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DESCRIPCION

Procedimiento de uso de monoxido de carbono [”C] en la sintesis de marcado de compuestos marcados por e por
carbonilacién de radical libre inducida térmicamente

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para uso de mondxido de is6topo de carbono en la sintesis de
marcado. Mas especificamente, la |nven(:|on se refiere a un procedimiento para producir una mezcla de gas
enriquecida con monoxido de carbono [ C] a partir de una mezcla inicial de gas de diéxido de carbono [ C] y
usando la mezcla de gas producido en la sintesis de marcado por carbonizacién iniciada térmicamente. Los
compuestos marcados radiactivamente, por ejemplo, amidas, acidos, o ésteres, se proporcionan usando yoduros de
alquilo o de arilo y nucledfilos apropiados, por ejemplo, aminas, agua o alcoholes, como precursores. Los
compuestos marcados radiactivamente de acuerdo con la presente invencién son Utiles como compuestos
farmacéuticos radiactivos, especificamente para uso en Tomografia por Emision por Positrones (PET).

Antecedentes de la invencion

Los trazadores marcados con radionuclidos que emiten positrones de vida corta (por ejemplo, e, tye = 20,3
minutos) se usan frecuentemente en estudios in vivo no invasivos en combinacién con Tomografia por Emisiéon por
Positrones (PET). Debido a la radiactividad, las cantidades de sustancias marcadas de semivida cortas y
submicromolares de las sustancias marcadas, se requieren procedimientos de sintesis extraordinarios para la
produccién de estos trazadores. Una parte |mportante de la elaboracion de estos procedimientos es el desarrollo y
manejo de nuevos precursores marcados con *'C. Esto es importante no solamente para marcar nuevos tipos de
compuestos, sino también para incrementar la posibilidad de marcado de un compuesto dado en diferentes
posiciones.

Durante las dos Ultimas décadas la quimica de carbonizacion que usa monéxido de carbono se ha desarrollado de
manera significativa. El desarrollo reciente de procedimientos tales como reacciones de acoplamiento de
carbonizacioén catalizada por paladio ha proporcionado una herramienta suave y eficaz para la transformacion de
mondxido de carbono en diferentes compuestos de carbonilo.

Las reacciones de carbonilacién que usan mondéxido de carbono [MC] tienen un valor principal para la sintesis de
trazadores PET ya que las sustancias bioldgicamente activas a menudo contienen grupos carbonilo o
funcionalidades que se pueden derivar de un grupo carbonilo. Las sintesis son tolerantes a la mayoria de los grupos
funcionales, que significa que los bloques que construyen complejos se pueden ensamblar en la etapa de
carbonizacion para producir el compuesto diana. Esto es particularmente valioso en la sintesis de trazadores PET
donde los sustratos no marcados se deben combinar con el precursor marcado tan tarde como sea posible en la
secuencia de reaccién, con el fin de disminuir el tiempo de sintesis y de este modo optimizar la produccién de
compuestos quimicos radiactivos sin corregir.

Cuando los compuestos estan marcados con ¢, es usualmente importante maximizar la radiactividad especifica.
Con el fin de lograr esto, la dilucién isotépica y el tiempo de sintesis se deben minimizar. La dilucién isotopica del
dioxido de carbono atmosférico puede ser sustancial cuando se usa el diéxido de carbono [11C] en una reaccioén de
marcado Debido a la baja reactividad y concentracion atmosférica de monoéxido de carbono S 1 ppm contra 3,4 X
10* ppm para COy), este problema se reduce con reacciones que usan monoéxido de carbono [

La sintesis de monéxido de carbono [11C] a partir de diéxido de carbono [11C] usando una columna caliente que
contiene agentes reductores tales como zinc, carbon 0 molibdeno se ha descrito previamente en varlas
publicaciones. Aunque el mondxido de carbono [ C] fue uno de los primeros compuestos marcados con “ca
aplicar en los experimentos de trazadores en seres humanos, no se ha encontrado hasta hace poco ningin uso
practico en la produccién de trazadores PET Una razén para eso es la baja solubilidad y relativa velocidad de
reaccion lenta del monoxido de carbono [ C] que provoca una baja eficiencia de captacion en los medios de
reaccion. Los procedimientos generales que usan precursores tal como yoduro de metilo [ C] [cianuro de
hidrégeno [11C] o diéxido de carbono [ C] es transferir la radiactividad en una fase gaseosa, y capturar la
radiactividad que conduce la corriente de gas a través de un medio de reaccion. Hasta hace recientemente esto ha
sido solamente procedimiento accesible para manipular el monéxido de carbono [ C] en la S|nteS|s de marcado.
Con este planteamiento, la parte principal de las sintesis de marcado con mondxido de carbono [ C] se puede
esperar que proporcione un rendimiento muy bajo o fallar completamente.

Existen solamente unos pocos ejemplos de sintesis de marcado con ¢ usando técnicas de alta presion (> 300 bar).
En principal, se pueden utilizar altas presiones para incrementar las velocidades de reaccién y minimizar las
cantidades de reactivos. Un problema con este planteamiento es coémo confinar el precursor marcado en un reactor
de alta presion. Otro problema es la construccion del reactor. Si se usa un tipo de reactor de columna comun (es
decir, un cilindro con tuberia unida a cada extremo), la fase gaseosa realmente se llegara a excluir de manera eficaz
de la fase liquida a presurizacion. La razén es que la fase gaseosa, en forma contraida, se escapara dentro de la
tuberia unida y fuera de la cantidad de masa del reactivo liquido.
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La técnica de captura en frio se usa ampllamente en la manipulacién de precursores marcados con e,
particularmente en el caso de diéxido de carbono [ C] Sin embargo, el procedimiento solamente se ha realizado en
una Unica etapa y el compuesto marcado siempre se libera en una corriente de gas continua simultanea con el
calentamiento de la captura de frio. Ademas, el volumen del material usado para capturar el compuesto marcado
ha sido relativamente grande en relacion al sistema al que el compuesto marcado se ha transferido. De este modo,
la opcidon de usar esta técnica para la concentracion radical del compuesto marcado y miniaturizacion de los
sistemas de sintesis no se ha explorado. Esto es especialmente notable en vista del hecho de que la cantidad de
compuesto marcado con ¢ esta en el intervalo de 20 - 60 nmol.

El desarrollo técnico reciente para la produccién y uso de mondéxido de carbono [MC] ha hecho este compuesto Util
en la sintesis de marcado. El documento WO 02/102711 describe un sistema y un procedimiento para la produccion
y uso de una mezcla inicial de gas enriquecida con un monéxido de isétopo de carbono. El monéxido de carbono
[ C] se puede obtener con alto rendimiento de compuesto quimico radiactivo a partir de diéxido de carbono [ C]
producido en ciclotrén y se puede usar para producir compuestos diana con una alta radiactividad especifica. Este
reactor supera las dificultades enumeradas anteriormente y es Util en la sintesis de los compuestos marcados con
[ C] usando mondxido de carbono [ C] en reaccion mediada por paladio o selenio. Con tal procedimiento, se puede
marcar una amplia serie de compuestos de carbonilo (Kilhlberg, T.; Langstrom, B. J., Org. Chem. 64, 1999, 9201 -
9205, Kihlberg, T., Karimi, F., Langstrom, B., J. Org. Chem. 67, 2002, 3687 - 3692).

