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DESCRIPCION
Procedimiento para la producciéon de compuesto organico marcado con fluor radioactivo.
CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir un compuesto organico marcado con fltor
radioactivo. Mas particularmente, la invencion se refiere a un procedimiento para la produccién de un compuesto
organico marcado con fluor radioactivo util para detectar tumores mediante tomografia de emisién de positrones.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

El examen de medicina nuclear representado por tomografia por emision de positrones (en lo sucesivo denominada
como PET) y tomografia computerizada por emision 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 radioisétopo especifico (en lo sucesivo denominado como
radiofarmaco) a un paciente, seguido de la deteccion de rayos y emitidos directa o indirectamente del agente. El
examen de medicina nuclear es caracteristico por cuanto no sélo tiene una especificidad y sensibilidad elevadas a
enfermedades, sino también la ventaja de proporcionar informacién sobre el funcionamiento de lesiones, en
comparacion con otras técnicas de examen.

Por ejemplo, la [18F]2-fluoro—2-desoxi—D-qucosa (en lo sucesivo denominada como “[18F]-FDG”), uno de los
radiofarmacos usados para el examen mediante PET, tiende a estar concentrada en areas en las que el
metabolismo de la glucosa esta potenciado, haciendo posible de ese modo detectar especificamente tumores en los
que el metabolismo de la glucosa esta potenciado.

El examen de medicina nuclear se lleva a cabo trazando una distribuciéon 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 diagndstico de tumores, agentes de diagndstico del torrente
sanguineo, y agentes de cartografiado de receptores.

En afios rementes se ha disefiado una serie de compuestos de aminoacidos marcados con halogeno radioactivo,
incluyendo acido [ 8F] 1-amino-3-fluorociclobutanocarboxilico (en lo sucesivo denominado como [ F]FACBC) como
nuevos radiofarmacos, y su aPllcacmn clinica esta bajo examen (documento 1 de patente, y documentos 1y 2 no de
patentes). Se considera que [ F]FACBC es efectivo como un agente de diagnéstico para tumores muy proliferativos,
debido a que tiene la propiedad de ser captado especificamente por el transportador de aminoacidos.

Como procedimientos para producir [18F] FACBC, se describen procedimientos que incluyen: proporcionar un éster
de acido 1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluorometil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-carboxilico como un precursor
marcador, sustituir el grupo triflato en la posicion 3 del precursor por fldor radioactivo, y llevar a cabo reacciones de
eliminacion del grupo esterificado y el grupo Boc sometiendo el compuesto resultante en forma de una disolucion a
una condicién acida (documento 1 de patente, y documentos 1y 2 no de patentes).

Para la produccion de [18F]-FDG, se describe un procedimiento sintético en el que se lleva a cabo una etapa de
desproteccion en fase soélida, que permite a un tiempo sintético mas corto, un nimero reducido de reactivos, y un
numero reducido de componentes en el aparato de fabricacion (documento 2 de patente).

Documento 1 de patente: Patente Japonesa Abierta al Publico n® 2000-500442.
Documento 2 de patente: Patente Japonesa Abierta al Publico n® 11-508923.

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.

Documento 2 no de patente: Timothy M. Shoup et al.,, “Synthesis and Evaluation of [18F]1-Amino-3-
fluorocyclobutane-1-carboxylic Acid to Image Brain Tumors.”, The Journal of Nuclear Medicine, 1999, 40, p. 331-338.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Los procedimientos para producir [18F]FACBC descritos de este modo hasta ahora han logrado rendimientos de
produccién de 12 a 24% (J. McConathy et al., Applied Radiation and Isotopes, 2003, 58, p. 657-666), que no se
pueden considerar como suﬂmentemente elevados desde el punto de vista de la produccién industrial. Esto es, a fin
de producir industrialmente [ F]FACBC es deseable usar un procedimiento o condicidon de produccion que pueda
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proporcionar establemente un rendimiento mayor.

La producciéon de [18F]FACBC incluye principalmente una etapa de radiofluoracién en la que se afade fluor
radioactivo a un precursor marcador; y una etapa de desesterificacion y desproteccion en la que el compuesto
intermedio producido en la etapa de radiofluoracion se desesterifica y se desprotege. Se ha llevado a cabo un
estudio en la etapa de radiofluoracion a fin de mejorar el rendimiento de la produccién, y se ha establecido una
técnica mediante la cual se puede mejorar el rendimiento de la etapa de fluoracion hasta 73,79%, que ha sido
24,16% segun procedimientos convencionales. En consecuencia, ha sido posible mejorar el rendimiento de
produccién de [1 FJFACBC hasta 54,6 + 4,8% (N = 15). Sin embargo, un estudio detallado llevado a cabo revelé que
la disolucion acuosa de [18F]FACBC resultante contenia una gran cantidad de impurezas no radioactivas (véanse los
Ejemplos Comparativos descritos mas abajo). La cantidad de impurezas en los farmacos se debe de suprimir hasta
cierto nivel o inferior. De este modo, si hay impurezas en cierto nivel o mayor después de la terminacion de la
reaccion, las impurezas se deben eliminar en la etapa subsiguiente. Sin embargo, la adicion de una etapa de
purificacion adicional para reducir impurezas provoca una prolongacion del tiempo requerido para las etapas de
produccién posteriores al marcado con fluor radioactivo. Debido a que el periodo de semidesintegracion del flior
radioactivo es tan corto como alrededor de 110 minutos, no es preferible prolongar el tiempo requerido para las
etapas después del marcado con fluor radioactivo, desde el punto de vista de la produccién industrial de compuestos
marcados con fltor radioactivo.

La presente invencion se ha obtenido a la vista de las circunstancias descritas anteriormente, y ha buscado
proporcionar un procedimiento para la produccién de [18F]FACBC, que pueda reducir la cantidad de produccién de
impurezas no radioactivas.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Como resultado de las investigaciones, se ha encontrado que la cantidad de impurezas en un producto diana se
puede reducir facil y efectivamente llevando a cabo la etapa de desesterificacion del grupo éster, esto es, un grupo
protector de carboxilo, en una columna de fase sélida de fase inversa, y de este modo se ha logrado la presente
invencion. El método de desproteccion en fase solida se ha empleado convenientemente con el fin de reducir
principalmente el tiempo de produccion (véase, por ejemplo, la Patente Japonesa Abierta al Publico n° 11-508923).
Se ha encontrado que el uso del método de desproteccion en fase sélida puede lograr un nuevo efecto de reduccion
de la cantidad de impurezas presentes en un producto diana, y se ha aplicado este hallazgo.

Segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la producciéon de un compuesto organico
marcado con fldor radioactivo, que comprende una etapa de desesterificacién de retener, en una columna de fase
inversa, un compuesto representado por la siguiente férmula (1):

NR?
18
1
R (1)
en la que R' es una cadena de alquilo C4-C1g lineal o ramificada, o un sustituyente aromatico; y R? es un grupo
protector;

cargar la columna con una disolucion alcalina para desesterificar el compuesto anterior, y subsiguientemente
descargar la disolucién alcalina de la columna para obtener un compuesto representado por la siguiente férmula (2):

NR?
1BF
CO,X
(2)
en la que X es sodio o potasio; y R?es un grupo protector;

y una etapa de desproteccién de desproteger el grupo protector de amino del compuesto obtenido en la etapa de
desesterificacion, para obtener un compuesto representado por la siguiente formula (3):
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NH,
18F

COOH
(3)

En las formulas mostradas anteriormente, R' es una cadena de alquilo de C4-C4o lineal o ramificada, o un
sustituyente aromatico, y es preferiblemente un sustituyente seleccionado de grupos metilo, etilo, t-butilo, y fenilo.

En las formulas mostradas anteriormente, R? es un grupo protector, y no esta limitado particularmente en tanto que
pueda evitar reaccion entre el fldor radioactivo y el grupo amino. Especificamente, se puede usar un grupo protector
seleccionado del grupo que consiste en diversos sustituyentes carbamato, diversos sustituyentes amidicos, diversos
sustituyentes imidicos, y diversos sustituyentes aminicos. Preferiblemente, se puede usar un grupo protector
seleccionado del grupo que consiste en sustituyentes alquiloxicarbonilicos de C,-C; lineales o ramificados;
sustituyentes alqueniloxicarbonilicos de Cs3-Cy lineales o ramificados; sustituyentes benciloxicarbonilicos de C7-C12
que pueden tener un grupo modificador; sustituyentes alquilditiooxicarbonilicos de C,-C7; sustituyentes
alquilamidicos de Ci-Cg lineales o ramificados; sustituyentes alquenilamidicos de C,-Cs lineales o ramificados;
sustituyentes benzamidicos de C¢-C11 que pueden tener un grupo modificador; sustituyentes imidicos ciclicos de Cs-
C1o; sustituyentes iminicos aromaticos de Cs-C11 que pueden tener un sustituyente; sustituyentes alquilaminicos de
C1-Ce lineales o ramificados; sustituyentes alquenilaminicos de C»-Cs lineales o ramificados; y sustituyentes
bencilaminicos de Cg-C11 que pueden tener un grupo modificador. Mas preferiblemente, se puede usar un grupo
protector seleccionado de grupo t-butoxicarbonilo, grupo aliloxicarbonilo, grupo ftalimido, y sustituyente N-
bencilidenaminico; y lo mas preferible, se puede usar un grupo t-butoxicarbonilo o un grupo ftalimido.

En las féormulas mostradas anteriormente, X es un catidon contenido en el alcali usado en la etapa de
desesterificacion, y se selecciona segun el tipo del alcali. Por ejemplo, con hidroxido sédico, X es sodio, y con
hidréxido potasico, X es potasio.

En la etapa de desesterificacion, como columna de fase inversa, se pueden usar diversas columnas con
empaquetamiento cuyos grupos funcionales son grupos hidréfobos, tales como grupos fenilo, ciclohexilo y alquilo.
Se usa preferiblemente una columna de fase inversa con empaquetamiento que tiene una estructura en la que una
cadena alquilica de C»-C1g esta unida a un soporte via un silicio. Un ejemplo especifico de la columna de fase
inversa incluye aquella que tiene grupos octadecilsililicos como grupo funcional.

La retencién del compuesto de la féormula (1) anterior en la columna de fase inversa se puede llevar a cabo por
diversos métodos. Especificamente, se puede usar un método en el que una disolucion del compuesto de la formula
(1) anterior obtenido mediante la etapa de radiofluoracion se diluye con agua, y la disolucion resultante se hace
pasar a través de la columna de fase inversa. El agua para la dilucion se puede usar en una cantidad suficiente para
inmovilizar el compuesto de la formula (1) anterior en la columna de fase inversa.

Como disolucion alcalina, se pueden usar diversas disoluciones, pero se usa preferiblemente una disolucién de
hidroxido de sodio. La cantidad de la disolucién alcalina a usar es preferiblemente igual o mayor que la capacidad de
llenado de la columna de fase sdlida. La concentracion de la disolucion alcalina no esté limitada en tanto que el alcali
se pueda introducir en la columna en una cantidad suficiente para llevar a cabo la desesterificacién; sin embargo, se
debe tener cuidado debido a que si su cantidad es demasiado elevada, sera necesario usar una mayor cantidad de
acido en la etapa de desproteccion subsiguiente. En la etapa de desesterificacion, la columna de fase inversa se
mantiene durante cierto periodo de tiempo reteniendo el compuesto de la férmula (1) anterior mientras se carga con
la disolucién alcalina. El tiempo durante el cual la columna de fase inversa se mantiene cargando con la disolucion
alcalina no esta particularmente limitado en tanto que sea suficiente para llevar a cabo la reacciéon de
desesterificacion.

Cuando la disolucion alcalina se descarga de la columna, el compuesto representado mediante la formula (2)
anterior se descarga junto con la disolucién alcalina. En ese momento, se puede hacer pasar adicionalmente agua a
través de la columna después de la descarga de la disolucion alcalina, para extraer por lavado cualquier compuesto
residual (2). Esta operacion de extraccion por lavado puede mejorar adicionalmente el rendimiento del compuesto

).

