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DESCRIPCION

Nuevo compuesto organico, y método para producir un compuesto organico marcado con halégeno radioactivo que
usa el mismo

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto organico que se puede usar efectivamente como un precursor para
la produccién de compuestos organicos marcados con halégeno radioactivo, y a un procedimiento para producir
compuestos organicos marcados con halégeno radioactivo que usa los mismos.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

El examen de medicina nuclear representado por tomografia por emisién de positrones (en lo sucesivo denominada
como PET) y tomografia computerizada por emisién de fotones individuales (en lo sucesivo denominada como
SPECT) es efectivo diagnosticando una variedad de enfermedades, incluyendo cardiopatia y cancer. Estas técnicas
implican administrar un agente marcado con un radiois6topo especifico (en lo sucesivo denominado como
radiofarmaco) a un paciente, seguido de la detecciéon de rayos y emitidos directa o indirectamente del agente. El
examen de medicina nuclear es caracteristico por cuanto no solo tiene una especificidad y sensibilidad elevadas a
enfermedades, sino también la ventaja de proporcionar informacién en el funcionamiento de lesiones, en
comparacién con otras técnicas de examen.

Por ejemplo, la [**F]2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (en lo sucesivo denominada como “®F-FDG”), uno de los
radiofirmacos usados para el examen mediante PET, tiende a estar concentrada en un &rea en la que el
metabolismo de la glucosa esta potenciado, haciendo posible de ese modo detectar especificamente tumores en los
gue el metabolismo de la glucosa esta potenciado.

El examen de medicina nuclear se lleva a cabo trazando una distribucién de un radiofarmaco administrado, y los
datos obtenidos de ella varian dependiendo de la naturaleza del radiofarmaco. De este modo, se han desarrollado
diferentes radiofarmacos para diferentes enfermedades, y algunos de ellos se han puesto en uso clinico. Por
ejemplo, se han desarrollado diversos agentes de diagnéstico de tumores, agentes de diagnéstico del torrente
sanguineo, y agentes de cartografiado de receptores.

En afios rementes . S€ ha disefiado una serie de compuestos de aminoacidos marcados con halogeno radioactivo,
incluyendo acido [*®F]-1-amino-3-fluorociclobutanocarboxilico (en lo sucesivo denominado como [*®F]-FACBC), como
nuevos radiofarmacos, y su aphcamon clinica esta bajo examen (documento 1 de patente, y documento 1 no de
patente). Se considera que [ F]-FACBC es efectivo como un agente de diagndstico para tumores muy proliferativos,
debido a que tiene la propiedad de ser captado especificamente por el transportador de aminoacidos.

Documento 1 de patente: Patente Japonesa Abierta al Publico n® 2000-500442.

Documento 1 no de patente: Jonathan McConathy et al., “Improved synthesis of anti-[18F]FACBC: improved
preparation of labeling precursor and automated radiosynthesis”., Applied Radiation and Isotopes, (Paises
Bajos), 2003, 58, p. 657-666.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Desde el punto de vista de la estructura, existen dos estereoisomeros, a saber, una forma anti y una forma syn de
los aminoéacidos 1-amino-3-halociclobutano-carboxilicos radioactivos, incluyendo [18F] FACBC. Sin embargo, tanto
en el documento 1 de patente como en el documento 1 no de patente no hay ninguna descripcion de procedimientos
para producir selectivamente la forma syn, pero si la forma anti.

La presente invencidon se ha obtenido a la luz de las circunstancias descritas anteriormente. En consecuencia, un
objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto precursor marcador para producir selectlvamente
acidos syn-1-amino-3-halociclobutano-carboxilicos marcados con halégeno radioactivo, incluyendo syn- [ F] FACBC,
y un procedimiento para producir un acido syn-l-amino-3-halociclobutano-carboxilico marcado con halégeno
radioactivo usando el compuesto precursor.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Como resultado de investigaciones intensas, se ha encontrado que un precursor marcador, en el que un grupo
amino es protegido mediante un grupo imida ciclica, hace posible producir selectivamente acidos syn-l-amino-3-
halociclobutano-carboxilicos marcados con halégeno radioactivo. De este modo, finalmente se ha logrado la
presente invencion.
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Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto organico representado mediante la
siguiente formula (1):

H Ra

2 O2R4 )

en la que R; es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un
sustituyente aromatico; Rz es un sustituyente de acido haloalquilsulfénico de cadena lineal o cadena ramificada, con
uno a 10 atomos de carbono, un sustituyente de acido alquilsulfénico de cadena lineal o cadena ramificada, con uno
a 10 atomos de carbono, o un sustituyente de acido sulfénico aromatico; y Rz es un sustituyente de imida ciclica.