Sin embargo, la quimica mediada por metal de transicion no permite el uso de haluros de alquilo (con raras
excepciones) como precursores para marcado debido a la facil B-eliminacion. Para superar esta limitacion, se ha
desarrollado un procedimiento basado en la carbonilacién mediada por radical inducida por la luz con monéxido de
carbono [ C] y se ha construido una cdmara de reaccion especial (Itsenko et aI J Org Chem 2004; 69: 4356 - 4360).
Este procedimiento ademds incrementa Ia utilidad del monéxido de carbono [ C] como un agente de marcado para
proporcionar compuestos marcados con [ C] biolbgicamente activos para estudios de PET.

Sin embargo, este procedimiento, no funciona bien en algunos casos, ya que los precursores o los productos
marcados pueden ser compuestos foto sensibles, que se pueden destruir con la fotoirradiacion, que se usa para
iniciarla transformacion quimica.

Por otra parte, el uso de induccién térmica alternativa de las reacciones del radical puede ser la forma de evitar de
evitar estos problemas, y ademas, proporciona una posibilidad de desarrollar la sintesis de marcado usando un
reactor mas sencillo, sin ventana, el mismo tipo como el que se ha usado para las reacciones de marcado mediadas
por paladio. Thermal induction of the radical reaction has been applied for non-radioactive reactions (Ryu et al Chem
Commun 1998; 1953 - 1954 y Ryu 2001 Chem Soc Rev 2001; 30: 16 - 25)

Por lo tanto, existe la necesidad de un procedimiento con eI fin de realizar reacciones de carbonilacion de radical
libre inducidas térmicamente con monéxido de carbono [ C] para evitar los problemas que pueden surgir de
irradiacion por UV de los precursores de marcado y productos marcados, extendiendo de este modo el alcance de
aplicabilidad de las reacciones mediadas por radical y proporcionan estructuras diana con alto rendimiento para
incrementar adicionalmente la utilidad de monéxido de carbono [llC] en la preparacion de trazadores PET (tiles.

Sumario de la invenciéon
La presente invencién proporciona un procedimiento para la sintesis de marcado, que comprende:

a) proporcionar una camara de reaccion de alta presion que tiene una entrada de liquido y una entrada de gas
en una superficie del fondo de la misma,

b) proporcionar un volumen de reactivo a marcar que comprende un iniciador A de radical térmico, mediador M,
yoduro de alquilo o arilo Rl'y un nucledfilo NuH,

¢) introducir una mezcla de gas enriquecida con monoéxido de isétopo de carbono en la camara de reaccion
mediante la entrada de gas,

d) introducir, a alta presion, dicho volumen de reactivo en la camara de reaccidon mediante la entrada de liquido,

e) calentar la camara de reaccién y esperar un tiempo determinado previamente mientras se produce la
sintesis de marcado,

f) recoger una solucién de compuesto marcado de Férmula (1) de la camara de reaccion:

0

R4

Nu (T,
en la que:

R es alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido y puede contener grupos cloro-, fluoro-, ceto-, y
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carboxilo, que estan separados por al menos un atomo de carbono del atomo de carbono que lleva el atomo de
yoduro, y Nu es un nucledfilo desprotonado;

en el que alta presion se define como >30 MPa (>300 bar); vy,
en el que el monoxido de is6topo de carbono es monoéxido de carbono [HC].

La presente invencién proporciona un procedimiento para la sintesis de compuestos marcados, Por ejemplo, amidas,
acidos, o ésteres, usando la carbonilacién iniciada térmicamente con monoxido de carbono [ 1C] usando aminas,
agua, o alcoholes, respectivamente, y yoduros de alquilo o arilo.

Breve descripcion de las Figuras
Fig. 1 muestra un diagrama de flujo en el procedimiento de acuerdo con la invencion.
Fig. 2 es una vista esquematica de una produccién de mondxido de isétopo de carbono y sistema de marcado.
Fig. 3a y 3b muestra realizaciones alternativas de camara de reaccién usada en la invencion.

Descripcion detallada de la invenciéon

Un objeto de la invencién es proporcionar un procedimiento para la produccion de monéxido de is6topo de carbono
en la sintesis de marcado que soluciona los inconvenientes de los dispositivos de la técnica anterior. Esto se logra
por el procedimiento descrito en la invencion.

Una ventaja de tal procedimiento es que se puede llevar a cabo la conversién aproximadamente cuantitativa de
monéxido de isétopo de carbono en productos marcados.

Existen otras varias ventajas con el procedimiento presente. La técnica de alta presion hace posible usar disolventes
de bajo punto de ebullicién tal como éter dietilico a altas temperaturas (por ejemplo, 200 °C). El uso de un sistema
cerrado que consta de materiales que evita la difusion de gas, incrementa la estabilidad de compuestos sensibles y
podria ser ventajoso también en con respecto a la Practica de Buena fabricacion (GMP)

Incluso se logran otras ventajas porque el compuesto marcado estd altamente concentrado, y porque la
miniaturizacion del sistema de sintesis facilita la automatizacién, sintesis y purificacion rapida, y optimizacion de
radiactividad especifica mediante la minimizacién de dilucién isotépica.

Lo mas importante es la oportunidad de nuevas posibilidades de sintesis, como se ejemplifica por la presente
invencion.

Ahora se describiran las realizaciones de la invencion con referencia a las figuras.
El término is6topo de carbono que se usa a lo largo de esta solicitud se refiere a .

Fig. 1 muestra un diagrama de flujo sobre el procedimiento de acuerdo con la invencién, que es un, procedimiento
de sintesis de marcado que comprende la produccién de un mezcla de gas enriquecida con mondéxido de is6topo de
carbono. Mas en detalle la parte de produccion del procedimiento comprende las etapas de:

« Proporcionar diéxido de isétopo de carbono en un gas vehiculo adecuado de un tipo que se describira en
detalle méas adelante.

 Convertir dioxido de is6topo de carbono en mondxido de is6topo de carbono por la introduccion de dicha
mezcla de gas en un dispositivo de reactor que se describira en detalle mas adelante.

 Eliminar las cantidades pequefias de diéxido de is6topo de carbono por inundacién la mezcla de gas
convertida a través de un dispositivo de eliminacién de diéxido de carbono en el que el diéxido de isétopo de
carbono se captura pero no el monoxido de isétopo de carbono ni el gas portador, El dispositivo de
eliminacion de didxido de carbono se describira en detalle mas adelante.

« Capturar monodxido de is6topo de carbono en un dispositivo de captura de mondéxido de carbono, en el que
el mondxido de is6topo de carbono se captura pero no dicho gas portador. El dispositivo de captura de
didxido de carbono se describird en detalle mas adelante.

« Liberar dicho monéxido de is6topo de carbono capturado, por lo que se logra un volumen de una mezcla de
enriquecida con mondxido de is6topo de carbono.

La etapa de produccion puede ademas comprender una etapa de cambio de gas portador para la mezcla de gas de
dioxido de is6topo de carbono inicial si la mezcla de gas de diéxido de isotopo de carbono inicial estd compuesta de
dioxido de is6topo de carbono y un primer gas portador no adecuado como gas portador para monoxido de carbono
debido a las propiedades molecular similares, tal como nitrégeno. Mas en detalle la etapa de proporcionar didxido de
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isétopo de carbono en un segundo gas portador adecuado tal como He, Ar, comprende las etapas de:

« Inundar la mezcla de gas de dioxido de isétopo de carbono inicial mediante un dispositivo de captura de
dioxido de carbono, en el que se captura el diéxido de isétopo de carbono pero no dicho primero gas
portador. El dispositivo de captura de didéxido de carbono se describira en detalle mas adelante.

