el volumen que contiene >96% de liquido y <4% de gas a presiones superiores a 20 MPa. En la
mayoria de las sintesis, la transferencia del monoxido de carbono desde la fase de gas a la fase de liquido probablemente
no sea la etapa limitante de la velocidad. Después de finalizado el marcaje, el volumen marcado se transfiere casi
cuantitativamente de la camara de reaccién mediante la presion interna a través de la entrada para gas/salida del producto
52y la primera valvula V3 de la cAmara de reaccion en la posicion C.

En una forma de realizacién especifica, la Fig. 3 muestra una camara de reaccion fabricada de terminales de la columna
de acero inoxidable (Valco™) 101. Esta equipada con una ventana de zafiro 102, que es un material duro transparente a
radiacién UV de longitud de onda corta. La ventana se presiona entre dos lavadores de Teflén 103 dentro del terminal de
la columna perforada para que el reactor sea hermético a presiones altas. La medicion de la temperatura se puede
conseguir con el termopar 104 unido mediante soldadura 105 al lado externo del reactor. Un agitador magnético (no
mostrado) lleva la pequefia barra de agitacion mecanica revestida con teflon 106 al interior de a camara de reaccion. El
agitador magnético se puede fijar contra la parte inferior de la cAmara de reaccion. La distancia entre el agitador magnético
y el reactor deberia ser minima.

La Fig. 4 muestra una fuente de luz UV focalizada comercial 110 (por ejemplo, Hamamatsu Lightningcure™ LC5), que es
un ejemplo de fuentes de luz UV focalizada que se pueden usar en la presente invencion. La fuente de luz 110 tiene,
necesariamente, medios de operar y controlar la fotoirradiacién que se produce de la fuente de luz disponible en el
fabricante (Hamamatsu Photonics K.K.). Por tanto, un operador puede ajustar facilmente la intensidad y la duracion de
tiempo de la fotoirradiacion. La fuente de luz 110 puede controlarse externamente con un ordenador, que proporciona una
posibilidad para automatizar el montaje de reactor. La fotoirradiacion se libera en el vaso de reaccion a través de una guia
luminica flexible, que es un accesorio de Hamamatsu Lightningcure™ LC5. Por tanto, la fuente de luz 110 puede
colocarse a la distancia de la cAmara de reaccion proporcionando la posibilidad de ahorrar un espacio precioso dentro de
una celda caliente protegida, en la que las sintesis con radiomarcaje se llevan a cabo. La fuente de luz 110 cumple las
normas de seguridad industrial existentes. Ademas, se proporcionan accesorios opcionales (p. €j., lamparas variables,
filtros dpticos) que pueden usarse de forma ventajosa para ajustar las propiedades de la fotoirradiacion.

La Fig. 5 muestra la camara de reaccion 50 dentro de la cual hay un agitador magnético 201, con la entrada para
gas/salida de producto 52 y la entrada para liquido 54 enfrentados al agitador magnético 201. La parte superior de la
camara de reaccién 50 esta conectada a través de la guia luminica flexible 202 a la fuente de luz UV focalizada (no
mostrada).

En referencia de nuevo a la Fig. 2, la segunda valvula V4 de la cAmara de reaccién tiene un puerto de conexion 56 de la
camara de reaccion, una salida para residuos 58 y una entrada para reactivo 60. La segunda valvula V4 de la camara de
reaccién tiene dos modos de operacion A y B. El puerto de conexion 56 de la camara de reaccidon esta: en modo A
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conectado a la salida de residuos 58 y en modo B esta conectado a la entrada para reactivos 60.

La véalvula de reactivos V5 tiene una salida para reactivos 62 conectada a la entrada para reactivos 60 de la segunda
valvula V4 de la cdmara de reaccion, una entrada 64 y una salida 66 para el bucle de inyeccion entre las cuales se
conecta el bucle de inyecciéon 70, una salida de residuos 68, una entrada para reactivos 71 conectada a una fuente de
reactivos y una entrada para disolvente 72. La vélvula de reactivos V5 tiene dos modos de operacion Ay B. en el modo A,
la entrada para reactivos 71 esta conectada a la entrada 64 para el bucle de inyeccion y la salida 66 para el bucle de
inyeccién esta conectada a la salida de residuos 68, de modo que un reactivo se pueda introducir en el bucle de inyeccién
70. En el modo B, la entrada para disolvente 72 esta conectada a la entrada 64 para el bucle de inyeccion y la salida 66
para el bucle de inyeccién est4 conectada a la salida para reactivos, de modo que el reactivo almacenado en el bucle de
inyeccién 70 se puede empujar a través de la segunda valvula V4 de la camara de reaccién en la camara de reaccién 50
si se aplica una presion alta sobre la entrada para disolvente 72.