Segun otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento para producir un compuesto organico
marcado con halégeno radioactivo, que comprende las etapas de:

incorporar un atomo de halégeno radioactivo en el atomo de carbono en la posicion 3 de un compuesto
precursor marcador representado mediante la siguiente férmula (1):

RO O2R; )

en la que R1 es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un
sustituyente aromético; R, es un sustituyente de &cido haloalquilsulfénico de cadena lineal o cadena
ramificada, con uno a 10 &tomos de carbono, un sustituyente de &acido alquilsulfénico de cadena lineal o
cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un sustituyente de &cido sulfénico aromético; y Rz es
un sustituyente de imida ciclica, para obtener un compuesto representado mediante la siguiente formula (2):

X R

H OzR
2R (2)

en la que X es un sustituyente de halégeno radioactivo; R, es una cadena alquilica de cadena lineal o cadena
ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un sustituyente aromatico; y Rs es un sustituyente de imida
ciclica; y

desproteger el compuesto obtenido anteriormente para producir un compuesto representado mediante la
siguiente formula (3):

X NH,
H)vl\cozH
(3}

en la que X representa un sustituyente de halégeno radioactivo.

En la formula (1) anterior, R1 representa un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada, con uno a 10 atomos
de carbono, o un sustituyente aromatico. Entre ellos, se puede usar preferiblemente un sustituyente que se
selecciona del grupo que consiste en grupos metilo, etilo, t-butilo y fenilo.

En la formula (1) anterior, R» representa un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en sustituyentes de
acido haloalquilsulfénico de cadena lineal o cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, sustituyentes de
acido alquilsulfénico de cadena lineal o cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, y sustituyentes de
acido sulfénico aromatico. De estos, se puede usar preferiblemente un sustituyente que se selecciona del grupo que
consiste en acido metanosulfonico, acido toluenosulfénico, acido nitrobencenosulfénico, acido bencenosulfénico,
acido trifluorometanosulfénico, acido fluorosulfénico, y acido perfluoroalquilsulfonico.

En la formula (1) anterior, R es un sustituyente de imida ciclica, esto es, un resto formado por la eliminacién de un
hidrégeno a partir de un compuesto representado por la férmula general (8): Rs~-CONHCO-Rs (en la que R4 y Rs se
unen entre si para formar un anillo). En consecuencia, el &tomo de nitrégeno mostrado en la formula general (8) esta
unido al atomo de carbono en la posiciéon 1 del anillo de ciclobutano mostrado en las férmulas generales (1) y (2). En
la formula general (8) anterior, R4 y Rs son preferiblemente un atomo de carbono o de azufre, y preferiblemente
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forman una imida ciclica de 5 miembros mediante enlace entre si. Rs y Rs pueden tener opcionalmente un
sustituyente, en tanto que se unan entre si. Especificamente, como el sustituyente de imida ciclica se puede usar
una dicarboximida carbociclica, dicarboximida alifatica saturada, o dicarboximida alifatica insaturada.

Como dicarboximida carbociclica, se pueden usar diversos tipos de compuestos. Sin embargo, se usa
preferiblemente aquel seleccionado del grupo que consiste en ftalimida, ftalimida halogenada, nitroftalimida, 1,2-
ciclopropanocarboximida, 1,2-ciclopentanocarboximida, 1,2-ciclohexanocarboximida, e isoquinolin-1,3-diona, mas
preferiblemente se usa ftalimida, tetracloroftalimida, tetrafluoroftalimida o 4-nitroftalimida, y se usa particularmente de
forma preferible ftalimida.

Como dicarboximida alifatica saturada, se pueden usar diversos tipos de compuestos. Sin embargo, se usa
preferiblemente uno seleccionado del grupo que consiste en succinimida, ditiosuccinimida y glutarimida, y se usa
mas preferiblemente ditiosuccinimida.

Como dicarboximida alifatica insaturada, se pueden usar diversos tipos de compuestos. Sin embargo, son
preferibles diversas maleimidas, y mas preferible es 2,3-difenilmaleimida.

En un procedimiento para producir compuestos organicos marcados con halégeno radioactivo segun la presente
invencion, la desproteccion descrita anteriormente se puede llevar a cabo con cualquier método, en tanto que un
sustituyente de imida ciclica se convierta en un sustituyente de amina primaria, y un sustituyente de éster de acido
carboxilico se convierta en un 4cido carboxilico.

Especificamente, la desproteccion descrita anteriormente se puede lograr exponiendo una disolucion que contiene
un compuesto representado mediante la formula (2) anterior a una condicion acida. Se puede emplear cualquier
método, en tanto que permita que la disolucidon se exponga a una condicién &cida; sin embargo, se puede usar
preferiblemente un método en el que se afiade un &cido a la disolucién que contiene un compuesto representado
mediante la féormula (2) anterior. Como &cido, se puede usar preferiblemente aqui uno seleccionado del grupo que
consiste en &cido clorhidrico, &cido sulfurico, 4cido metanosulfénico, acido férmico y acido acético.