« Purgar dicho dispositivo de captura de dioxido de carbono con dicho segundo gas portador adecuado para
eliminar los restos de dicho primero gas portador.

« Liberar dicho diéxido de isétopo de carbono capturado en dicho segundo gas portador.

La etapa de sintesis de marcado que puede seguir a la etapa de produccion utiliza la mezcla de gas
enriquecida con monoxido de isétopo de carbono como reactivo de marcado. Mas en detalle la etapa de
sintesis de marcado comprende las etapas de:

* Proporcionar una camara de reaccion de alta presion que tiene entradas de liquido y gas y una superficie en
el fondo de la misma. La cadmara de reaccion se describird en detalle mas adelante.

* Proporcionar un volumen de reactivo a marcar que comprende un iniciador de radical, mediator, yoduro de
alquilo o arilo y un nucledfilo (por ejemplo, amina, agua o alcohol).

Un nucledfilo se define como un reactivo que forma un enlace con su agente de reaccion (el electréfilo, en concreto
intermedio de acilacion [carbonil-llC] dando ambos electrones de unién. En realizaciones preferidas, nucledéfilos son
aminas, agua, o alcoholes.

Un iniciador es una sustancia introducida en un sistema de reaccion con el fin de producir una reaccién de inicio. El
inicio es una reaccion o procedimiento que genera radicales libres que entonces inducen una reaccién en cadena.
Un iniciador de radical térmico se puede definir como un compuesto térmicamente labil que produce radicales libres
capaces de iniciar una reaccién en cadena de radical.

Un mediador es una sustancia implicada en una reaccion de radical que sostiene el caracter de cadena de la
reaccion por realizacién de la propagacion en cadena favorable.

Ejemplos de nucledfilos, iniciador de radical, y mediador se proporcionara en detalle mas adelante.

* Introducir la mezcla de gas enriquecida con monéxido de isétopo de carbono en la camara de reaccién por
la entrada de gas.

* Introducir, a alta presién, dicho volumen de reactivo en la camara de reaccion por la entrada de liquido.
* Calentar la camara de reaccion.

* Esperar un tiempo determinado previamente mientras se produce la sintesis de marcado.

* Recoger la solucién del compuesto marcado de la camara de reaccion.

La solucion a marcar puede ademas comprender bases para facilitar la reaccion. Bases son los compuestos
capaces de desprotonar nucledfilos para incrementar su reactividad. Ejemplos de bases se proporcionard mas
adelante.

La etapa de esperar un tiempo determinado previamente puede ademas comprender el ajuste de la temperatura de
la camara de reaccidn de manera que se potencia la sintesis de marcado.

Fig. 2 muestra esquematicamente la produccion de diéxido de carbono [11C] y sistema de marcado. El sistema esta
compuesto de tres bloques principales, cada una manejando una de las tres etapas principales del procedimiento de
produccién y marcado:

El bloque A se usa para realizar un cambio de gas portador para una mezcla de gas de dioxido de is6topo de
carbono inicial, si la mezcla de gas de didxido de isétopo de carbono inicial estd compuesta de dioxido de
isétopo de carbono y un primer gas portador no adecuado como gas portador para monéxido de carbono.

El bloque B se usa para realizar la conversién de didoxido de is6topo de carbono en monoxido de isétopo de
carbono, y purificar y concentrar la mezcla de gas de monoxido de is6topo de carbono convertido.

El bloque C se usa para realizar el monoxido de is6topo de carbono sintesis de marcado.

El bloque A es normalmente necesario debido al hecho de que el diéxido de is6topo de carbono usualmente se
produce usando la reaccion de 14N(p,cx)llC en un gas diana que contiene nitrégeno y 0,1% de oxigeno,
bombardeado con protones 17 MeV, por lo cual la mezcla de gas de diéxido de is6topo de carbono inicial comprende
nitrégeno como gas portador. Sin embargo, comparado con monéxido de carbono, el nitrégeno muestra ciertas
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similitudes en propiedades moleculares que lo hacen dificil de separarlos entre si, por ejemplo, en un dispositivo de
captura, por lo cuales dificil de incrementar la concentracion de mondéxido de is6topo de carbono en tal mezcla de
gas. Los gases portadores pueden en cambio ser helio o argén.

El bloque A también se puede usar para cambiar la presion del gas portador (por ejemplo, entre 1 y 4 bar (100 y 400
Kpa), en el caso de que el sistema externo no tolere la presién de gas necesaria en el bloque B y C. En una
realizacién alternativa la mezcla de gas de dioxido de isétopo de carbono inicial estd compuesta de diéxido de
isétopo de carbono y un primer gas portador que es adecuado como gas portador para monéxido de carbono, por lo
que el bloque A se puede simplificar o incluso excluir.

De acuerdo con un tipo de dispositivo preferido (Fig. 2), el bloque A estd compuesto de una primera valvula V1, un
dispositivo de captura de diéxido de carbono 8, y una segunda valvula V2.

La primera valvula V1 tiene una entrada de didxido de carbono 10 conectada a una fuente de mezcla de gas de
diéxido de is6topo de carbono inicial 12, una entrada de gas portador 14 conectada a una fuente de gas portador
adecuada 16, tal como helio, argén y similares. La primera valvula V1 tiene ademds una primera salida 18 conectada
a una primera entrada 20 de la segunda valvula V2, y una segunda salida 22 conectada al dispositivo de captura de
dioxido de carbono 8. La valvula V1 se puede hacer funcionar de dos formas A, B, en la forma A la entrada de
diéxido de carbono 10 esta conectada a la primera salida 18 y la entrada de gas portador 14 esta conectada a la
segunda salida 22, y en la forma B la entrada de diéxido de carbono 10 esta conectada a la segunda salida 22 y la
entrada de gas portador 14 esta conectada a la primera salidal8.

Ademas de la primera entrada 20, la segunda valvula V2 tiene una segunda entrada 24 conectada al dispositivo de
captura de dioxido de carbono 8. La segunda valvula V2 ademas tiene una salida de desechos 26, y una salida de
producto 28 conectada a una entrada de producto 30 del bloque B. la valvula V2 se puede hacer funcionar de dos
formas A, B, en la forma A la primera entrada 20 esta conectada a la salida de desecho 26 y la segunda entrada 24
esta conectada a la salida de producto 28, y en la forma B la primera entrada 20 esta conectada a la salida de
producto 28 y la segunda entrada 24 esta conectada a la salida de desecho 26.