La etapa de desproteccion se puede llevar a cabo mediante uso de métodos conocidos, por ejemplo un método
descrito en la bibliografia, “J. McConathy et al., Applied Radiation and Isotopes, 2003, 58, p. 657-666"; y
especificamente, un método en el que se proporciona una condicion acida a la disolucion de la reaccion después de
que se ha terminado la etapa de desesterificacion.

La etapa de radiofluoracion se puede llevar a cabo mediante uso de un método conocido 0 una combinacion de un
método conocido con una condicion que se haya establecido. Especificamente, se afiade un compuesto
4



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2380372 T3

representado por la siguiente férmula (4):

NR?
R°0
1
COR (4)

y un disolvente organico inerte a la mezcla que contiene un catalizador de transferencia de fases con iones ®F e
iones potasio para preparar una disolucion de reaccion, y a la disolucion de reaccién se aplica una condicién de
reaccion tal como el calentamiento mientras se agita.

En la formula (4), R’ y R? son como se definen anteriormente; R® es un miembro seleccionado del grupo que
consiste en sustituyentes acido haloalquilsulfonico de C4-Cqo lineales o ramificados; sustituyentes acido
alquilsulfénico de C4-Cq lineales o ramificados; sustituyentes acido fluorosulfénico; y sustituyentes acido sulfénico
aromatico. Se puede usar preferiblemente un sustituyente seleccionado de acido metanosulfonico, acido
toluenosulfonico, acido nitrobencenosulfonico, acido bencenosulfonico, acido trifuorometanosulfénico, acido
fluorosulfénico y acido perfluoroalquilsulfonico.

En la etapa de radiofluoracion, se pueden usar diversos disolventes organicos inertes, pero se deberia usar un
disolvente organico anfifilico. Especificamente, se puede usar un disolvente seleccionado del grupo que consiste en
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetona, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, y acetonitrilo, siendo particularmente
preferible el acetonitrilo. La cantidad del disolvente organico inerte a usar se ajusta preferiblemente de manera que
la concentracién del precursor marcador en la disolucién de la reaccién bajo la reaccién de radiofluoracion sea 40
mmoles/l o mas, a fin de mejorar significativamente el rendimiento en la reaccion de radiofluoracion.

Como la condicion de reaccion para la etapa de radiofluoracion, se pueden usar diversas condiciones; por ejemplo,
se puede usar una condicion en la que la disolucion de la reaccion se calienta mientras se agita. La temperatura de
calentamiento en este caso no debe ser mayor que la temperatura de evaporacion del disolvente organico inerte
afiadido a la disolucion de la reaccion; por ejemplo, cuando se usa acetonitrilo como el disolvente organico inerte, la
temperatura de calentamiento puede ser de 70 a 90°C.

EFECTOS DE LA INVENCION

El procedimiento de produccion de la presente invencidon es capaz de reducir la cantidad de impurezas no
radioactivas producidas en la produccion de compuestos aminoacidos marcados con flaor radioactivo, tales como
[18F]FACBC, y también es util como un procedimiento para purificar tales compuestos aminoacidos marcados con
fldor radioactivo.

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

En lo sucesivo, se describe con detalle el procedimiento para la producciéon de un aminoacido marcado con flior
radioactivo segun la invencion.

En la realizacién mas preferida, el procedimiento de produccion de la presente invencion incluye las etapas de (1)
hacer reaccionar un precursor marcador con una mezcla que contiene un catalizador de transferencia de fases,
iones '°F, e iones potasio, para marcar el precursor marcador con flior radioactivo, produciendo de ese modo un
éster precursor marcado con fluor radioactivo (una etapa de radiofluoracion); (2) desesterificar el éster precursor
marcado con fllor radioactivo en una columna de fase soélida (una etapa de desesterificacion); y (3) desproteger el
grupo protector de amino del compuesto obtenido en la etapa de desesterificacion (una etapa de desproteccion).

El fldor radioactivo se puede obtener por un método conocido, por ejemplo un método en el que se usa como diana
agua enriquecida con H,'%0 y se expone a bombardeo de protones. En este caso, el flior radioactivo existe en el
agua enriquecida con H,'0 usada como diana. El agua enriquecida con H,'®0 que contiene fluor radioactivo se deja
pasar a través de una columna de intercambio aniénico de manera que el fluor radioactivo se adsorba y sea
recogido en la columna, separandose de ese modo del agua enriquecida con H,'%0. Después, se permite pasar una
disolucion de carbonato potasico a través de la columna para eluir el fluor radioactivo, y el eluato se suplementa con
un catalizador de transferencia de fases y se evapora hasta sequedad para obtener una mezcla que contiene el
catalizador de transferencia de fases asi como iones '°F e iones potasio.

La cantidad de carbonato potasico a usar aqui como i6n potasio puede ser equivalente a o mayor que la cantidad del
precursor marcador usado en la etapa de radiofluoracion subsiguiente; sin embargo, una cantidad excesiva de
carbonato potasico no es preferible debido a que el producto de la reaccién se puede descomponer por la influencia
de iones carbonato. En la realizacion mas preferida, la concentracion y la cantidad de la disolucién de carbonato
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potasico se ajustan de manera que la cantidad de i6n potasio sea aproximadamente equivalente a la del precursor
marcador.

Como catalizador de transferencia de fases, se pueden usar diversos compuestos que tienen la propiedad de formar
un clatrato con el ion '°F. Especificamente, se pueden usar diversos compuestos usados para la produccion de
compuestos organicos marcados con flior radioactivo; se pueden usar 18-corona-6-éter y otros diversos
aminopoliéteres. En la realizacion mas preferible, se puede wusar 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-
diazabiciclo[8.8.8]hexacosano.

Cuanto mayor sea la cantidad del catalizador de transferencia de fases, mayor sera el rendimiento; pero una
cantidad excesiva no es preferible debido a que a menudo no sera suficiente la eliminacion del catalizador de
transferencia de fases afiadido excesivamente. En una realizacidon preferida, la cantidad total del catalizador de
transferencia de fases puede ser 0,2 mmoles o menos; por ejemplo, cuando la cantidad del precursor marcador a
usar es 80 umoles, la relacion molar del catalizador de transferencia de fases al precursor marcador es 2,5 o menos.