Como alternativa, la desproteccion descrita anteriormente se puede llevar a cabo empleando un método que incluye
las etapas de: someter una disolucién que contiene un compuesto representado por la férmula (2) anterior a una
condicion reductora para desproteger el grupo protector de imida ciclica; y después llevar a cabo la hidrélisis, para
desproteger el éster de acido carboxilico. Para someter la disolucion a una condicion reductora, se pueden emplear
diversos métodos. Un método preferido es, por ejemplo, afiadir un agente reductor a la disolucion que contiene un
compuesto representado por la férmula (2) anterior. Como agente reductor, se puede usar aqui preferiblemente uno
seleccionado del grupo que consiste en hidrazina, metilhidrazina, fenilhidrazina, etilendiamina, y borohidruro de
sodio.

La hidrdlisis se puede llevar a cabo segin procedimientos hidroliticos ampliamente usados. Esta etapa se puede
llevar a cabo afiadiendo el agente reductor descrito anteriormente junto con agua a la disolucién de la reaccion
concurrentemente con la etapa de desproteccion del grupo protector de imida ciclica.

EFECTOS DE LA INVENCION

Mediante el uso del compuesto organico segun la presente invencion, y del procedimiento de produccién que utiliza
el compuesto organico, se ha hecho posible producir selectivamente &cidos syn-1-amino-3-halociclobutano-
carboxilicos marcados con halégeno radioactivo.

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

En lo sucesivo se describird un procedimiento para producir un compuesto de la presente invenciéon tomando como
ejemplo el éster metilico del &cido anti-1-(N-ftalimida)-3-[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-ciclobutano-1-carboxilico.

En primer lugar, se pone a reflujo una disolucidn preparada disolviendo anti-5-(3-benciloxiciclobutano)hidantoina en
una disolucién de hidroxido barico saturada, y después se afiade acido sulfurico a la disolucion para ajustar el pH de
la misma a alrededor de 7. La disolucion se filtra entonces, y el filtrado se concentra para permitir que el 4cido anti-1-
(N-amino)-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico precipite como cristales blancos. El acido usado para el ajuste del pH
puede ser un acido distinto de acido sulfarico, pero deseablemente es un acido que forma con bario una sal
inorgénica insoluble en agua.

El acido anti-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico resultante se disuelve en un disolvente organico que tiene
un punto de ebullicién elevado. Después, la disolucion se suplementa con anhidrido ftalico en una atmésfera de
argon, y se calienta a reflujo para permitir que transcurra la reaccion. Después, la disolucién de la reaccion se
concentra para producir el &cido anti-1-(N-ftalimida)-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico como materia oleosa. Como
disolvente organico en el que se disuelve el acido anti-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico, se puede usar
cualquier disolvente organico, en tanto sea un disolvente organico que tenga un punto de ebullicion que sea
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suficientemente elevado para permitir separar el agua mediante destilacién azeotrépica. Sus ejemplos preferidos
incluyen un hidrocarburo aromatico, tal como tolueno deshidratado y dimetilformamida. La cantidad de anhidrido
ftalico a afiadir es deseablemente equivalente a o mayor que el sustrato.

En la etapa de reaccion descrita anteriormente, preferiblemente se afiade una base, tal como trietilamina, junto con
el anhidrido ftalico, para permitir que la reaccién transcurra mas rapidamente. La cantidad de la base, tal como
trietilamina, a afiadir no esta restringida en tanto que sea mayor que la cantidad catalitica. Por ejemplo, es suficiente
la cantidad igual a 0 mayor que 0,1 equivalentes del sustrato.

A una disolucién preparada disolviendo el acido anti-1-(N-ftalimida)-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico producido,
en una disolucion mixta de metanol deshidratado/tetrahidrofurano deshidratado (1:1), se afiade
(trimetilsilil)diazometano en una cantidad igual o mayor que 1 equivalente del sustrato, y se agita a temperatura
ambiente para permitirles reaccionar. La disolucién de la reaccion se purifica y se concentra para producir el éster
metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico (la siguiente férmula (4)).