El dispositivo de captura de diéxido de carbono 8 es un dispositivo en el que didéxido de carbono esta capturado pero
no dicho gas portador, después de esto dicho dioxido de carbono capturado se puede liberar de una manera
controlada. Esto preferiblemente se puede logar por el uso de una captura en frio, tal como una columna que
contiene un material que esta en estado frio, (por ejemplo, -196°C como en nitrégeno liquido o -186°C como en
argon liquido) selectivamente captura de dioxido de carbono y en un estado caliente (por ejemplo, +50°C) libera el
diéxido de carbono capturado. (en este texto la expresion "captura en frio" no se restringe al uso de criogénicos. De
este modo, estan incluidos los materiales que capturan el compuesto tépico a temperatura ambiente y lo liberan a
una temperatura mas alta). Ejemplos de material adecuado con silice y porapac Q®. El comportamiento de captura
de una columna de silice o una columna de porapac se libera a interacciones dipolo-dipolo o posibilidad de
interacciones Van der Waal. Dicha columna 8 esta principalmente formada de manera que el volumen del material
de captura va a ser bastante mas grande para capturar de manera eficaz (> 95%) de dioxido de isétopo de carbono,
y suficientemente pequefia para no prolongar la transferencia de diéxido de carbono capturado en el bloque B. En el
caso de porapac Q® y un flujo de 100 ml de nitrégeno/ min, el volumen debe ser 50 - 150 ml. El enfriamiento y
calentamiento del dispositivo de captura de diéxido de carbono 8 se puede ademas disponer de manera que se
realice en un procedimiento automatizado, por ejemplo, reduciendo automaticamente la columna en el nitrégeno
liquido y trasladandolo de ahi en la disposicién de calentamiento.

De acuerdo con el tipo de dispositivo preferido de la Fig. 2, el bloque B estd compuesto de un dispositivo de reactor
32 en el que el didxido de is6topo de carbono se convierte en monoéxido de is6topo de carbono, un dispositivo de
eliminacion de diéxido de carbono 34, una véalvula de comprobacion 36, y un dispositivo de captura de monéxido de
carbono 38, todos los cuales estan conectados en linea.

El dispositivo de reactor 32 es un horno reactor que comprende un material que cuando se calienta al intervalo de
temperatura correcto convierte el dioxido de is6topo de carbono en monéxido de is6topo de carbono, en el que dicho
material es zinc o molibdeno o cualquier otro elemento o compuesto con propiedades reductoras similares. Si el
dispositivo reactor 32 es un horno de zinc se debe calendar hasta 350 a 400°C, y es importante que la temperatura
se regule con alta precision. El punto de fusion de zinc es 420°C y el horno de zinc rapidamente pierde la capacidad
de transformar diéxido de carbono en mondxido de carbono cuando la temperatura alcanza por encima de 410 °C,
probablemente al cambio de las propiedades de la superficie. El material debe ser eficaz en relacién a a su cantidad
para asegurar que se pueda usar una pequefia cantidad, lo que minimizara el tiempo necesario para transferir la
radiactividad desde el dispositivo de captura de diéxido de carbono 8 al posterior dispositivo de captura de monéxido
de carbono 38. La cantidad de material en el horno debe ser lo suficientemente grande para asegurar una vida util
practica para el horno (al menos varios dias). En el caso de granulos de zinc, el volumen debe ser 100 - 1000 pl.

El dispositivo de eliminacion de diéxido de carbono 34 se usa para eliminar cantidades pequefias de dioxido de
isétopo de carbono de la mezcla de gas que sale del dispositivo reactor 32. En el dispositivo de eliminaciéon de
diéxido de carbono 34, didxido de isétopo de carbono se captura pero no el monéxido de is6topo de carbono ni el
gas portador. El dispositivo de eliminacion de diéxido de carbono 34 puede estar compuesto de una columna que
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contiene ascarita® (es decir, hidroxido de sodio sobre silice). El dioxido de is6topo de carbono que no ha
reaccionado en el dispositivo reactor 32 se captura en esta columna (reacciona con hidréxido de sodio y se convierte
en carbonato de sodio), mientras el mondxido de is6topo de carbono para a su través. La radiactividad en el
dispositivo de eliminacion de dioxido de carbono 34 se controla ya que un alto valor indica que el dispositivo reactor
32 no esta funcionando de manera apropiada.

Del mismo modo que el dispositivo de captura de diéxido de carbono 8, el dispositivo de captura de mondxido de
carbono 38, tiene un estado de captura y liberaciéon. En el estado de captura de mondxido de is6étopo de carbono
esta capturado selectivamente pero no dicho gas portador, y en el estado de liberacion dicho monéxido de is6topo
de carbono capturado se libera de una manera controlada. Preferiblemente esto se puede lograr mediante el uso de
una captura en frio, tal como una columna que contiene silice 0 materiales de propiedades similares, tales como
tamices moleculares. Tal captura en frio selectivamente captura de monéxido de carbono en un estado frio por
debajo de -100°C, por ejemplo, -196°C como en nitrégeno liquido o -186°C como en argén liquido, y libera el
monoxido de carbono capturado en un estado caliente (por ejemplo, +50°C). EI comportamiento de captura de de la
columna de silice esta relacionado con las interacciones dipolo-dipolo o posiblemente interacciones Van der Waal.
La capacidad de la columna de silice para capturar el monéxido de isétopo de carbono se reduce si el helio, que
lleva radiactividad, contiene nitrégeno. Una justificacion es que ya que las propiedades fisicas de nitrdgeno son
similares al monoxido de carbono, nitrégeno compite con monoéxido de carbono para los sitios de captura de silice.

De acuerdo con el tipo preferido de dispositivo de la Fig. 2, bloque C estd compuesto de una primera y segunda
valvula V3 y V4 de la camara de reaccién, la camara de reaccion 50 anteriormente mencionada, una valvula V5 de
reactivo, un bucle de inyeccién 70 y una valvula V6 de disolvente.

La primera valvula V3 de la camara de reaccion tiene una entrada 40 de mezcla de gas conectada al dispositivo de
captura de mondéxido de carbono 38, una posicion de parada 42, una salida de recogida 44, una salida de desecho
46, y un puerto de conexion 48 de la camara de reaccidon conectada a una entrada de gas 52 de la camara de
reaccion 50. La primera valvula V3 de la camara de reaccion tiene cuatro formas de actuacién A a D. El puerto de
conexién 48 de la camara de reaccion esta: en la forma A conectada a la entrada de la mezcla de gas 40, en la
forma B conectada a la posicion de parada 42, en la forma C conectada a la salida de recogida 44, y en la forma D
conectada a la salida de desecho 46.

La camara de reaccion 50 (micro-autoclave) tiene una entrada de gas 52 y una entrada de liquido 54, que estan
dispuestas de tal manera que terminan en la superficie inferior de la cadmara. Entrada de gas 52 también se puede
usar como salida de producto después que el marcado ha terminado. Durante la operacién la mezcla de gas
enriquecida con mondéxido de isétopo de carbono se introduce en la camara de reaccion 50 a través de la entrada de
gas 52, donde después que la solucidn se ha marcado con complejo de metal de transicién a alta presién entra en
la camara de reaccién 50 a través de la entrada de liquido 54. Las Fig. 3a y 3b muestra vistas esquematicas de dos
camaras de reaccion preferidas en seccion transversal. La Fig 3a es una camara cilindrica que es medianamente
facil de producir, mientras que la camara esférica de la Fig. 3b realizacion mas preferida, ya que la relacion area de
superficie - volumen de la camara ademas esta minimizada. Una relacion minima de area de superficie - volumen
optimiza la recuperacién del producto marcado optimiza la recuperacién de producto marcado y minimiza las
posibles reacciones con el material de superficie. Debido a la “construccién de campana de inmersion” de la camara
de reaccion 50, tanto la entrada de gas 52 como la entrada de liquido 54 se llega a cargar de liquido y la caAmara de
reaccion 50 se carga desde el fondo hacia arriba. El volumen de gas que contiene monéxido de is6topo de carbono
es de este modo capturado y proporciona un contacto eficaz con la mezcla de reaccién. Ya que la presion final del
liquido es aproximadamente 80 veces mayor que la presiéon de gas original, el final como volumen sera menos de 2
% del volumen de liquido de acuerdo con la ley de gas general. De este modo, darad como resultado un pseudo
sistema de una fase. En la presente solicitud, el término "pseudo sistema de una fase" significa un volumen cerrado
con una pequefia relacion area de superficie a volumen que contiene > 96% de liquido y < 4% de gas a presiones
gue exceden de 200 bar. En la mayoria de las sintesis la transferencia de mondéxido de carbono desde la fase
gaseosa a la fase liquida no sera la etapa de limitacion de velocidad. Después de que ha terminado el volumen
marcado se transfiere aproximadamente de manera cuantitativa desde la camara de reaccion mediante la presion
interna por la entrada de gas/salida de producto 52 y la primera valvula V3 de la camara de reaccién en la posicién
C.