La valvula V6 del disolvente tiene una salida para disolvente 74 conectada a la entrada para disolvente 72 de la valvula de
reactivo V5, una posicién de detencion 76, una salida de residuos 78 y una entrada para disolvente 80 conectada a una
bomba de HPLC de suministro de disolvente (Cromatografia de liquidos de alto rendimiento) o cualquier bomba de
liquidos capaz de bombear disolventes organicos a 0-10 ml/min a presiones de hasta 40 Mpa (no mostrados). La vélvula
de disolvente V6 tiene dos modos de operacion A y B. En el modo A, la salida para disolvente 74 esta conectada a la
posicién de detencién 76 y la entrada de disolvente 80 esta conectada a la salida para residuos 78. En el modo B, la salida
para disolventes 74 esta conectada a la entrada para disolventes 80, de modo que el disolvente se puede bombear en el
sistema a presion elevada mediante la bomba de HPLC.

A excepcion del pequefio volumen de silice en el dispositivo de atrapamiento de monéxido de carbono 38, una diferencia
importante en comparacion con el dispositivo de atrapamiento de didxido de carbono 8, asi como con toda la técnica
anterior relacionada, es el procedimiento usado para liberar el monéxido de carbono. Después del atrapamiento del
monoxido de carbono en el dispositivo de atrapamiento de mondxido de carbono 8, la valvula V3 se cambia desde la
posicion A a la B para detener el flujo desde el dispositivo de atrapamiento de monéxido de carbono 38 e incrementar la
presion gaseosos sobre el dispositivo de atrapamiento de monoxido de carbono 38 para fijar la presion de gas de
alimentacion (0,3-0,5 MPa). A continuacion, el dispositivo de atrapamiento de monéxido de carbono 38 se calienta para
liberar el monéxido de carbono desde la superficie de silice sin expandir significativamente el volumen de mondxido de
carbono en el gas vehiculo. La valvula V4 se cambia de la posicion A a la B y, después, la valvula V3 se cambia desde la
posicion B a la A. En este caso, el mondxido de carbono se transfiere rapida y casi cuantitativamente en un microtapén
bien definido a la camara de reaccién 50. El microtap6n se define como un volumen de gas inferior al 10% del volumen de
la caAmara de reaccién 50, que contiene la sustancia tépica (p. €j., 1-20 ul). Este procedimiento Unico para transferir masa
de forma eficiente a una camara de reaccién 50 pequefia, que tiene una salida cerrada, tiene los siguientes requisitos
previos:

. Se debera usar una micro-columna 38 definida del siguiente modo. El volumen del material de atrapamiento (p. €j.,
silice) debera ser lo suficientemente grande como para atrapar de forma eficiente (>95%) el mondéxido de carbono
[11C] y lo suficientemente pequefio (<1% del volumen de una cadmara de reaccion 50 posterior) como para permitir
la concentracion maxima del monéxido de carbono [*'C]. En el caso de la silice y un volumen de la camara de
reaccion 50 de 200 pl, el volumen de silice debera ser 0,1-2 pl.

. Los volimenes muertos de los tubos y la(s) valvula(s) que conectan la columna de silice y la camara de reaccion
50 deberan ser minimos (<10% del volumen de la micro-autoclave).

. La presion del gas vehiculo debera ser 3-5 veces mayor que la presion en la camara de reaccion 50 antes de la
transferencia (0,1 MPa).