BnO CO Me
2 4)

A una disolucion preparada disolviendo el éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-benciloxiciclobutano-1-
carboxilico sintetizado anteriormente en un disolvente alcohdlico tal como etanol, o un disolvente de éster de acetato
tal como éster de acetato de etilo, se afiade paladio sobre carbén activado (cantidad: 10% p/p o més, con relacién al
sustrato) en una atmoésfera de hidrégeno, y se deja reaccionar con agitacion a temperatura ambiente. La disolucién
de la reaccion se filtra entonces a través de Celite, y el filtrado se concentra y se purifica para obtener éster metilico
del &cido anti-1-(N-ftalimida)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxilico (la siguiente formula (5)).

HO
CO2Me 5)

El éster metilico del &cido anti-1-(N-ftalimida)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxilico sintetizado anteriormente se
disuelve en un hidrocarburo halogenado, tal como cloruro de metileno deshidratado, o en un éter, tal como éter
dietilico, y se deja reaccionar con una base, tal como piridina, y anhidrido de trifluorometano en una atmésfera de
argoén. A esta disolucion de la reaccién, se afiaden agua y un &cido, y se deja reposar para que sufra separacion. La
capa organica resultante se purifica y se concentra para producir éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-
[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-ciclobutano-1-carboxilico (la siguiente formula (6)).

H O N O

~
THO COMe ©)

A continuacién, se describird un procedlmlento para producir compuestos organicos marcados con halégeno
radioactivo segin la presente invencion haciendo referencia a un ejemplo en el que se produce syn- [ F] FACBC
usando, como precursor marcador, éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-
ciclobutano-1-carboxilico.

La produccién de syn-[lsF]-FACBC se lleva a cabo a través de las siguientes dos etapas: una etapa de afiadir fltor
radioactivo al precursor; y una etapa de desproteger el compuesto precursor al que se ha afiadido flior radioactivo.

El fldor radioactivo se puede obtener mediante un método conocido, por ejemplo un método en el que se usa como
diana agua enriquecida en H2 80, y se expone a bombardeo con protones. En este caso, el fldor radioactivo existe
en el agua enriguecida en H. *®0 usada como diana. El agua enriquecida en H, o gue contiene fllor radioactivo se
deja pasar a través de una columna de intercambio anionico, de manera que se adsorba el fldor radioactivo y se

5



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2364463 T3

recoja en la columna, separandose de ese modo del agua enriquecida en H; 80. Después, se deja pasar una
disoluciéon de carbonato potésico a través de la columna, para eluir el flGor radioactivo, y el eluato se suplementa con
un catalizador de transferencia de fases y se evapora hasta sequedad, activando de ese modo el flior radioactivo.

Después, el fltor radioactivo seco se disuelve en acetonitrilo, y la disolucion de acetonitrilo se afiade al éster metilico
del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-ciclobutano-1-carboxilico, como precursor, para permitirles
reaccionar con calentamiento. Como resultado, el fllor radioactivo se afiade al compuesto precursor, con lo que se
sintetiza éster metilico del acido syn-l-(N-ftaIimida)-3-[18F]fIuorociclobutano-l-carboxilico mostrado en la siguiente
férmula (7).

B oW O

H CO,M
O:Me (7)

syn-[*®F]-FACBC, como compuesto diana, se puede obtener en una tnica etapa si la desproteccion se lleva a cabo,
por ejemplo, exponiendo el éster metilico del &cido syn-1-(N-ftalimida)-3-[**Ffluorociclobutano-1-carboxilico
resultante a una condicion &cida. La condicion acida se puede proporcionar por diversos métodos, por ejemplo un
método en el que se afiade un acido a una disolucion que contiene el éster metilico del 4cido syn-1-(N-ftalimida)-3-
[*®*FIfluorociclobutano-1-carboxilico. La cantidad del acido a afiadir no necesita estar restringida, en tanto que la
cantidad pueda proporcionar una condicion que sea suficientemente &cida para llevar a cabo la desproteccion.
Preferiblemente, la cantidad es igual a o mayor que 3 equivalentes del sustrato.

En vez del método en el que la desproteccion se lleva a cabo en la condicién acida, también se puede usar un
método en el que el grupo protector de imida se desprotege primero en una condicion reductora, y después se
desprotege el éster mediante hidrdlisis.

En lo sucesivo, la presente invencion se describird con més detalle con referencia a los Ejemplos; sin embargo, se
deberia entender que los detalles de los Ejemplos no estan destinados a limitar la presente invencion.

La RMN usada en los Ejemplos se midi6 mediante un espectrometro de resonancia magnética nuclear fabricado por
JEOL Ltd. (tipo: INM-ECP-500, frecuencia de resonancia: 500 MHz), y los valores de los desplazamientos quimicos
se mostraron en ppm. En la medida de RMN usando como disolvente CDCls, se usé tetrametilsilano como patron
interno.