Después de que se ha obtenido la mezcla que contiene el catalizador de transferencia de fases asi como los iones
®F e iones potasio, se lleva a cabo la radiofluoracién haciendo reaccionar un precursor marcador e iones ®F. Para
la etapa de radiofluoracion, se pueden usar diversos métodos; por ejemplo, se puede usar un método en el que se
anade éster etilico del acido 1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluorometil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-carboxilico y
un disolvente organico inerte a la mezcla mencionada anteriormente para preparar una disolucion de la reaccién, y
después se proporciona a la disolucion de la reaccion una condicidon de reaccion, tal como calentamiento con
agitacion, para producir el éster etilico del acido [18F]1—(N—(t-butoxicarbonil)amino)-3-f|uorocic|obutano-1—carboxilico
(denominado en lo sucesivo como “[18F]Boc-FACBC”). En la realizaciéon mas preferida, el precursor marcador, éster
etilico del acido 1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluorometil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-carboxilico, se puede
disolver en un disolvente organico inerte antes de que se afiada a la mezcla.

Como el disolvente organico inerte usado en la etapa de radiofluoracién, se pueden utilizar diversos disolventes que
no tengan reactividad con el i6n fluoruro [18F], el catalizador de transferencia de fases, el ién potasio, y el compuesto
precursor marcador; y preferiblemente, se puede usar un disolvente seleccionado del grupo que consiste en
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetona, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, y acetonitrilo, siendo particularmente
preferible el acetonitrilo. La cantidad del disolvente organico inerte a usar se ajusta preferiblemente de manera que
la concentracion del precursor marcador en la disolucién de la reaccidn en la reaccion de radiofluoracion sea 40
mmoles/l 0 mas, a fin de mejorar significativamente el rendimiento en la reaccién de radiofluoracion.

Como la condicion de reaccion para la etapa de radiofluoracion, se pueden usar diversas condiciones; por ejemplo,
se puede usar una condicién en la que la disolucion de la reaccion se calienta mientras se agita. La temperatura de
calentamiento en este caso es preferiblemente no mayor que la temperatura de ebullicidon del disolvente organico
inerte anadido a la disolucién de la reaccion; por ejemplo, cuando se usa acetonitrilo como el disolvente organico
inerte, la temperatura de calentamiento puede ser de 70 a 90°C. El tiempo de reaccién depende de la temperatura
de reaccion; cuando, por ejemplo, la temperatura de reaccion es 83°C, un tiempo de reaccion suficiente es 3 minutos
0 mas. Cuanto mayor es el tiempo de reaccion, es de esperar que la reaccién de marcaje con fldor radioactivo
transcurra en mayor medida, pero se debe tener cuidado debido a que simultaneamente se produce el decaimiento
del fldor radioactivo.

Después de que se ha terminado la etapa de radiofluoracion, se lleva a cabo la etapa de desesterificacién para
producir el acido ['®F]1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-[((fluorociclobutano-1-carboxilico (en lo sucesivo denominado
como “[18F]DE—Boc-FACBC”). La presente invencion se caracteriza porque la reaccidon de desesterificacién en esta
etapa se lleva a cabo en una columna de fase sélida. En la realizacion mas preferida, la muestra a desesterificar, es
decir, [18F]Boc-FACBC, es atrapada en la columna de fase sélida diluyendo con agua una disolucion de la reaccion
que contiene [18F]Boc-FACBC obtenida en la etapa de radiofluoracion, y haciendo pasar la disolucion resultante
como una muestra a través de una columna de fase sdlida. La dilucion de la disolucién de la reaccion se lleva a cabo
para evitar que [18F]Boc-FACBC eluya sin ser atrapado en la columna cuando la muestra se hace pasar a través de
la columna de fase sélida. Por lo tanto, el agua usada para dilucién se puede usar en una cantidad suficiente para
atrapar [18F]Boc-FACBC en el empaquetamiento de la columna de fase sélida; cuando el disolvente de la disolucién
de reaccion es acetonitrilo, una cantidad suficiente de agua es cinco veces la cantidad del disolvente.

La columna de fase sodlida usada en la etapa de desesterificacion debe ser una columna de fase sdélida llena con un
empaquetamiento de fase inversa. Preferiblemente, el empaquetamiento de la columna es aquel que tiene un grupo
funcional hidréfobo tal como grupos fenilo, ciclohexilo y alquilo; y mas preferiblemente, aquel que tiene una
estructura con un soporte al que se unen grupos alquilicos de C,-C+s via un silicio. En la realizacion mas preferida,
se puede usar una columna llena con un empaquetamiento que tiene grupos octadecilsililicos como grupos
funcionales. Ademas, es preferible usar un empaquetamiento de columna que tenga una estructura en la que los
grupos funcionales son dificiles de separar del soporte en condiciones de reaccién acuosas y durante una reaccion
de desesterificacion a largo plazo.
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Después de que la muestra haya sido atrapada en la columna de fase sdlida, la columna se carga con una
disolucion alcalina. En la realizacion mas preferida, una disolucion alcalina se carga introduciendo directamente en la
columna la disolucién alcalina, deteniendo la alimentaciéon de la disolucién alcalina después de confirmar que la
disolucion alcalina ha comenzado a salir a través de la salida de la columna, y cerrando herméticamente la salida de
la columna. Los ejemplos del alcali usado aqui incluyen hidréxido sédico e hidréxido potasico, siendo preferible el
hidréxido sédico considerando que el producto diana de la invencion se usa como una inyeccion.

En la realizacion mas preferida, el volumen de la disolucion alcalina es aproximadamente igual al volumen de la
columna. En este caso, se debe tener cuidado debido a que si el volumen de la disolucién alcalina a usar es
excesivo, la muestra previamente desesterificada se puede descargar junto con la disolucion de deshecho,
provocando de ese modo una disminucion del rendimiento.

La concentraciéon de la disolucion alcalina a usar no esta limitada en tanto que el alcali se puede introducir en la
columna en una cantidad suficiente para llevar a cabo la desesterificacion. La concentracion de la disolucién alcalina
se determina en consideracién a un volumen utilizable de la disolucion alcalina y una cantidad necesaria del alcali.
En este caso, se debe tener cuidado debido a que, si se usa una cantidad excesiva de alcali, sera necesario usar
una mayor cantidad de acido para la neutralizacién en la etapa de desproteccion subsiguiente.