En una forma de realizacion especifica preferida, las especificaciones, los materiales y los componentes se escogen del
siguiente modo. Se usan valvulas de presion alta de Valco®, Reodyne® o Cheminert®. Se usan tubos de acero inoxidable
con d.e. 2,54/40,6 cm, a excepcion de las conexiones con la columna de porapac 8, la columna de silice 38 y la cAmara de
reacciéon 50, en los que se usan tubos de acero inoxidable con d.e. 2,54/81 cm con el fin de facilitar el movimiento de
traslacion. Las conexiones entre V1, V2 y V3 deberan tener un didmetro interno de 0,2-1 mm. El requisito es que el
diametro interno sea lo suficientemente grande como para que no obstruya la posibilidad de conseguir el flujo 6ptimo de
He (2-50 ml/min) a través del sistema y lo suficientemente pequefio como para que no se prolongue el tiempo necesario
para transferir la radioactividad de la columna de porapac 8 a la columna de silice 38. El volumen muerto de la conexién
entre V3 y la autoclave se debe minimizar (<10% del volumen de la autoclave). El didmetro interno (0,05-0,1 mm) de la
conexién debe ser lo bastante grande como para permitir el flujo optimo de He (2-50 ml/min). El volumen muerto de la
conexion entre V4 y V5 debe ser inferior al 10% del volumen de la autoclave.

Preferentemente, la columna de porapac 8 esta compuesta por un tubo de acero inoxidable (d.e.= 2,54/20,3 cm, d.i.= 1=
20 mm) cargado con Porapac Q® y provisto de tamices de acero inoxidable. Preferentemente, la columna de silice 38
estd compuesta por un tubo de acero inoxidable (d.e.= 2,54/40,6 cm, d.i.= 0,1 mm) con una cavidad (D=1 mm, h=1 mm,
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V= 0,8 ul) en el extremo. La cavidad esta cargada con polvo de silice (100/80 mesh) del tipo CG de fase estacionaria. El
extremo de la columna esté colocado contra un tamiz de acero inoxidable.

Cabe indicar que en los dispositivos de atrapamiento se podria usar un amplio abanico de materiales diferentes. Si se
escoge una CG niateiial, los criterios deberan ser un buen retraso y buena forma del pico para didxido de carbono y
monoxido de carbono, respectivamente. El Gltimo garantizard una recuperacion optima de la radioactividad.

A continuacion se proporciona una descripcién detallada de un procedimiento usando un sistema de ejemplo como se ha
descrito con anterioridad.

Las preparaciones del sistema se realizan mediante las etapas 1 a 5:

1. La V1 en la posicion A, la V2 en la posicion A, la V3 en la posicion A, la V4 en la posicion A, el flujo de helio con
una presién maxima de 0,5 MPa. Con este contexto, el flujo de helio atraviesa la columna de porapac, el horno de
cinc, la columna de silice, la camara de reaccion 50 y salida a través de V4. El sistema esta acondicionado, en la
camara de reaccién 50 no habia disolvente y se puede comprobar que el helio puede fluir a través del sistema con
al menos 10 ml/min. Se pone en funcionamiento la lampara UV 91.

2. Se pone en funcionamiento el horno de cinc y se fija a 400°C.

3. Las columnas de porapac y de silice se enfrian con nitrdgeno liquido. A -196°C, las columnas de porapac y de
silice atrapan de forma eficiente el diéxido de carbono [HC] y el monéxido de carbono [llC], respectivamente.

4. V5 en la posicion A (carga). El bucle de inyeccion (250 pl), fijado a V5, se carga con la mezcla de reaccion.

5. La bomba HPLC se fija a un matraz con THF (u otro disolvente de alta calidad) destilada recientemente y se
ceba. V6 en la posicién A.

La produccion de diéxido de carbono [11C] se puede realizar mediante las etapas 6 a 7:

6. El dioxido de carbono [*'C] se produce usando la reaccion 14N(p,o)*'C en un gas diana que contiene nitrégeno
(AGA, Nitrogen 6.0) y 0,1% de oxigeno (AGA. Oxygen 4.8), bombardeado con protones 17 MeV.

7. El diéxido de carbono [11C] se transfiere al aparato usando nitrdgeno con un flujo de 100 ml/min. Después, la
sintesis puede realizarse mediante las etapas 8 a 16.

8. V1 en la posicion B y V2 en la posicién B. El flujo de nitrégeno que contiene el dioxido de carbono [*'C] se dirige
ahora a través de la columna de porapac (enfriada hasta -196°C) y sale a través de una via de residuos. La
radioactividad atrapada en la columna de porapac se monitoriza.

9. Cuando se ha llegado al maximo de radioactividad, V1 se cambia a la posicion A. Ahora, se dirige el flujo de
helio a través de la columna de porapac y salida a través de una via de residuos. Mediante esta operacion, los
tubos y la columna de porapac estan libres de nitrégeno.