Como las cargas en la cromatografia de columna, se us6 gel de silice 60 N (bajo nombre comercial, fabricado por
KANTO CHEMICAL Co., Inc.). La columna usada en HPLC preparativa fue CAPCELL PAK C18 UG805 um (con el
nombre comercial, fabricado por SHISEIDO Co., Ltd., tamafio: 15 mm¢ X 250 mm).

Ejemplo 1
Sintesis de éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-ciclobutano-1-carboxilico

En la FIG. 1 se muestra un esquema sintético para el éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-
[[(trifluorometil)sulfonilJoxi]-ciclobutano-1-carboxilico.

La anti-5-(3-benciloxiciclobutano)hidantoina se sintetiz6 segun el método descrito en un documento (Jonathan
McConathy et al., Applied Radiation and Isotopes, 2003, 58, p. 657-666).

Se afiadié gota a gota una disolucion, preparada disolviendo 72,8 g (correspondientes a 0,413 moles) de 3-
benciloxiciclobutan-1-ona en 2,86 | de etanol, a una disolucién preparada disolviendo 397,0 g de carbonato amonico
y 88,4 g de cloruro de amonio en 2,86 | de agua, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A
la disolucion se afiadieron 121,0 g de cianuro potasico, y se agité a 60°C toda la noche. La disolucion de la reaccion
se concentro, y el sélido amarillo resultante se lavo con 1,06 | de agua, para eliminar sales. El so6lido se someti6 a
destilacion azeotrépica con 927 ml de metanol, y después se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(disolvente de elucién: diclorometano/metanol = 98/2) para producir anti-5-(3-benciloxiciclobutano)hidantoina con un
rendimiento de 11,9%.

Se disolvieron 984 mg (que corresponden a 4 mmoles) de la anti-5-(3-benciloxiciclobutano)hidantoina sintetizada en
50 ml de una disolucion saturada de hidroxido barico, y se calentd a reflujo durante 20 horas en condiciones
cerradas (la temperatura del bafio de aceite fue alrededor de 110°C). Tras agitar la disolucion, se afiadieron 10 ml de
acido clorhidrico 1 mol/l, y la disolucién se filtr6. El filtrado se concentr6 para producir acido anti-1-amino-3-
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benciloxiciclobutano-1-carboxilico como cristales blancos (rendimiento: 971 mg).

Se disolvieron 663 mg de acido anti-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico en 80 ml de tolueno deshidratado,
and se afiadieron 42 ul (que corresponden a 0,3 mmoles) de trietilamina y 444 mg (que corresponden a 3 mmoles)
de anhidrido ftalico a la disolucién en una atmésfera de argon, seguido del calentamiento a reflujo durante cinco
horas (la temperatura del bafio de aceite fue alrededor de 140°C). Después, la disolucion de la reaccion se
concentré para producir acido anti-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico como una materia oleosa amarillo
claro (rendimiento: 896 mg).

Se disolvieron 896 mg del &cido anti-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico resultante en 50 ml de disolucion
mixta de metanol deshidratado/tetrahidrofurano deshidratado (1:1) en una atmésfera de argén, y se afiadieron 3 ml
(que corresponden a 6 mmoles) de (trimetilsilil)diazometano, y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.

Después, la disolucion de la reaccion se concentré y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(disolvente de eluciéon: hexano/acetato de etilo = 3/1) para producir éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-
benciloxiciclobutano-1-carboxilico (rendimiento: 855 mg).

Los resultados de la medicién de RMN 'H del compuesto resultante fueron los siguientes.

RMN 'H (CDCls, 500 MHz): & 7,83-7,71 (m, 4H), 7,34-7,26 (m, 5H), 4,47 (s, 2H), 4,23-4,17 (g, 2H), 3,73 (s, 3H),
3,58-3,54 (m, 2H), 2,95-2,90 (m, 2H)

Después, se disolvieron 160 mg (que corresponden a 0,4 mmoles) del éster metilico del &cido anti-1-(N-ftalimida)-3-
benciloxiciclobutano-1-carboxilico sintetizado en 35 ml de metanol deshidratado, y se afiadieron a la disolucién 35
mg de paladio sobre carbéon activado (el contenido de paladio fue 10%) y se agit6 a temperatura ambiente en una
atmadsfera de hidrogeno durante 5 horas. Después de eso, la disolucion se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se
concentré y se purificd posteriormente mediante cromatografia sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano/
acetato de etilo = 2/1) para producir éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxilico
(rendimiento: 96 mg).

Los resultados de la medicion de RMN H del éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-hidroxiciclobutano-1-
carboxilico resultante se muestran a continuacion.