La segunda valvula V4 de camara de reaccion tiene un puerto de conexién 54 de camara de reaccién, una salida de
desecho 58, y una entrada 60 de reactivo. La segunda valvula V4 de la cadmara de reaccion tiene dos formas de
operacion Ay B. El puerto de conexion 56 de la cdmara de reaccion esta: en la forma A conectada a la salida de
desecho 58, y en la forma B esta conectada a la entrada de reactivo 60.

La véalvula V5 de reactivo, tiene una salida de reactivo 62 conectada a la entrada de reactivo 60 de la segunda
vélvula V4 de la camara de reaccion, una entrada 64 y salida 66 del bucle de inyeccion entre las que esta conectado
el bucle 70, una salida de desecho 68, una entrada de reactivo 71 conectada a una fuente de reactivo, y una entrada
de disolvente 72. La valvula V5 de reactivo, tiene dos formas de funcionamiento A y B. En la forma A la entrada de
reactivo 71 esta conectada ala entrada 64 del bucle de inyeccién, y la salida 66 del bucle de inyeccién esta
conectada a la salida de desecho 68, por la que se puede afiadir un reactivo al bucle de inyecciéon 70. En la forma B
la entrada 72 de disolvente estd conectada a la entrada 64 del bucle de inyeccion, y la salida 66 del bucle de
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inyeccion esta conectada a la salida de reactivo 62, por la que el reactivo almacenado en el bucle de inyeccion 70 se
pueda forzar por la segunda valvula V4 de la camara de reaccion en la camara de reaccion 50 si se aplica una alta
presion sobre la entrada 72 de disolvente.

La valvula V6 de disolvente, tiene una salida 74 de disolvente conectada a la entrada 72 de disolvente de la valvula
V5 del reactivo, una posicion de parada 76, una salida de desecho 78, y una entrada de disolvente 80 conectada a
una bomba de HPLC (Cromatografia Liquida de Alto rendimiento) de suministro de disolvente o cualquier bomba de
liquido capaz de bombear disolventes organicos a 0 - 10 ml/ min a una presion de hasta 400 bar (40000 Kpa Kpa)
(no mostrado). La véalvula V6 de disolvente, tiene dos formas de actuacion A y B. En la forma A la salida de
disolvente 74 esta conectada a la posicion de parada 76, y la entrada de disolvente 80 esta conectada a la salida de
desecho 78. En la forma B la salida de disolvente 74 esta conectada a la entrada de disolvente 80, por la cual el
disolvente se puede bombear en el sistema a alta presion por bombeo de HPLC.

Excepto para el pequefio volumen de silice en el dispositivo de captura de monéxido de carbono 38, una importante
diferencia en comparacion con el dispositivo de captura de diéxido de carbono 8, asi como con toda la técnica
relacionada, es el procedimiento usado para la liberacion de monéxido de carbono. Después de la captura de
monoxido de carbono sobre el dispositivo de captura de monéxido de carbono 8, valvula V3 se cambia de la posicion
A a B para detener el flujo desde el dispositivo de captura de mondxido de carbono 38 e incrementa la presién de
gas sobre el dispositivo de captura de mondxido de carbono 38 e incrementa la presidon de gas sobre el dispositivo
de captura de monoxido de carbono 38 a la presién de gas de alimentacion establecida (3 - 5 bar (300 - 500 Kpa)).
El dispositivo de captura de mondxido de carbono 38 se calienta después para liberar el monéxido de carbono de la
superficie de silice mientras no expande de manera significativa el volumen de monéxido de carbono en el gas
portador. La valvula V4 se cambia de la posicion A a B y la valvula V3 después se cambia de la posicién B a A. En
este caso el monoxido de carbono se transfiere rapidamente y casi cuantitativamente en un microtapén bien definido
en la camara de reaccion 50. El microtapon se define como un volumen de gas menor de 10% del volumen de la
camara de reaccién 50, que contiene la sustancia tépica (por ejemplo, 1 - 20 ul). Este Unico procedimiento para la
eficiente transferencia de masa a una pequefia camara de reaccién 50, que tiene una salida cerrada, tiene los
siguientes requisitos previos:

« Se debe usar una microcolumna 38 definida como sigue. El volumen del material de captura (por ejemplo,
silice) debe ser lo suficientemente grande para capturar de manera eficaz (> 95%) el monoéxido de isétopo de
carbono, y lo suficientemente pequefio (< 1% del volumen de una camara de reaccion 50 posterior) para
permitir una concentraciéon maxima de monoxido de is6topo de carbono. En el caso de silice y un volumen de
camara de reaccion 50 de 200 pl, el volumen de silice debe ser 0,1 - 2 pl.

 Los volimenes muertos de las tuberias y valvula (s) que conecta (n) la columna de silice y la camara de
reaccion 50 debe ser minima (<10% del volumen del microautoclave).

« La presion del gas portador debe ser 3 - 5 veces mayor que la presién en la camara de reaccion 50 antes de
la transferencia (101,32501 kPa (1 atm.)).

En un tipo especifico preferido de dispositivo, los materiales y componentes se eligen como sigue. Se usan valvulas
de alta presion de Valco®, Reodyne® o Cheminert®. Se usa tuberia de acero inoxidable con diametro exterior de
1/16" (0,794 mm) excepto par alas conexiones de la columna porapac 8, la columna de silice 38 y la camara de
reaccion 50 eran de tuberia de acero inoxidable de diametro exterior de 1/32" (0,397 mm) se usan con el fin de
facilitar el movimiento de traslacion. Las conexiones entre V1, V2 y V3 deben tener un diametro interno de 0,2 - 1
mm. El requerimiento es que el diametro interno debe ser lo suficientemente grande para no obstruir la posibilidad
de lograr el flujo final de He (2 - 50 ml/ min) a través del sistema, y lo suficientemente pequefio para no prolongar el
tiempo necesario para transferir la radiactividad de la columna porapac 8 a la columna de silice 38. El volumen
muerto entre las conexiones V3 y el autoclave se debe minimizar (< 10% del volumen de autoclave). El diametro
interno (0,05 - 0,1 mm) de la conexion debe ser suficientemente grande para permitir el flujo 6ptimo de He (2 - 50 ml/
min). El volumen muerto de la conexién entre V4 y V5 debe ser menor que 10% del volumen del autoclave.