10. V2 en la posicién A y la columna de porapac se calienta hasta aproximadamente 50°C. A continuacion, la
radioactividad se libera de la columna de porapac y se transfiere con un flujo de helo de 10 ml/min al horno de cinc
donde se transforma en monéxido de carbono [11C].

11. Antes de alcanzar la columna de silice (enfriada hasta -196°C), el flujo de gas atraviesa la columna de ascarita.
El monéxido de carbono ['C] queda ahora atrapado en la columna de silice. Se monitoriza la radioactividad en la
columna de silice y cuando el valor ha llegado al maximo se fija la V3 en la posicion B y la V4 se fija en la posicién
B.

12. La columna de silice se calienta hasta aproximadamente 50°C, que libera el monéxido de carbono [llC]. V3 se
fija en la posicién A 'y el monéxido de carbono [11C] se transfiere a la camara de reaccién 50 en 15 segundos.

13. La V3 se fija en la posicion B, V5 se fija en la posicion B, se pone en funcionamiento la bomba de HPLC (flujo 7
ml/min) y la V6 se fija en la posicion B. Usando el THF presurizado (u otro disolvente), la mezcla de reaccion se
transfiere a la cdmara de reaccién 50. Cuando la bomba de HPLC ha alcanzado su limite de presion fijado (p. €j.,
40 MPa), se apaga automaticamente y V6 se fija en la posicion A.

14. Se ponen en funcionamiento la fuente de luz UV focalizada 110, el agitador magnético 201 y la barra de
agitacion magnética 106 en la camara de reaccién 50.

15. Después de un tiempo de reaccién suficiente (normalmente 5 min), V3 se fija en la posicion C y el contenido de
la cdmara de reaccion 50 se transfiere a un vial de recogida.
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16. La camara de reaccion 50 se puede aclarar mediante el procedimiento siguiente: V3 se fija en la posicion B, se
pone en funcionamiento la bomba de HPLC, V6 se fija en la posicion B y cuando se alcanza la presion maxima V6
se fija en la posicion A y V3 se fija en la posicion 3, de modo que se transfiere el volumen de lavado al vial de
recogida.

Con la versién completamente automatica recientemente desarrollada del sistema de la camara de reaccion 50 de
acuerdo con la invencién, el valor del mondxido de carbono [11C] como precursor para los trazadores marcados con YC ha
pasado a ser comparable al del yoduro de metilo ["'C]. Actuaimente, el yoduro de metilo [*'C] es el precursor *'C usado
con mayor frecuencia debido a la facilidad de produccién y manipulacién, y dado que los grupos adecuados para marcaje
con yoduro de metilo ['C] (p. ej., grupos de metilo unidos a heteroatomos) son habituales entre las sustancias
biolégicamente activas. Los grupos carbonilo que se pueden marcar cbmodamente con monoxido de carbono [11C]
también son frecuentes entre las sustancias biolégicamente activas. En muchos casos, debido a los acontecimientos
metabalicos in vivo, un grupo carbonilo puede ser todavia mas ventajoso que un grupo metilo como posicién de marcaje.
Por tanto, el uso de mondxido de carbono [11C] para la produccion de trazadores-PET puede convertirse en un interesante
complemento al yoduro de metilo [MC]. Ademas, mediante el uso de tecnologia similar, este procedimiento sera,
probablemente, aplicable a la sintesis de compuestos sustituidos con *C y **C.