RMN *H (CDCls, 500 MHz): & 7,86-7,75 (m, 4H), 4,42 (s ancho, 1H), 3,85-3,83 (g, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,43-3,39 (m,
2H), 2,87-2,83 (m, 2H)

Después, se disolvieron 90 mg (que corresponden a 0,3 mmoles) de éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-
hidroxiciclobutano-1-carboxilico en 33 ml de cloruro de metileno deshidratado, y se afiadieron a la disoluciéon 1,2 ml
(14 mmoles) de piridina 'y 410 ul (que corresponden a 2,4 mmoles) de anhidrido de acido trifluorometanosulfonico en
un bafio de hielo en una atmoésfera de argén, y se agitd en el mismo bafio de hielo durante 30 minutos. Después de
eso, se afiadieron 33 ml de agua a la disolucion de la reaccion, y después se afiadieron 33 ml de acido clorhidrico 1
mol/l y 33 ml de agua, y se dejo reposar para que sufriera una separacion. La capa organica resultante se concentro
y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (disolvente de elucidn: hexano/acetato de etilo = 2/1) para
producir el éster metilico del &cido anti-1-(N-ftalimida)-3-[[(trifluorometil)sulfoniljoxi]-ciclobutano-1-carboxilico
(rendimiento: 124 mg). El rendimiento total fue alrededor de 62%.

Los resultados de la medicion de RMN 'H del éster metilico del &cido anti-1-(N-ftalimida)-3-
[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-ciclobutano-1-carboxilico producido se muestran a continuacion.

RMN 'H (CDCls, 500 MHz): & 7,88-7,70 (m, 4H), 5,42-5,36 (g, 1H), 3,87-3,83 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,36-3,31 (m, 2H)
Ejemplo 2
Sintesis del &cido syn-1-amino-3-fluorociclobutano-1-carboxilico

Para asegurarse de que syn-FACBC se puede producir mediante el procedimiento de produccién de la presente
invencion, se llevo a cabo un experimento de sintesis de acido syn-1-amino-3-fluorociclobutano-1-carboxilico usando
fldor no radioactivo.

En la FIG. 2 se muestra un esquema sintético del 4cido syn-1-amino-3-fluorociclobutano-1-carboxilico. se disolvieron
146 mg (que corresponden a 0,4 mmoles) de éster metilico del A&cido anti-1-(N-ftalimida)-3-
[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-ciclobutano-1-carboxilico en 2,6 ml de 1,2-dicloroetano, y se afiadieron a la disolucion 164
ul (que corresponden a 1 mmol) de trihidrofluoruro de trimetilamina y 165 ul (que corresponden a 1,2 mmoles) de
trietilamina, y se calenté a reflujo durante 3 horas en una atmésfera de argén (la temperatura del bafio de aceite fue
alrededor de 90°C). A la disolucion de la reacciéon se afiadieron 50 ml de cloroformo para diluir la disolucion, y se
afadieron a la disolucién 100 ml de agua y se dejé reposar para sufrir separacion. La capa organica resultante se
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concentré y después se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano/ acetato
de etilo = 2/1) para producir éster metilico del acido syn-1-(N-ftalimida)-3-fluorociclobutano-1-carboxilico
(rendimiento: 97 mg).

A 29 mg (que corresponden a 0,1 mmoles) del éster metilico del acido syn-1-(N-ftalimida)-3-fluorociclobutano-1-
carboxilico producido, se afiadieron 200 ul de hidrato de hidrazina y 1 ml de agua, y se calent6 a reflujo a 75°C
durante 2 horas. Después de eso, la disolucién de la reacciéon se concentrd y se purific6 mediante HPLC preparativa
para producir el acido syn-1-amino-3-fluorociclobutano-1-carboxilico (rendimiento: 14 mg).

Los resultados de las mediciones de RMN 'H y RMN F del acido syn-1-amino-3-fluorociclobutano-1-carboxilico
producido fueron los siguientes.

RMN H (D20, 500 MHz) : & 5,37-5,21 (dq, 1H), 3,14-3,08 (m, 2H) 2,76-2,68 (m, 2H)
RMN “°F (D;0, 500 MHz): 5-164,77 (dtt, J=50,6, 25,29, 9,48 Hz)

Ejemplo 3

Sintesis de syn-[**F]-FACBC

En la FIG. 3 se muestra el esquema sintético de syn-[**F]-FACBC.

0,2 ml de agua enriquecida en Hz 80 que contiene fltor radloactlvo (radioactividad: 193,7 MBq), preparada
sometiendo agua enriquecida en H. *0 (con una concentracion de *°0 de 99,9% o mas) a bombardeo proténico, se
dejaron pasar a través de una columna empaquetada con 0,5 ml de resina de intercambio catiénico fuertemente
acida (AG50W-X8, BIO RAD), y después se hicieron pasar a través de una columna empaquetada con 0,2 ml de
resina de intercambio anidnico débilmente béasica (AG4-X4, BIO RAD). Después, se dejaron pasar 0,3 ml de
disolucién de carbonato potasico 66 mmoIes/I a través de la resina de intercambio aniénico débilmente basica
anterior, para eluir los iones fluoruro [*®F] adsorbidos sobre la resina de intercambio aniénico débilmente basica, y el
eluato se recogi6 en un vial de vidrio de 5 ml.