Después de que la columna de fase sdlida se haya cargado con la disolucién alcalina, la columna se mantiene en
reposo todavia durante un cierto periodo de tiempo para efectuar la desesterificacion de la muestra en la columna.
En este caso, la temperatura de la columna no necesita ser controlada especificamente, sino que la operacion se
puede llevar a cabo a temperatura ambiente. La duraciéon durante la cual la columna se mantiene en reposo puede
ser un periodo de tiempo suficiente para llevar a cabo la desesterificacion. Cuanto mayor sea la duracién, en mayor
grado transcurrira la reaccion de desesterificacion, pero se debe tener cuidado debido a que se produce
simultaneamente el decaimiento del flior radioactivo. Por ejemplo, cuando [18F]Boc-FACBC es retenido en una
columna ODS que contiene 400 mg de resina, y se inyectan 0,8 ml de una disolucién de hidréxido sédico 4 moles/I
en la columna para llevar a cabo la desesterificacion, es suficiente un periodo de tiempo de 1 a 5 minutos.

Después de terminar la desesterificacion, la salida de la columna se abre, haciendo de ese modo que el [*F]DE-
Boc-FACBC obtenido mediante la desesterificacion se descargue junto con la disolucion alcalina. Después de que
se ha descargado la disolucién alcalina, se puede afadir adicionalmente una disolucién alcalina a la columna,
seguido de la repeticion de la misma operacion como antes, de manera que el [18F]Boc-FACBC que queda en la
columna de fase inversa se puede desesterificar mas a conciencia, mejorando de ese modo el rendimiento. Es
preferible que, después de la descarga, la columna se enjuague subsiguientemente con agua para descargar
[18F]DE—Boc—FACBC residual de la columna, mejorando de ese modo adicionalmente el rendimiento.

Después de terminar la etapa de desesterificacion, se lleva a cabo la etapa de desproteccion para desproteger el
grupo protector de amino, produciendo de ese modo [18F]FACBC, que es el producto diana de la presente invencion.
La etapa de desproteccion se puede llevar a cabo segun un método conocido, por ejemplo un método descrito en la
bibliografia “J. McConathy et al., Applied Radiation and Isotopes, 2003, 58, p.657-666". En una realizacién preferida,
la etapa de desproteccion se puede llevar a cabo proporcionando una condicién acida a una disolucién de la
reaccion que contiene [18F]DE-Boc-FACBC. La condicion acida se puede proporcionar por diversos métodos, por
ejemplo un método en el que se afiade un &cido a una disolucién que contiene [18F]DE-Boc-FACBC. El acido a usar
aqui no esta particularmente limitado, pero incluye preferiblemente un &cido seleccionado de acidos inorganicos
tales como 4&cido clorhidrico, &cido sulfurico y acido nitrico, y acidos organicos tales como acido
perfluoroalquilcarboxilico (por ejemplo, acido trifluoroacético). La cantidad del acido a afadir deberia ser suficiente
para hacer al pH de la disolucion que contiene [**F]DE-Boc-FACBC 1 o menos. Especificamente, la cantidad del
acido deberia ser tal que se neutralice el alcali en la disolucién de [18F]DE-Boc-FACBC obtenida en la etapa de
desesterificacidn, y se proporcione una condicion acida suficiente a la disolucion de la muestra. Por ejemplo, cuando
[18F]Boc-FACBC se somete a la desesterificacion repetida dos veces usando 0,8 ml de disoluciéon de hidroxido
sédico 4 moles/l, se pueden afiadir 2,2 ml de acido clorhidrico 6 moles/I a la disolucién de la reaccién eluida. En la
etapa de desproteccién, la disolucion de la reacciéon se calienta preferiblemente para permitir que la reaccion
transcurra mas rapidamente. El tiempo de reaccion depende de la temperatura de reaccién o de otras condiciones,
pero cuando la reaccion de desproteccion bajo las condiciones descritas anteriormente se lleva a cabo a 60°C, un
tiempo de reaccion suficiente es 5 minutos. La disolucion de [18F]FACBC obtenida en la etapa de desproteccion se
puede purificar opcionalmente usando una columna de retraso de iones, una columna de alumina, o una columna de
fase inversa.

EJEMPLOS

En lo sucesivo, la presente invencion se describirda con mayor detalle por medio de los Ejemplos y Ejemplos
Comparativos; sin embargo, la invencién no esta limitada por estos Ejemplos.

Ejemplo 1 de referencia

Sintesis de éster etilico del acido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluorometil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-
7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2380372 T3

carboxilico.
Hidrolisis de syn-hidantoina (FIG. 1, Etapa 1)

Se afadieron 250 ml de disolucion acuosa saturada de hidroxido barico a 6,15 g (que corresponden a 25 mmoles)
de syn-5-(3-benciloxiciclobutano)hidantoina, y la mezcla se puso a reflujo mientras se calentaba en un bafio de
aceite a 114°C durante 24 horas o mas. Después, se llevo a cabo el analisis de TLC usando, como disolventes
moviles, dos tipos de sistemas, es decir, cloroformo:metanol = 5:1 (valor de Rf de syn-hidantoina = alrededor de 0,6)
y cloroformo:metanol = 95:1 (valor de Rf de syn-hidantoina = alrededor de 0,3), y se confirmé la terminacion de la
reaccion (basado en la coloracion con UV y acido fosfomolibdico).

Después de confirmar que la reaccion se habia terminado, la disolucion de la reaccion resultante se enfrio hasta la
temperatura ambiente, y se afnadieron alrededor de 24 ml de acido sulfirico 1 mol/ml para neutralizar la disolucién
de la reaccién. Tras la neutralizacion, la disolucion de la reaccion se agité adicionalmente a temperatura ambiente
durante 5 minutos, y el precipitado resultante se separé por filtracion. Después, el filtrado se concentré para producir
5,67 g de acido syn-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico como cristales blancos.