La ventaja principal de la presente invencion es superar las limitaciones de la reaccién mediada por un metal de transicion
para sintetizar ésteres marcados con ¢ usando yoduros de alquilo/arilo y alcoholes como precursores. Los niveles de
radioactividad especifica son altos en comparacion con procedimientos alternativos tales como el uso de reacciones de
Grignar para la preparacion de ésteres de [carbonilo-uC]. Los yoduros usados en la presente invencion tienen una férmula
de RI, en la que E es un alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, y puede contener cloro, flGor,
éster y grupos carboxilo, que esta separados por al menos un atomo de carbono del &tomo de carbono que porta el atomo
de yodo. El alcohol usado puede ser un alcohol primario, secundario o terciario, o fenol. Una base se define como
cualquier compuesto organico o inorganico que produce anién RO’ tras la reaccion con alcoholes (pero no produce ningdn
otro producto que pueda reaccionar con los reactivos, intermedios y productos que dificulten la transformacién con
radiomarcaje deseada). Ejemplos de bases incluyen hidruro de metales alcalinos (por ejemplo KH, NaH), hidréxidos (por
ejemplo, KOH), carbonatos (por ejemplo, K,COj; CS,CO;), amidas de metales alcalinos (por ejemplo,
hexametildisililamida de litio), metales de alquilo o arilo (por ejemplo, butil-litio o fenil-litio). Los alcoholes se tratan
previamente con tal base antes de mezclarlos con RI. La expresion “tratar previamente” quiere decir que dicha base se
disuelve en, o reacciona con, alcoholes Como alternativa se pueden usar soluciones de alcoxidos, que, en muchos casos,
estan disponibles comercialmente. Los ésteres marcados resultantes tienen una formula

0

d

OH,

en la que R se define como anteriormente. Proporcionan valiosos marcadores PET en varios estudios con PET. Los
trazadores de PET que comprenden ésteres marcados [11C] usando Kkits.

Dichos kit estan disefiados para proporcionar productos estériles adecuados para la administracion a seres humanos, por
ejemplo inyeccion directa en la corriente sanguinea. Kit adecuados comprenden recipientes (p. €j., viales sellados con
separador) que contienen los ésteres marcados con [nc]. Opcionalmente, los kits pueden ademas comprender
componentes adicionales, tales como radioprotectores, conservantes antimicrobianos, agentes de de ajuste del pH o
cargas.

Con el término “radioprotector” se quiere decir un compuesto que inhibe las reacciones de degradacién, tal como procesos
redox, atrapando los radicales libres altamente reactivos, tales como los radicales libres que contienen oxigeno que
surgen a partir de radidlisis del agua. Los radioprotectores de la presente invencion se escogen adecuadamente de: acido
ascorbico, éacido para-aminobenzoico (es decir, acido 4-aminobenzoico), &cido gentisico (es decir, &cido 2,5-
dihidroxibenzoico) y sales de los mismos.

Con el término “conservante antimicrobiano” se quiere decir un agente que inhibe el crecimiento de microorganismos
potencialmente dafiinos, tales como bacterias, levaduras o mohos. El conservante antimicrobiano puede también exhibir
algunas propiedades bactericidas, en funcién de la dosis. El papel principal del(los) conservante(s) antimicrobiano(s) de la
presente invencion es inhibir el crecimiento de cualquiera de estos microorganismos en la composicion farmacéutica
después de la reconstitucién, es decir en el mismo producto diagnéstico radioactivo. No obstante, el conservante
antimicrobiano puede usarse opcionalmente para inhibir el crecimiento de microorganismos potencialmente dafiinos en
uno o mas componentes del kit antes de la reconstitucién. Conservantes antimicrobianos adecuados incluyen: Parabenes,
es decir paraben de etilo, propilo o butilo, o mezclas de los mismos; alcohol bencilico; fenol; cresol; cetrimida y tiomersal.
El(Los) conservante(s) antimicrobiano(s) preferido(s) son los parabenes

10
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Con la expresion “agente de ajuste de pH” se quiere decir un compuesto o mezcla de compuestos Utiles para garantizar
qgue el pH del kit reconstituido esté dentro de los limites aceptables (pH de aproximadamente 4,0 a 10,5) para
administracién a seres humanos. Dichos agentes de ajuste de pH adecuados incluyen tampones farmacéuticamente
aceptables, tales como astricina, fosfato o TRIS [es decir, tris(hidroximetil)aminoetano] y bases farmacéuticamente
5 aceptables tales como carbonato sédico, bicarbonato sédico o mezclas de los mismos. Cuando se emplea el ligando
conjugado en forma de sal acida, el agente de ajuste de pH puede proporcionarse, opcionalmente, en un vial o recipiente
separado, de forma que el usuario del kit pueda ajustar el pH como parte de un procedimiento de multiples etapas.

Con el término “carga” se quiere decir un agente espesante Que puede facilitar la manipulaciéon del material durante la
produccioén y la liofilizacion. Las cargas adecuadas incluyen sales inorganicos tales como cloruro sddico y azlcares
10 hidrosolubles o alcoholes de azlcar tales como sacarosa, maltosa, manitol o trehalosa.