Después, al eluato, se afiadieron 1,5 ml de disolucién preparada disolviendo 13,3 mg (que corresponden a 35,4
umoles) de Kryptofix 222 (bajo nombre comercial, fabricado por Merck) en 1 ml de acetonitrilo, y se calent6 a 110°C
durante 10 minutos en una corriente de Ar gaseoso, para evaporar el agua y el acetonitrilo. Después, la operacion
de afadir 1 ml de acetonitrilo y de calentar a 110°C durante 5 minutos se repitié dos veces, de manera que el eluato
se evapord hasta sequedad. Al residuo resultante se afiadid una disolucién preparada disolviendo 16 mg (que
corresponden a 40 umoles) de éster metilico del acido anti-1-(N-ftalimida)-3-[[(trifluorometil)sulfonil]oxi]-ciclobutano-
1-carboxilico en 1 ml de acetonitrilo, y se calentdé a 80°C durante 15 minutos. La operacién de concentrar la
disolucién de la reaccion, afiadir 3 ml de éter dietilico a la disolucion concentrada, y después permitir que la
disolucién pase a través de Silica Sep Pak (bajo nombre comercial, fabricado por Japan Waters) se repitié dos
veces para producir una disolucion de éster metilico del acido syn-1-(N ftallmlda)S[ F]ﬂuoromclobutano 1-
carboxilico en éter dietilico (radioactividad (en términos de radioactividad en el momento de comenzar la
produccion): 76,8 MBQ).

La disolucién producida de éster metilico del acido syn-1-(N-ftalimida)-3- [18F]fluorociclobutano 1-carboxilico en éter
dietilico se concentrd, y se afadieron 100 pl de hidrato de hidrazina y se agit6 a 75°C durante 10 minutos para la
desproteccion, para producir syn-[*®F]-FACBC.

La disolucién de la reaccién se someti6é a TLC en las condiciones descritas mas abajo y la pureza radioquimica se
obtuvo usando la siguiente expresion (1). La pureza radioquimica obtenida del syn- [ F] -FACBC fue 96,9%.

RCP = RAJ/RA X 100 -+ (1)

en la que RCP representa pureza radioquimica (%), RA: representa radioactividad del pico de syn-[lgF]-FACBC, y
RA: representa la radioactividad total en la placa de TLC.

Condiciones del analisis mediante TLC

Fase movil: acetonitrilo/agua/metanol/acetato de etilo = 20/5/5/1

Placa de TLC: Silica Gel 60F254 (nombre comercial, grosor de la placa: 0,25 mm, fabricado por Merck & Co., Inc.)
Longitud de desarrollo: 10 cm

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

La presente invencion se puede utilizar en el campo de medicina nuclear debido a que es util para producir de forma
8
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selectiva un acido syn-1-amino-3-halociclobutano-carboxilico marcado con un halégeno radioactivo, que se puede
usar como un radiofarmaco.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La FIG. 1 muestra un esquema del Ejemplo 1;
La FIG. 2 muestra un esquema del Ejemplo 2; y

La FIG. 3 muestra un esquema del Ejemplo 3.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto organico representado mediante la siguiente formula (1):
H Ra

R o)vkco R
2 2 1(1)

en la que R; es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada, con uno a 10 a&tomos de carbono, o un
sustituyente aromatico; Rz es un sustituyente de acido haloalquilsulfénico de cadena lineal o cadena ramificada, con
uno a 10 atomos de carbono, un sustituyente de acido alquilsulfénico de cadena lineal o cadena ramificada, con uno
a 10 atomos de carbono, o un sustituyente de acido sulfénico aromatico; y Rz es un sustituyente de imida ciclica.

2. Un compuesto organico segun la reivindicacion 1, en el que el sustituyente de imida ciclica es una imida ciclica de
5 miembros.

3. Un compuesto organico segun la reivindicacion 1 é 2, en el que el sustituyente de imida ciclica es una
dicarboximida carbociclica, una dicarboximida saturada alifatica, o una dicarboximida insaturada alifatica.

4. Un compuesto organico segun la reivindicacion 3, en el que el sustituyente de imida ciclica es ditiosuccinimida,
succinimida o ftalimida.