Esterificacion etilica (FIG. 1, Etapa 2)

Se disolvieron 5,67 g de acido syn-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico, que se habia secado
completamente para eliminar agua, en 200 ml de etanol. A esta disolucion se afiadieron 9,5 ml (que corresponden a
75 mmoles) de trietilamina, y la mezcla se enfrié a -78°C durante 20 minutos, seguido de la adicién de 4,6 ml (que
corresponden a 62,5 mmoles) de cloruro de tionilo a la misma. La disolucion de la reaccion se agité a 0°C durante 1
hora y a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido del calentamiento a reflujo en un bafio de aceite a 95°C toda
la noche. Después, la terminacion de la reaccién se confirmd mediante analisis de TLC, que se llevé a cabo usando,
como disolvente movil, cloroformo:metanol = 95:1 (valor de Rf del producto diana = alrededor de 0,6) (confirmacion
la cual se realizé basandose en la coloracion con UV y acido fosfomolibdico). Después de confirmar que la reaccion
se habia terminado, la disolucidn de la reaccion resultante se concentrd a presion reducida para producir 7,64 g de
éster etilico del acido syn-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico como cristales blancos.

Adicion de Boc (FIG. 1, Etapa 3)

Se disolvieron 7,64 g de éster etilico del acido syn-1-amino-3-benciloxiciclobutano-1-carboxilico en 250 ml de una
disolucion mixta de etanol:trietilamina = 9:1. La disolucion resultante se enfri6 en un bafio de hielo durante 15
minutos, y después se le afiadieron 8,6 ml (que corresponden a 37,5 mmoles) de dicarbonato de di-terc-butilo, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. Después, la terminacion de la reaccion se confirmé mediante
analisis de TLC, que se llevd a cabo usando, como disolvente movil, hexano:acetato de etilo = 1:1 (valor de Rf del
producto diana = alrededor de 0,6) (confirmacién la cual se realizé basandose en la coloracion con UV y &cido
molibdofosférico). Después de confirmar que la reaccion se habia terminado, la disolucion de la reaccion resultante
se concentrd a presion reducida para producir cristales blancos como un residuo. Al residuo se afiadieron 150 ml de
acetato de etilo frio y 150 ml de acido clorhidrico frio 0,5 moles/l, la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
5 minutos y después se dejo reposar para la separacion. La capa organica se extrajo y se lavo con 150 ml de agua
dos veces, con 150 ml de una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, con 150 ml de agua dos
veces y 150 ml de disolucidn salina saturada dos veces, en este orden, y el extracto se seco con sulfato de sodio
anhidro, y se concentré subsiguientemente a presion reducida para dar una materia oleosa amarilla. De forma
separada, la capa acuosa se extrajo y se lavo con 150 ml de acetato de etilo dos veces, con 150 ml de agua dos
veces y con 150 ml de disolucién salina saturada, en este orden, y el extracto se secé con sulfato de sodio anhidro y
después se concentré a presion reducida, recogiendo de ese modo una pequefia cantidad de materia oleosa
amarilla. La serie de operaciones dio 8,82 g de una materia oleosa amarilla clara. El residuo se separo y se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para producir 8,04 g (que
corresponden a 23 mmoles) de éster etilico del acido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-benciloxi-ciclobutano-1-
carboxilico como cristales blancos.

Desbencilacion (FIG. 2, Etapa 4)

Se afiadieron 150 ml de etanol a 8,04 g (que corresponden a 23 mmoles) de éster etilico del acido syn-1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-benciloxi-ciclobutano-1-carboxilico, y entonces se le afiadieron 960 mg de paladio sobre
carbon activado (10% de paladio), se purgd con hidrégeno, y la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la
noche. Después de la reaccion, el paladio sobre carbdn activado se separo por filtracion usando Celite, y el filirado
resultante se concentré a presion reducida para dar 5,74 g de cristales blancos como un residuo. La reaccion se
monitorizé mediante analisis de TLC usando, como disolvente mévil, hexano:acetato de etilo = 1:1 (valor de Rf del
producto de reaccion diana = alrededor de 0,2) (confirmado basandose en la coloraciéon con UV y ninhidrina) para
confirmar la terminacién de la reaccion. Entonces, el residuo se separé y purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetano de etilo = 1:1, hexano:acetato de etilo = 4:1) para producir 5,36 g (que
corresponden a 20,7 mmoles) de éster etilico del acido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-ciclobutano-1-
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carboxilico como cristales blancos.
Formacién de triflato (FIG. 3, Etapa 5)

Se disolvieron 2,07 g (8 mmoles) de éster etilico del acido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-ciclobutano-1-
carboxilico en 26 ml de piridina, y la disolucién se agité en un bafio de hielo durante 20 minutos. Se le afiadieron 2,0
ml (que corresponden a 12 mmoles) de acido trifluorometanosulfénico anhidro, y la mezcla se agité tal como estaba
durante 30 minutos. La reaccién se monitorizé6 mediante analisis de TLC usando, como disolvente maovil, hexano:éter
dietilico = 1:1 (valor de Rf del producto de reaccién diana = alrededor de 0,6) (confirmado basandose en la
coloracion con ninhidrina) para confirmar la terminacion de la reaccion. Después de confirmar que la reaccion se
habia terminado, se afiadieron 100 ml de agua y 100 ml de éter a la disolucién de la reaccién, y la mezcla resultante
se extrajo y se lavo con 100 ml de acido clorhidrico 1 mol/l dos veces, con 100 ml de agua dos veces y con 100 ml
de disolucion salina saturada dos veces, en este orden. El extracto resultante se secé con sulfato de sodio anhidro, y
después se concentré a presion reducida para dar 2,78 g de cristales amarillos claros. La mezcla de reaccion se
separ6 y se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:éter dietilico = 3:1) para dar
cristales blancos, y los cristales blancos resultantes se volvieron a recristalizar usando pentano:éter dietilico para
producir 1,84 g (que corresponden a 4,7 mmoles) de éster etilico del acido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-
[((trifluorometil)sulfonil)oxi]ciclobutano-1-carboxilico.