Un esquema de reaccion general para la sintesis de ésteres marcados es como se ilustra a continuacion:

R|_h_"_..R.+|.

0
R- + 'Yeo =—= R

0 0
R4 + RO — RrRX
| OR

en la que R es como se ha definido anteriormente. * indica la posicion marcada con YC. En formas de realizacién
alternativas, un alcohol puede ser el reactante en la etapa final en lugar de un alcéoxido.

15 Ejemplos

La invencién se describe adicionalmente en los ejemplos siguientes, que no limitan el ambito de la invencién de ningin
modo.

Ejemplo 1- Precursores y productos resultantes

Los precursores gue se usaron para marcar ésteres se muestran en la Lista 1.

11
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|
2-yodo-propano

{

Yodo-ciclohexano

©/\/\|

(3-yodo-propil)-benceno

' O~_OH
|

~ Acido 11-yodo-undecanoico

Oy

1-yodo-adamantano

o "N

1-cloro-3-yodo-propano

Lista 1a. Yoduros usados como precursores en la sintesis de ésteres marcados

OH

3-fenil-propan-1-ol

12



ES 2359927 T3

o

Fenol

~SOH

Etanol

\och

Propan-2-ol
CH30OH

Metanol

Lista 1b. Alcoholes usados como precursores en la sintesis de ésteres marcados

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencion. La carbonilacion de radicales usando cantidades submicromolares
de mondxido de carbono [11C] se realiza marcando con los ésteres mostrados en la tabla 1 como compuestos diana.

Tabla 1- Rendimientos radioquimicos para ésteres marcados con e

Tabla 1- Rendimientos radioquimicos para ésteres marcados con e

n | Compuesto marcado® Disolvente | Aditivo | *CO | Pureza | Rendimiento® | Rendimiento

(mmol) | conv. | (%) (%) aislado (%)
(%)

1 THF LiHDM 84+1 97+1 81+3 67+1

S (0.1)
0 J/\@
\H.Lo
THF 19 10 2 -

2 Me,CHOH KOH 87 86 75

(0,05)

ot
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(CONT)
3 MeOH - 42+1]93+2 |39+2 39+1
N 0.\
m Me,CO/ ] 86:0 |85+1 | 72+1 5641
0
MeOH (L:1)
4 THF BuLi 802 | 73+2 | 58+3 42+3
0,1
O\F
Y
5 THFH,0@4 | KOH | 99 56 55 38
1) 0,1)
69 82 57 49
+ O THF BULi
0,1
0]
6 . 0 THFH,0@4: | KOH | 82 84 69 61
cl N 1) ©1)
78 83 65 58
0 THF/CH;O | BuLi
H (5:2) ©,1)
7 O O THF/ICH,O | LMDS | 77 87 67 50
7N H (5:1) (0,02)
78 87 68 51
8 CH,OH KOH | 84 74 62 57
0.1
OH
Os_OR
o t
0,05
9 THFIC,H;O | LDMS | 84+1 | 93+t3 | 78+2 53+3
H (4:1) (0,05)
¢~
(0] 0,05

®La posicion de la marca IC se indica con un asterisco. "Rendimiento radioquimico corregido segun la descomposicion

determinado mediante CL. NGimero de ciclos.  Picos no separados.
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Ejemplo 2 - Escenario experimental 2

La produccion de diéxido de carbono [11C] se realiz6 usando un ciclotrén Scanditronix MC-17 en Uppsala Imanet. La
reaccion “N(p,a)''C se emple6 en una diana de gas que contiene nitrégeno (nitrégeno 6,0) y 0,1% de oxigeno (Oxigeno
4,8) que se bombarded con protones 17 MeV.

El monoxido de carbono [*C] se obtuvo mediante reduccién de dioxido de carbono [*'C] como se ha descrito
anteriormente (Kihlberg, T.; Ladngstrom, B. Method and apparatus for production and use of [1lc]carbon monoxide in
labeling synthesis. Solicitud de patente sueca en tramitacion n® 0102174-0).

Se realizé el analisis de cromatografia liquida (CL) con una bomba de gradiente y un detector de UV de longitud de onda
variable en serie con un detector de flujo B*. Para la purificacién mediante CL de los productos marcados se usé un
aparato de sintesis automatico Synthia (Bjurling, P.; Reineck, R.; Westerberg, G.; Gee, A. D.; Sutcliffe, J.; Langstrém, B.
En Proceedings of the VIth workshop on targetry and target chemistry; TRIUMF: Vancouver, Canada, 1995; pag. 282-284).