Cuando la columna 8 es una columna porapac, preferiblemente esta compuesta de tubo de acero inoxidable
(diametro externo = 1/8" (3,18 mm) diametro interno = 2 mm, 1 = 20mm) llenada con PorapacQ® y equipada con
tamices de acero inoxidable. La columna de silice 38 preferiblemente estd compuesta de tubo de acero inoxidable
(diametro externo = 1/16" (1,588 mm),diametro interno = 0,1 mm) con una cavidad (d =1 mm, h=1mm, V= 0,8 ul)
al final. La cavidad se llena con polvo de silice (malla 100/80) de tipo de fase estacionaria de GC. El extreme de la
columna se carga contra un tamiz de acero inoxidable.

Se debe hacer notar que un amplio intervalo de de materiales diferentes se puede usar en los dispositivos de
captura. Si se elige un material de GC, los criterios deben ser buen retraso y buena configuracion de maximo para el
diéxido de carbono y monéxido de carbono respectivamente. Esto Ultimo asegurara la recuperacion 6ptima de la
radiactividad.

A continuacién se proporciona una descripcion detallada de un procedimiento de produccién de isétopo de carbono
usando un sistema ejemplar como se ha descrito anteriormente.
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Las preparaciones del sistema se realizan por las etapas 1 a 5:

1. V1 en la posicion A, V2 en la posicion A, V3 en la posicion A, V4 en la posicién A, flujo de helio con una
presién maxima de 5 bar. Con esta situacion, el flujo de helio va a través de la columna de captura de dioxido
de carbono [*'C], el horno de zinc, la columna de captura de monéxido de carbono [*'C], la camara de
reaccion 50 y sale a través de V4. El sistema esta acondicionado, la camara de reaccion 50 esta libre de
disolvente y se puede comprobar que el helio puede fluir a través del sistema con al menos 10 mi/min.

2. El horno se enciende y se fija a 400°C.

3. Las columnas de captura de dioxido de carbono [*'C] y monéxido de carbono [*'C] se enfrian con
nitrégeno liquido. A -196°C, la columna de porapac y de silice captura de manera eficaz dioxido de is6topo de
carbono y monéxido de isétopo de carbono respectivamente.

4. V5 en la posicién A (carga). El bucle de inyeccién (250 pl), unido a V5, se carga con la mezcla de reaccion.

5. La bomba de HPLC esta unida a un matraz con THF destilado recientemente (u otro disolvente de alta
calidad) y se cebd. V6 en la posicion A.

La produccién de dioxido de is6topo de carbono se puede realizar por las etapas 6 a 7:

6. El diéxido de is6topo de carbono se produce usando la reaccion de 14N(p,a) C en un gas diana que
contiene nitrégeno (AGA, Nitrégeno 6.0) y 0,1 % de oxigeno (AGA. Oxigeno 4.8), bombardeado con protones
17 MeV.

7. El diéxido de isétopo de carbono se transfiere al aparato que usa nitrégeno con un flujo de100 ml/min.
La sintesis de isotopo de carbono se puede realizar después de esto por las etapas 8 a 16

8. V1 en la posicién B y V2 en la posiciéon B. El flujo de nitrégeno que contiene el diéxido de is6topo de
carbono se dirige ahora a través de la columna de porapac (enfriada hasta -196 °C) y sale a través de la linea
de desecho. Se controla la radiactividad capturada en la columna de porapac.

9. Cuando la radiactividad llega a un maximo, V1 se cambia a la posicion A. Ahora el flujo de helio se dirige a
través de la columna de porapac y sale a través de la linea de desecho. Por esta operacion las tuberias y la
columna de porapac estan libres de nitrégeno.

10. V2 en la posicion A y la columna de porapac se calienta hasta 50 °C. Ahora la radiactividad se libera de la
columna de porapac y se transfiere con un flujo de helio de 10 ml/ min en el horno de zinc donde se
transforma en mondxido de is6topo de carbono.

11. Antes de alcanzar la columna de silice (enfriada hasta -196 °C), el flujo de gas pasa la columna de
ascarita. Ahora el monéxido de is6topo de carbono esta capturado en la columna de silice. Se controla la
radiactividad en la columna de silice y cuando la valvula tiene un maximo, V3 se fija en la posicion B y
entonces V4 se fija en la posicion B.

12. La columna de silice se calienta hasta aproximadamente 50 °C, que libera el mondxido de is6topo de
carbono. V3 se fija en la posicién A y el mondxido de is6topo de carbono se transfiere a la camara de
reaccion 50 dentro de 15 s.

13. V3 se fija en la posicion B, V5 se fija en la posicion B, la bomba de HPLC se enciende (flujo 7 ml/ min) y
V6 se fija en la posicién B. Usando el THF presurizado (u otro disolvente), la mezcla de reaccion se transfiere
a la camara de reaccion 50. Cuando la bomba de HPLC ha alcanzado su limite de presion fija (por ejemplo 40
Mpa), se apaga automaticamente y entonces V6 se fija en la posicion A.

14. La camara de reaccion 50 se mueve en la cavidad de un bloque de calentamiento que contiene un liquido
de alto punto de ebullicién (por ejemplo, polietilenglicol o aceite mineral). La temperatura del bloque de
calentamiento esta usualmente en el intervalo de 100 - 200°C.

15. Después de un tiempo suficiente de reaccion (usualmente 5 min), V3 se fija en la posiciéon C vy el
contenido de la camara de reaccion 50 se transfiere a un vial de recogida.

16. La camara de reaccion 50 se puede enjuagar por el siguiente procedimiento: V3 se fija en la posicién B, la
bomba de HPLC se enciende, 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 transfiriendo por lo tanto el volumen de enjuague al vial de
recogida.

Con la versién automatica completamente desarrollada recientemente del sistema de la camara de reaccién 50, el
valor de mondxido de carbono [MC] como precursor para trazadores marcados con ¢ ha llegado a ser comparable
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con yoduro de metilo [*'C]. Actualmente, yoduro de metilo [*'C] es el precursor de *'C usado mas frecuentemente
11C-precursor debido a la facil produccion y manipulacion y ya que los grupos adecuados para marcar con yoduro
de metilo [11C] (por ejemplo, grupos metilo unidos por heterodtomos) son comunes entre sustancias biolégicamente
activas. Los grupos carbonilo, que se pueden marcar convenientemente con monoéxido de carbono [11C], son
también comunes entre las sustancias biolégicamente activas. En muchos casos, debido a los episodios metabolicos
in vivo, un grupo carbonilo puede ser incluso mas ventajoso que un grupo metilo como posicién de marcado. El uso
de monodxido de carbono [”C] para la produccion de trazadores PET puede de este modo llegar a ser un
complemento interesante al yoduro de metilo [11C]. Ademas, mediante el uso de tecnololgl'a similar, tal
procedimiento lo mas probablemente sera aplicable a la sintesis de compuestos sustituidos de 3¢ y ‘c

Las principales ventajas de la presente invencién son superar las limitaciones de la reaccion mediada por metal de
transicion para sintetizar los compuestos marcados con 11C usando yoduros de alquilo/arilo y alcoholes como
precursores y para permitir el uso de precursores fotosensibles y la generacion de compuestos fotosensibles
marcados radiactivamente. Los niveles de radiactividad especifica son altos comparados con los procedimientos
alternativos tales como reacciones de Grignard para la preparacion de compuestos [carbonil-“C].