5. Un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con halégeno radioactivo, que comprende las
etapas de:

incorporar un atomo de halégeno radioactivo en el atomo de carbono en la posicion 3 de un compuesto
representado mediante la siguiente formula (1):

RO O2R; )

en la que R1 es un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un
sustituyente aromatico; R, es un sustituyente de &cido haloalquilsulfénico de cadena lineal o cadena
ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, un sustituyente de &cido alquilsulfénico de cadena lineal o
cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un sustituyente de acido sulfénico aromético; y R3 es
un sustituyente de imida ciclica, para obtener un compuesto representado mediante la siguiente férmula (2):

X Rs3

HJVkCOR
2741 (2)

en la que X es un sustituyente de halégeno radioactivo; R; es una cadena alquilica de cadena lineal o cadena
ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un sustituyente aromatico; y Rs es un sustituyente de imida
ciclica; y

desproteger el compuesto obtenido anteriormente para producir un compuesto representado mediante la
siguiente formula (3):

X NH,
H)vl\cozH
(3}

en la que X representa un sustituyente de halégeno radioactivo.

6. Un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con halégeno radioactivo, segun la
reivindicacion 5, en el que la etapa de desproteccion se lleva a cabo sometiendo una disolucién que contiene un
compuesto representado mediante la siguiente férmula (2):
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HJ‘V’\COR
2N\ (2)

en la que X representa un sustituyente de halégeno radioactivo; R; es una cadena alquilica de cadena lineal o
cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o0 un sustituyente aromatico; y Rz es un sustituyente de imida
ciclica, a una condicion &cida.

7. Un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con halégeno radioactivo, segin la
reivindicacion 6, en el que las condiciones acidas se proporcionan afiadiendo un acido a la disolucién que contiene
un compuesto representado mediante la siguiente férmula (2):

X R

H O4R;
(2)

en la que X representa un sustituyente de halégeno radioactivo; R; es una cadena alquilica de cadena lineal o
cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, 0 un sustituyente aromatico; y Rz es un sustituyente de imida
ciclica.

8. Un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con halégeno radioactivo, segin la
reivindicacion 7, en el que el &cido afiadido es un &cido seleccionado del grupo que consiste en acido clorhidrico,
acido sulfarico, acido metanosulfénico, acido férmico y acido acético.

9. Un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con halégeno radioactivo, segun la
reivindicacion 5, en el que la etapa de desproteccion comprende las etapas de:

someter una disolucion que contiene un compuesto representado mediante la siguiente formula (2):

X R
HJVKCO R
2\ (2)

en la que X representa un sustituyente de halégeno radioactivo; R, es una cadena alquilica de cadena lineal o
cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o un sustituyente aroméatico; y R3 es un sustituyente de
imida ciclica, a una condicién reductora para desproteger el sustituyente de imida ciclica; y

llevar a cabo la hidrdlisis para desproteger el éster del acido carboxilico.

10. Un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con haldégeno radioactivo, segun la
reivindicacion 9, en el que la condicion reductora se proporciona afiadiendo un agente reductor a la disolucion que
contiene un compuesto representado mediante la siguiente férmula (2):

X R
HJVKCO R
2\ (2)

en la que X representa un sustituyente de halégeno radioactivo; R; es una cadena alquilica de cadena lineal o
cadena ramificada, con uno a 10 atomos de carbono, o0 un sustituyente aroméatico; y Rz es un sustituyente de imida
ciclica.

11. Un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con halégeno radioactivo, segun la

reivindicacion 10, en el que el agente reductor afiadido es un agente seleccionado del grupo que consiste en
hidrazina, metilhidrazina, fenilhidrazina, etilendiamina, y borohidruro de sodio.
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FIGURA 1
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BnO OzMe Jvkcozme
H 07N 6) R{;

HO O,Me TfO one

1) Ba(OH), aq. sat., reflujo, 20h; 2) EtsN, anhidrido ftalico, tolueno, reflujo, 5 h; 3) (trimetilsililldiazometano,

MeOH:THF = 1:1, rt.,, 3 h (3 etapas 78%); 4) paladio sobre carbdn activado, MeOH, rt., 5 h (87%); 6) piridina,
anhidrido trifluorometanosulfonilo, 0°C, 30 min. (92%).

FIGURA 2

.——_'..
TiO OzMe 0,Me

1) EtsN-3HF, EtsN, 1,2-dicloroetano, reflujo, 3 h (97%)

F 0N 2) 3 NH;
—.—-.._.—-..
H)VK:OEMQ HJvl\COzH

2) hidrato de hidrazina, 75°C, 2 h (75%)

FIGURA 3

Rb R{) 2) " NH,
—--i- ———
’lvl\cozm /kaone H’lv\uom

1) Kryptofix 2.2, K,CO3, 80°C, 15 min; 2) hidrato de hidrazina, 75°C, 10 min.
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