La radioactividad se midi6 en una camara iénica. Como fuente de fotoirradiacion se us6 una lampara de xenén-mercurio.

En el analisis de los compuestos marcados con !¢ se usaron sustancias de referencia sin modificar isotopicamente para
comparar en todos los ciclos de CL.

Los espectros RMN se registraron a 400 MHz para H y a 100 MHz para 3¢ a 25°C. Los desplazamientos quimicos se
indicaron en referencia a TMS mediante las sefiales del disolvente.

El andlisis CL-EM se realizé con ionizacién por electropulverizacion.

Disolventes: El THF se destilé en nitrdgeno a partir de sodio/benzofenona; todos los demas disolventes eran de grado
comercial. Los disolventes se purgaron con helio.

Los yoduros de alquilo estaban disponibles comercialmente o, por el contrario, se prepararon a partir de bromuros de
alquilo comerciales mediante la reaccion de Finkelestein.

Ejemplo 3 — Preparacion de ésteres de [carbonilo-"'C]

Procedimiento general: Un alcohol (200 umol) y una base adecuada (Tabla 1) se introdujeron en un vial tapado (1 ml,
lavado con anterioridad con nitrégeno para eliminar el aire) y se disolvié en THF (500 pl); en algunos casos, el alcohol se
us6 como disolvente en lugar de THF. A la solucién se afiadié yoduro (100 umol) aproximadamente 7 minutos antes del
inicio de la sintesis. La mezcla resultante se presurizé (a unos 40 MPa) en la autoclave, se pre-cargé con una mezcla de
monoxido de carbono [MC] (10'8-10'9 mol) y gas helio. La mezcla se irradié con la lampara de Xe-Hg durante 6 minutos
con agitacion a 35°C. La mezcla de la reaccion en bruto se transfirid después desde la autoclave a un vial tapado, se
mantuvo a presion reducida. Después de medir de la radioactividad, el vial se purgd con nitrégeno y la radioactividad se
midié de nuevo. El producto en bruto se diluy6 con acetonitrilo o metanol (0,6 ml) y se inyect6 en la CL semipreparativa.
Se usaron CL analitica y CL-EM para evaluar la identidad y la pureza radioquimica de las fracciones recogidas.
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REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para la sintesis con marcaje, que comprende:

(a) proporcionar un montaje de reactor de UV que comprende una camara de reaccion a presion alta, una fuente
de luz UV focalizada con una guia luminica, en el que la guia luminica se usa para proporcionar fotoirradiacion de
una mezcla de reaccion a través de una ventana en la cdmara de reaccion,

(b) disolver o hacer reaccionar una base con alcoholes o una solucién de alcohol en otro disolvente,

(c ) afiadir yoduros de alquilo o arilo a la solucién de la etapa (b) para dar un volumen de reaccién que se va a
marcatr,

(d) introducir una mezcla gaseosa enriquecida con monodxido de carbono [11C] en la cadmara de reaccion del
montaje de reactor de UV a través de la entrada de gas,

(e) introducir a alta presion dicho volumen del reactivo en la camara de reaccion a través de la entrada de liquido,

(f) activar la fuente de luz UV focalizada y esperar un tiempo predeterminado mientras se produce la sintesis con
marcaje,

y
(9) recoger el éster marcado de la cAmara de reaccion.

2.- Un procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la mezcla gaseosa enriquecida con monéxido de carbono-is6topo se
produce mediante un procedimiento que comprende:

(a) proporcionar diéxido de carbono-is6topo en un gas vehiculo adecuado.

(b) convertir el diéxido de carbono-isétopo en monoxido de carbono-isétopo introduciendo dicha mezcla gaseosa
en un dispositivo reactor,

(c) atrapar el mondxido de carbono-isétopo en un dispositivo de atrapamiento de mondxido de carbono, en el que
el mondéxido de carbono-isétopo queda atrapado pero no dicho gas vehiculo, y

(d) liberar dicho mondxido de carbono-isétopo atrapado de dicho dispositivo de atrapamiento en un microtapn
bien definido, de modo que se consiga un volumen de mezcla gaseosa enriquecida con mondxido de carbono-
is6topo.