El esquema de reaccion general para la sintesis de compuestos marcados es como se ilustra a continuacion:

calentamiento

A * |ns

Ine + M —_— Le

RL + Lo ——= R- + L

0
R4 + NH — RHX
Nu

Esquema 1

En el que * indica la posicion marcada con ¢ A es un iniciador térmico de radical; In es un radical (es) producido
(s) por A; M es un mediador de radical; L. es un radical que se produce por la reaccién de In y M; Rl es un yoduro de
alquilo o arilo y NuH es un nucledfilo.

Definiciones y ejemplos de precursores de reaccién son como sigue.

Un iniciador (A) es una sustancia introducida en un sistema de reaccién con el fin de llevar a cabo una reaccién de
inicio. Iniciacion es una reaccion o procedimiento que genera radicales libres (In.) que después inducen una reaccién
en cadena (esquema 1). Un iniciador de radical térmico (A) se puede definir como un compuesto térmicamente labil
que produce radicales libres capaces de iniciar una reacciéon en cadena de radical. Los ejemplos preferidos de
iniciadores de radical son:

« Peréxidos de alquilo:

10
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NooX

Peréxido de terc-butilo

» Peréxidos de acilo:

3%
g

Ester terc-butilico del acido benceno carboperoxoico

Peréxido de dibenzoilo

» Perésteres:

« Compuestos azo:

2,2'-Azobis(2-metilpropionitrilo)

Un mediador (M) es una sustancia implicada en una reaccién de radical que sostiene un caracter de cadena de la
reaccion. En el esquema 1 anterior, In- no es capaz de extraer un atomo de yodo de RI. En su lugar In- extrae atomo
o grupo del mediador M para formar radical reactivo L- que a su vez reacciona con el yoduro de alquilo RI que extrae
el atomo de yodo. De esta forma la conversion global llega a ser favourable. Los mediadores de radical pueden ser
compuestos con atomo de hidrogeno unido débilmente, que se extrae por In- (el radical formado sobre la
descomposicion térmica de A, etapa 1), y se ejemplifica por:

« Compuestos organometdlicos o elementorganicos:

Hidruro de tributilestafo

Tris(trimetilsilil)silano

Un nucledfilo (NuH) se define como un reactivo que forma un enlace con su agente de reaccion (el electréfilo, en
concreto intermedio de acilacion [carbonil-llC]) donando ambos electrones de unién. En la realizacion preferida los
nucledfilos son aminas, agua, y alcoholes. Nucleofilos (NuH) pueden ser, pero no se limitan a, nucledfilos de
heteroatomos, por ejemplo, aminas (Nu=R’R"N), agua (Nu=0H) o alcoholes (Nu=R"0).

Las aminas usadas como precursores en la presente invencion tienen una férmula

11



10

15

20

25

30

ES 2386364 T3

en la que R’ y R" son independientemente H, alquilo inferior lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, y puede contener, grupos cloro o fluoro.

Los alcoholes usados como precursores en la invencion tienen una férmula de R™OH, y pueden ser un alcohol
primario, secundario o terciario, o fenol, en la que R™ puede ser alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, y puede contener grupos cloro-, fluoro-, ceto-, y carboxilo.

Los yoduros usados en esta invencién tienen una formula RI, donde R es alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido,
arilo o arilo sustituido, y puede contener grupos cloro-, fluoro-, ceto-, y carboxilo, que estan separados por al menos
un atomo de carbono del atomo de carbono que lleva el a&tomo de yoduro.

Los compuestos marcados resultantes tienen una formula

o)

R4

Nu

3

En la que R se define como antes y Nu se define como un nucledfilo desprotonado. Ejemplos de los compuestos
marcados son: (1) amidas de una férmula

0]
R—
NRIRII’
(2) acidos de una formula
0]
R—
OH,
y (3) ésteres de una féormula
O
R
ORII"

Enla que R, R, R"y R"™ son como se han definido anteriormente.

En realizaciones alternativas, se pueden usar aditivos (por ejemplo, bases) para facilitar las reacciones de marcado.
Una base se define como cualquier compuesto organico o inorganico que produce aniéon Nu tras la reaccion con
aminas, agua, o alcoholes (pero preferiblemente no produce cualesquiera otros productos que puedan ser reactivos
hacia los reactivos, intermedios, y productos que impediran la la transformacién de marcado radiactivo deseada).
Ejemplos de base incluyen hidruros de metal alcalino (por ejemplo, KH, NaH), hidroxidos (por ejemplo, KOH),
carbonatos (por ejemplo, K2CO3, Cs,CO3), amiduros de metal alcalino (por ejemplo, hexametildisililamiduro de litio),
alquil o aril metales (por ejemplo, butil litio, fenil litio). Nucledfilos se pretratar por una base tal antes de mezclar con
RI. El término "pretratar" significa que tal base se disuelve en o reacciona con nucledfilos.

Las amidas, acidos, y ésteres proporcionan trazadores de PET valiosos en diversos estudios de PET.
Ejemplos

La invencion se describe adicionalmente en los siguientes ejemplos.

Ejemplo | - Precursores y productos resultantes

Los precursores que Sse usaron para marcar compuestos se muestran en la Lista 1.

(Yodo ciclohexano)
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©/\/\|

((3-Yodo-propil)benceno)

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

H20
(Agua)
CH3OH

(Metanol)

|/\NH
N
o

(1-Fenil-piperazina)

o

(Bencilamina)

Lista 1b. Nucledfilos usados como precursores en la sintesis de compuestos marcados

Los siguientes experimentos ilustran la presente invencion. La carbonilacion de radical usando cantidades
submicromolares de monéxido de carbono [11C] se realiza produciendo el marcado con los compuestos mostrados
en la Tabla 1 como compuestos diana.

Tabla 1. Rendimientos de compuestos quimicos radiactivos para compuestos marcados con e

n Compuesto marcado ? Disolvente Iniciador / mediador Conv. de Pureza Rendimiento | Rendimiento
Yco (%) ® (%) aislado (%)
(%)
1 9 NMP 2,2 73 83 64 -
O)}N/\ azobisisobutironitrilo
K/N@ (AIBN) / TTMSS ©
2 * O THF / 1,1- 39 66 26 -
©/\/\fr metanol azobis(ciclohexano
o carbonitrilo /
TTMSS ©
3 * OH THF / 2,2- 48 58 28 -
©/\/\ff agua azobisisobutironitrilo
o (AIBN) / TTMSS
4 H\/@ THF 1,1- 30 63 19 -
« N azobis(ciclohexano
©/\/\Vg carbonitrilo /
TTMSS ©

2 La posicién de la marca "'C se denota por un asterisco. ° Rendimiento de compuesto quimico radiactivo corregido
por decaimiento determinado por LC. “Tris (trimetilsilil)silano
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Ejemplo 2 — Informacion técnica

La produccion de didxido de carbono [MC] se realizé usando un ciclotrén Scanditronix MC-17 en Uppsala Imanet. Se
empled la reaccion de 14N(p,a)*'C en una Diana de gas que contenia nitrégeno (Nitrégeno 6.0) y 0,1% de oxigeno
(Oxigeno 4.8), que se bombarde6 con protones 17 MeV.

Se obtuvo monoxido de carbono [11C] por reduccion de diéxido de carbono [HC como se ha descrito previamente
(Kihlberg, T.; Langstrém, B. Method and apparatus for production and use of [ 1C] carbon monoxide un labeling
synthesis. Solicitud de Patente Sueca n° 0102174-0 en tramitacion).