Ejemplo comparativo

Se hizo pasar H.'®0 que contiene iones fluoruro [18F] (13 a 182 GBq) a través de una columna de intercambio
anionico, de manera que los iones fluoruro [18F] se adsorbieron y fueron atrapados en la columna. Entonces se hizo
pasar una disolucién de carbonato potasico a través de la columna para eluir los iones floruro [18F], y
subsiguientemente la columna se enjuagdé con agua y la disoluciéon de lavado se combind con el eluato. A la
disolucion resultante se anadi® una disolucion en acetonitrio de 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-
diazabiciclo[8.8.8]hexacosano (nombre comercial: Kryptofix 222, fabricado por Merck), y la mezcla se calent6 y se
evaporo hasta sequedad.

A la mezcla seca se afiadid una disolucion obtenida disolviendo 32 mg de éster etilico del acido 1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluorometil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-carboxilico en 1 ml de acetonitrilo, y la mezcla
resultante se agitdé a 83°C durante 3 minutos para permitir que transcurriese la reaccion de radiofluoracion. La
mezcla se dejo enfriar entonces a temperatura ambiente durante 5 minutos, y se le afiadieron 4 ml de éter dietilico.
La mezcla resultante se hizo pasar a través de una silice Sep-Pak (marca registrada de Waters Investments Limited
o nombre comercial, disponible de Nihon Waters K. K.) para dar una disoluciéon de [18F]Boc-FACBC en
acetonitrilo/éter dietilico.

A la disolucion de [18F]Boc-FACBC en acetonitrilo/éter dietilico resultante se afiadieron 1,5 ml de acido clorhidrico 4
moles/l, y la mezcla se calenté a 120°C durante 15 minutos para llevar a cabo la desproteccion. El producto
resultante se purificd subsiguientemente haciéndolo pasar a través de una columna de retraso idnico (nombre
comercial: AG11A8, fabricada por Bio-Rad Laboratories Japan, Inc.), una columna de alimina (nombre comercial:
Sep-Pak (marca registrada, fabricada por Waters Investments Limited) light ALUMN, fabricada por Nihon Waters K.
K.), y una columna de fase inversa (nombre comercial Oasis HLB Plus EXTRACTION Cartridge Column, fabricada
por Nihon Waters K. K.), en este orden, para producir una disolucién de [18F]FACBC. El rendimiento de la disolucién
de ["®FJFACBC fue de 9,4 a 13,4 ml. El ["*FJFACBC resultante se sometié a andlisis de TLC en las siguientes
condiciones, y la pureza radioquimica se determind segun la siguiente ecuacion (1).

Condiciones del analisis de TLC:

Fase movil: acetonitrilo/metanol/agua/acido acético = 20/5/5/1

Placa de TLC: gel de silice 60F254 (nombre comercial, grosor de la pelicula: 0,25 mm, fabricada por Merck).
Longitud de desarrollo: 10 cm

Escaner de TLC: Rita Star (fabricado por Raytest)

Cantidad de radioactividad en el pico de[18F] FACBC
Cantidad total de radioactividad en la placa de TLC

Pureza radioquimica (%) =

Ademas, las cantidades de impurezas no radioactivas en el producto diana se compararon usando los valores
obtenidos corrigiendo, segun la siguiente ecuacién (2), el valor del area pico de cada impureza confirmada por
analisis de HPLC en las siguientes condiciones (en lo sucesivo denominado como “valores de area corregidos”). La
disolucion de la muestra sometida a analisis de HPLC se diluyé de forma adecuada usando disolucion salina
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fisiolégica (factor de dilucion = 2,1 a 9,9).
Valor de 4rea del pico de cada impureza (2)

- - x factor de dilucién x rendimiento de disolucién de["*F]JFACBC
Cantidad de muestra inyectada

Valor de area corregido =

Condiciones de medida de HPLC:

Columna: CAPCELLPAK C18 MG (nombre comercial, fabricada por Shiseido Co., Ltd., tamafio: 5 um, 4,6 mm [.D. x
250 mm).

Temperatura de la columna: temperatura ambiente (alrededor de 25°C)

Fase movil: usando tampén de fosfato que contiene octanosulfonato (pH 2,1) 5 mmoles/I como disolucién A, y
acetonitrilo como disolucién B, se llevdé a cabo un control de gradiente de concentraciéon variando la relacion de
mezclamiento de las disoluciones A y B como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Fase movil en el analisis de HPLC

Tiempo (min.) después de inyeccion Fase movil A (%) Fase movil B (%)
0-10 95 -> 90 5->10
10-40 90 10
40-41 90->5 10->5

Caudal de la fase movil: 1,0 ml/min
Cantidad de inyeccion de muestra: 10 pl
Condiciones después de la derivatizacion en columna:

Disolucién de la reaccion: tampoén de acido bérico 0,3 moles/I (pH 10,4), o-ftalaldehido 6 mmoles/l, y N-acetil-L-
cisteina 6 mmoles/I.

Caudal de la disolucién de la reaccion: 1,0 ml/min
Temperatura de reaccion: 50°C

Detector: detector de la fluorescencia (tipo: Waters modelo 2475 (fabricado por Nihon Waters K. K.); longitud de
onda de excitacion: 330 nm; longitud de onda de la fluorescencia: 430 nm).

El experimento del Ejemplo Comparativo se repitio 19 veces.

La pureza radioquimica del [18F]FACBC resultante fue 98,8 + 0,4%. Los picos de las impurezas confirmadas en dos
cromatogramas de HPLC se definieron como se muestra en la Tabla 2. En la Tabla 3 se muestra el valor del area
corregido del pico de cada impureza.

Tabla 2. Nombre de cada impureza

Tiempo de retencion (valor medio) (min.) Nombre de la impureza

8.0 A

8.9

9,8

14,7

23,8

30,3

30,8

I @ M m O O m

35,9
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Tabla 3. Valor del area corregido de cada impureza

Valor del area corregido /10°

A B Cc D E F G H Total

515,6 63,0 40,2 1,6 226,3 26,6 441 40,7 986,8

Ejemplos 1y 2

Se hizo pasar H.'®0 que contiene iones fluoruro [18F] (7 a 36 GBq) a través de una columna de intercambio aniénico,
de manera que los iones floruro [18F] se adsorbieron y fueron atrapados en la columna. Entonces se hizo pasar una
disolucion de carbonato potasico a través de la columna para eluir los iones fluoruro [18F], y subsiguientemente la
columna se enjuagé con agua, y la disolucién de lavado se combind con el eluato. A la disolucién resultante se
afadié una disolucion de 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosano en acetonitrilo (Kryptofix 222,
fabricado por Merck), y la mezcla se calenté y se evaporé hasta sequedad.