3.- Un procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que la etapa de introducir el reactivo se realiza
usando una presion que es aproximadamente 80 veces mayor que la presion antes de la introduccién, con el fin de
mantener un seudosistema de una fase.

4.- Un procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la etapa de esperar un tiempo predeterminado
comprende agitar en la cAmara de reaccion para potenciar la sintesis con marcaje.

5.- Un procedimiento de la reivindicacion 4, en el que la etapa de esperar un tiempo predeterminado comprende ademas
ajustar la temperatura de la camara de reaccion de modo que se potencie la sintesis con marcaje.

6.- Un procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho yoduro de alquilo o arilo es de férmula (1), dicho alcohol es de
férmula (1l) y dicho éster marcado es de férmula (l11):

Rl (1

R'OH (1)

0
OR' (1),

en la que R es alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, y

16
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en el que la base es cualquier compuesto organico o inorganico que produce aniones RO tras la reaccion con un alcohol
0 una solucion de alcohol en otro disolvente.

7.- Un procedimiento de la reivindicacion 6, en el que R puede contener grupos cloro, fltor, éster, carboxilo, que esta
separado por al menos un carbono que porta el &tomo de yoduro.

8.- Un procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 6 6 7, en el que la base comprende hidruros de metal alcalino,
hidréxidos, carbonatos, amidas de metal alcalino, metales alquilo o arilo.

9-. Un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que el alcohol es un alcohol primario,
secundario o terciario, o fenol.

17
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DIOXIDO DE CARBONC-ISOTOPO EN
UN GAS VEHICULO NO ADECUADO

i

DIGKIDO DE CARBOMO-
ISOTOPO EN UN GAS ‘I.l"EHli—I

ATRAPA EL DIOXIDO DE CARBONO-
ISGTOPO PERO NO EL GAS VEHICULO

1

CULO ADECU LAVAR EL DISPOSITIVO DE ATRAPE DE DIOXIDO
DE CARBONO-ISOTOPO CON UN GAS VEHICULG
ADECUADO T
LIBERAR DICHO DIOXIDO DE CARBONO-
ISOTOPO ATRAPADO EN EL GAS VEHICULD
ADECUADO |
]
CONVERTIR EL DIOXID0 OE CARBONO-SOTOPO EN MONGKIDO DE ]
C ARBONO-ISOTOPO

]

ELIMINAR RESTOS DEL DIOXIDO DE CARBONO-ISOTOPO |

E CARBONC-ISOTOPO PERO NO DICHO
GAS VEHICULOD

]

| LIBERAR DICHO MONOXIDO DE CARBONO-ISGTOPO ]

1

| MEZCLA DE GAS ENRIQUECIDA CON MONCXIDO DE CARBONCHISOTOPO

1

PROPORCIONAR UN MONTAJE DE REACTOR QUE COMPRENDE UMA CAMARA
DE REACCION DE ALTA PRESION, UNA FUENTE DE LUZ UV FOCALIZ ADA COM
UNA GUIA LUBIMNICA

SOLVER OREACCTONAR UNA BASE CON UN ALCOHOL O UNA SOLUCION DE ALCO-
HOL EN OTRO DISOLVENTE, AR ADIENDO UN YODURO DE ALQUILO O ARILD PARA
DAR UN VOLUMEN DE REACTIVO

1

INTRODUCIR MEZCLA DE GAS ENRIQUECIDA CON MONOXIDO DE
CARBONO-ISOTOPO EN LA CAMARA DE REACCION

|

INTRODUCIR, A PRESION ALTA, DICHO VOLUMEN DE REACTIVQ]
EM LA CAMARA DE REACCION

[

ENCEMDER LA FUENTE DE LUZ UV FOCALIZADAY ESPERAR UN
TIEMPC DETERMINADO

T

i RECOGER EL ESTER MARCADO DE LA CAMARA DE REACCIGN I
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DISOLVENTE DE LA
BOMBA DEHPLC
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GUIA DE LUZ
FLEXIBLE 202

— w» HACIA LALAMPARA

ENTRADA PARA GAS/SALIDA
DE PRODUCTO 52

ENTRADA PARA LiQUIDO 54

\ AGITADOR MAGNETICO 201

FIG.5
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