El analisis por cromatografia liquida (LC) se realizé con una bomba de gradiente y un detector de UV de longitud de
onda variable en serie con un detector de flujo f+. Un aparato de sintesis automatico, Synthia (Bjurling, P.; Reineck,
R.; Wcompoundberd, G.; Gee, A. D.; Sutcliffe, J.; Langstrom, B. In Proceedings of the VI° workshop on targetry and
target chemistry; TRIUMF: Vancouver, Canada, 1995; p 282 - 284) se us0O para la purificacion por LC de los
productos marcados.

Radiactividad se midié en una camara de iones. En el andlisis de los compuestos marcados con llC, se usaron
sustancias de referencia sin cambiar isot6picamente para comparacion en todos los desarrollos de LC.

Se registraron los espectros de RMN a 400 MHz para 'H y a 100 MHz para 3¢, a 25°C. Los desplazamientos
quimicos se reverenciaron a TMS mediante las sefiales de disolvente.

Se realiz6 andlisis de LC-MS con ionizacién por electropulverizacion.

Disolventes: THF se destil6 bajo nitrdgeno a partir de sodio/benzofenona; todos los otros disolventes eran de calidad
comercial. Los disolventes se purgaron con helio.

Los yoduros de alquilo estaban comercialmente disponibles o se preparaban de otra manera a partir de bromuros de
alquilo comerciales por la reaccion de Finkelstein.

Ejemplo 3 — Preparacion de compuestos [carbonil-"C]

Procedimiento general: se colocaron un nucleéfilo, un alcohol, agua o amina (150 pymol), iniciador de radical y
mediador de radical en un vial tapado (1 ml, purgado antes con nitrégeno para retirar el aire) y se disolvieron en un
disolvente (500 pl. Se afiadié un yoduro (150 ymol) a la solucién aproximadamente 7 minutos antes del comienzo de
la sintesis. La mezcla resultante se presurizé (sobre 40 MPa) en el autoclave, se cargd previamente con mezcla de
monéxido de carbono [*'C] (10®-10° mol) y gas helio. La mezcla se calenté durante 5 entre 30°C y 150°C. Después
la mezcla de reaccion bruta se transfirid desde el autoclave a un vial tapado, se mantuvo a presion reducida.
Después de medir la radiactividad el vial tapado se purgd con nitrégeno y se midié la radiactividad otra vez. El
producto bruto se diluyé con acetonitrilo (0,6 ml) y se inyecté en LC semipreparativa.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de sintesis de marcado, que comprende:

a) Proporcionar una camara de reaccion de alta presion que tiene una entrada de liquido y una entrada gas y
una superficie en el fondo de la misma.

b) Proporcionar un volumen de reactivo a marcar que comprende un iniciador de radical térmico A, mediator
M, yoduro de alquilo o arilo Rl y un nucledéfilo NuH.

¢) Introducir una mezcla de gas enriquecida con monéxido de is6topo de carbono en la camara de reaccion
por la entrada de gas,

d) Introducir, a alta presion, dicho volumen de reactivo en la cAmara de reaccion por la entrada de liquido.

e) Calentar la camara de reaccién y esperar un tiempo determinado previamente mientras se produce sintesis
de marcado,

f) Recoger una solucién del compuesto marcado de Férmula (l11) de la camara de reaccion

en la que:

R es alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido y puede contener grupos cloro-, fluoro-,
ceto-, y carboxilo, que estan separados por al menos un atomo de carbono del atomo de carbono que lleva
atomo yoduro, y Nu es un nucledfilo desprotonado;

en el que alta presion se define como >30 MPa; y,
en el que el mondxido de is6topo de carbono es monéxido de carbono [11C].

2. Un procedimiento de la reivindicacion 1, en el que mezcla de gas enriquecida con monoxido de is6topo de
carbono se produce por un procedimiento que comprende:

(a) proporcionar diéxido de is6topo de carbono en un gas portador adecuado,

(b) convertir dioxido de is6topo de carbono en monoéxido de is6topo de carbono mediante la introduccion de
dicha mezcla de gas en un horno reactor, en el que dicho horno reactor comprende un material que cuando
se calienta al intervalo de temperatura correcto se convierte diéxido de is6topo de carbono en monoxido de
isétopo de carbono, y en el que dicho material es zinc o0 molibdeno o cualquier otro elemento o compuesto
con similares propiedades reductoras,

(c) capturar el mondxido de is6topo de carbono en un dispositivo de captura de mondéxido de carbono, en el
gue el monoxido de isétopo de carbono se captura pero no dicho gas portador, y

(d) liberar dicho monéxido de is6topo de carbono capturado de dicho dispositivo de captura en un microtapon
bien definido, por lo que se logra un volumen de mezcla de gas enriquecida con monoéxido de is6topo de
carbono.

3. Un procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el nucledfilo es una amina, agua o alcohol.
4. Un procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el compuesto marcado es una amida, acido o éster.
5. Un procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el nucledfilo se trata previamente con una base.

6. Un procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la etapa de introduccién del reactivo se realiza usando una
presion que es 80 veces mayor que la presion antes de la introduccién, con el fin de mantener un pseudosistema de
una fase.

7. Un procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la etapa de esperar un tiempo predeterminado comprende la
agitacion en la camara de reaccién para potenciar la sintesis de marcado.

8. Un procedimiento de la reivindicacion 7, en el que la etapa de esperar un tiempo predeterminado ademas
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comprende el ajuste de la temperatura de la camara de reaccidon de manera que esta potenciada la sintesis de
marcado.

9. Un procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el iniciador de radical térmico A se selecciona entre una lista
gue comprende compuestos de perdxidos de alquilo, peroxidos de acilo, perésteres y azo.

10. Un procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el mediador de radical es hidruro de tributilestafio o o
tris(trimetilsilil)silano.

11. Un procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el nucledfilo es un nucledfilo de heteroatomo.

16
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Di6xido de isétopo de carbono en un gas

portador adecuado

Dioxido de is6topo de carbono en
un gas portador no adecuado

Captura de dioxido de is6topo de
carbono pero no del gas portador

Purgar el dispos
diéxido de carbono con un gas
portador adecuado

tivo de captura de

Liberar dicho
de carbono capturado en el gas
portador adecuado

i6xido de is6topo
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Convertir diéxido de is6topo de carbono en mondéxido de

isétopo de carbono
A

Retirar las pequefas cantidades de diéxido de isétopo de

carbono
v

Capturar monéxido de is6topo de carbono pero no dicho
gas portador

Liberar dicho monéxido de isétopo de carbono capturado |

v

Mezcla de gas enriquecida con mondxido de isétopo de

carbono
v

Proporcionar una camara de reaccion de alta presién que
tiene una entrada de liquido y una entrada de gas en la
superficie inferior de la misma

Proporcionar un volumen de reactivo a marcar que
comprende un iniciador de radical, mediador, yoduro
de alquilo o arilo y un nucledfilo

v

Introducir la mezcla de gas enriquecida con monéxido de
isétopo de carbono en la camara por la entrada de gas

v

Introducir, a alta presion, dicho volumen de reactivo en
la cdmara de reaccién por la entrada de liquido

Esperar un tiempo predeterminado mientras se
produce la sintesis de marcado

v

Calentar la camara de reaccién y recoger la solucién
del compuesto marcado

FIG. 1
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