A la mezcla seca se afiadid una disolucién obtenida disolviendo 32 mg de éster etilico del acido 1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluorometil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-carboxilico en 1 ml de acetonitrilo, y la mezcla
resultante se calentd a 83°C mientras se agitaba durante 3 minutos.

La disolucion de la reaccion resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente durante 5 minutos, y después se
diluyé con 14 ml de agua, y la disolucidn resultante se hizo pasar a través de cada cartucho Sep-Pak (marca
registrada, Waters Investments Limited) (fabricado por Nihon Waters K. K.) mostrado en la Tabla 4, y la columna se
lavé adicionalmente con 10 ml de agua.

Tabla 4. Columna de fase sdlida usada en cada Ejemplo

Columna de fase sélida (nombre del producto)

Ejemplo 1 tC2

Ejemplo 2 tC18

La columna de fase sdlida se secd haciendo pasar aire a su través, y después la columna se cargé con 0,8 ml de
disolucion de hidroxido sodico 4 moles/l, seguido del sellado de la salida de la columna. Después de dejar pasar 3
minutos, la salida de la columna se abri6 para eluir la disolucién alcalina de la columna de fase sdélida, y el eluato se
recogi6é en un vial. La columna se cargd adicionalmente con 0,8 ml de disolucién de hidroxido sédico 4 moles/l, y se
repitié el mismo procedimiento como antes. La columna de fase sdlida se lavé subsiguiente con 3 ml de agua, y la
disolucion del lavado se combiné con la disolucién alcalina recogida previamente.

Se afadieron 2,2 ml de acido clorhidrico 6 moles/l a la disoluciéon recogida anteriormente, y se llevd a cabo la
reaccion de desproteccion a 60°C durante 5 minutos. El producto resultante se purificé subsiguientemente
haciéndolo pasar a través de una columna de retraso de iones (nombre comercial: AG11A8, fabricada por Bio-Rad
Laboratories Japan, Inc.), una columna de alumina (nombre comercial: Sep-Pak (marca registrada, Waters
Investments Limited) light ALUMN, fabricada por Nihon Waters K. K.), y una columna de fase inversa (nombre
comercial: Oasis HLB Plus EXTRACTION Cartridge Column, fabricada por Nihon Waters K. K.), en este orden, para
producir una disolucion de [18F]FACBC. El rendimiento de las disoluciones de [18F]FACBC fue de 11,9a 17,0 ml.

La disolucién de [18F]FACBC obtenida se evalué para determinar la pureza radioquimica de [18F]FACBC y el valor de
area corregido de cada impureza en las mismas condiciones como en el Ejemplo Comparativo. Las disoluciones de
muestra sometidas a analisis de HPLC se diluyeron adecuadamente usando una disolucién salina fisiolégica (factor
de dilucién = 3,0 a 4,7).

Las purezas radioquimicas de [18F]FACBC producido en los Ejemplos 1 y 2 fueron 99,4 y 99,3%, respectivamente.
La Tabla 5 muestra el valor del area corregido del pico de cada impureza. Como se muestra en la Tabla 5, en cada
uno de los Ejemplos 1 y 2, las cantidades de todas las impurezas no radioactivas, excepto la impureza D, se
redujeron, en comparacion con la muestra producida segun el procedimiento convencional (Ejemplo 1 Comparativo),
y el total de los valores de area corregidos de todas las impurezas se redujo a menos de la mitad. Estos resultados
confirmaron que la cantidad de impurezas no radioactivas se puede reducir mediante el procedimiento de produccion
de [18F]FACBC segun la presente invencion.
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Tabla 5. Valor de area corregido de cada impureza

Valor de area corregido/10°
A B C D E F G H Total
Ej. 1 203,5 6,2 4,0 19,7 9,3 0,5 4,9 3,2 2577
Ej. 2 218,7 54 8,3 38,2 52 2,0 4,4 1,6 292,6

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El procedimiento para la producciéon de un compuesto organico marcado con fltor radioactivo segun la invencién se
puede usar en el campo de la fabricacién de radiofarmacos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un esquema sintético del éster etilico del &cido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-benciloxi-
ciclobutano-1-carboxilico;

La Figura 2 es un esquema sintético de éster etilico del acido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-
ciclobutano-1-carboxilico; y

La Figura 3 es un esquema sintético del éster etilico del acido syn-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-
[((trifluorometil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-carboxilico.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la produccién de un compuesto organico marcado con fltor radioactivo, que comprende:

una etapa de desesterificacion de retener, en una columna de fase inversa, un compuesto representado por la
siguiente formula (1):

NR?
IBF
R!
2 (1)
5
en la que R' es una cadena de alquilo C4-C1g lineal o ramificada, o un sustituyente aromatico; y R? es un grupo
protector;
cargar la columna con una disolucion alcalina para desesterificar el compuesto anterior, y subsiguientemente
descargar la disolucién alcalina de la columna para obtener un compuesto representado por la siguiente formula (2):
NR?
1BF
CO,X
2
10 (2)

en la que X es sodio o potasio; y R? es un grupo protector;

y una etapa de desproteccion de desproteger el grupo protector de amino del compuesto obtenido en la etapa de
desesterificacion, para obtener un compuesto representado por la siguiente formula (3):

NH,
18F

COOH
(3)

15 2. El procedimiento para la produccion de un compuesto organico marcado con fldor radioactivo segun la
reivindicaciéon 1, en el que la columna de fase inversa usada en la etapa de desesterificacion contiene un
empaquetamiento que tiene una estructura en la que una cadena alquilica de C-C1s esta unida a un soporte via
silicio.

3. El procedimiento para la produccion de un compuesto organico marcado con fluor radioactivo segun la
20 reivindicacion 1 o 2, en el que la disolucion alcalina usada en la etapa de desesterificacion es una disolucion acuosa
de hidroxido sadico.
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