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DESCRIPCION

Uso de mondxido de carbono [11C] en la sintesis de marcado de amidas marcadas con **C usando carbonilacién
fotoinducida de radicales libres

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a un procedimiento y a un aparato para el uso de monoxido de is6topo de carbono
en sintesis de marcado. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un proced|m|ento y a un aparato
para la produccién de una mezcla gaseosa enriguecida con monoéxido de carbono [ C] a partir de una mezcla
gaseosa inicial de diéxido de carbono [ C] y al uso de la mezcla gaseosa producida en una sintesis de marcado
mediante carbonilacién fotoiniciada. Se proporcionan amidas radiomarcadas usando aminas tratadas con una base
de metal alcalino y yoduros de alquilo como precursores.

Antecedentes de la invencion

Los trazadores marcados con radionuclidos de vida corta que emiten positrones (por ejemplo, ¢, ty2 = 20,3 min) se
usan frecuentemente en diversos estudios no invasivos in vivo en combinacion con la tomografia de emision de
positrones (PET). Debido a la radioactividad, las cortas vidas medias y las cantidades submicromolares de las
sustancias marcadas, se requieren procedimientos sintéticos excepcionales para la produccién de estos trazadores.
Una parte |mportante de la elaboracion de estos procedimientos es el desarrollo y manejo de los nuevos precursores
marcados con *'C. Esto es importante no solo para el marcado de nuevos tipos de compuestos, sino también para el
aumento de la posibilidad de marcado de un compuesto determinado en diferentes posiciones.

Durante las Ultimas dos décadas se ha desarrollado considerablemente la quimica de la carbonilaciéon que usa
monodxido de carbono. El reciente desarrollo de procedimientos tales como las reacciones de acoplamiento
carbonilativo catalizadas por paladio ha proporcionado una herramienta suave y eficaz para la transformacion de
monoxido de carbono en diferentes compuestos carbonilicos.

Las reacciones de carbonilacion que usan mondéxido de carbono [11C] tienen una utilidad primordial para la sintesis
de trazadores de PET dado que las sustancias bioldgicamente activas a menudo contienen grupos carbonilo o
funcionalidades que se pueden derivar a partir de un grupo carbonilo. Las sintesis son tolerantes con la mayoria de
los grupos funcionales, lo que significa que se pueden ensamblar complejos bloques de construccién en la etapa de
carbonilacién para proporcionar el compuesto objetivo. Esto es particularmente (til en la sintesis de trazadores de
PET en la que se deberian combinar los sustratos sin marcar con el precursor marcado lo mas tarde posible en la
secuencia de reaccion, para disminuir el tiempo de la sintesis y optimizar de esta manera el rendimiento
radioquimico no corregido.

Cuando se marcan compuestos con ¢, normalmente es importante maximizar la radiactividad especifica. Para
conseguirlo, se deben minimizar la dilucién isotdpica y el tiempo de sintesis. La d||u0|on isotopica del didxido de
carbono atmosférico puede ser considerable cuando se usa didxido de carbono [ C] en una reaccion de marcado
Debido a la baja reactividad y a la concentracion atmosférica del monéxido de carbono (0,1 me frente a 3,4 x 10*
ppm para el CO,), este problema se reduce en las reacciones que usan mondéxido de carbono [

La sintesis de monéxido de carbono [llc] a partir de diéxido de carbono [“C] usando una columna calentada que
contiene agentes reductores tales como cinc, carbon vegetal o molibdeno se ha descrito prewamente en varias
publicaciones. Aunque el monoéxido de carbono [ C] fue uno de los primeros compuestos marcados con ¢ en ser
aplicado a experimentos de trazado en humanos, no ha sido hasta fechas recientes que se ha descubierto su uso
practico en la produccién de trazadores de PET. Una raz6n para esto es la baja solubilidad y la relativamente baja
velocidad de reaccion del mondxido de carbono [11C] lo que causa una baja eficacia de ca tura en el medio de
reaccion. El procedimiento general que usa precursores tales como yoduro de metilo [ C], cianuro [11 C] de
hidrégeno o diéxido de carbono [ C] consiste en transferir la radioactividad a una fase gaseosa, y capturar la
radiactividad al conducir la corriente de gas a través de un medio de reacuon Hasta fechas recientes este ha sido el
Unico procedimiento asequible para manejar monoxido de carbono [ C] en sintesis de marcado. Con este enfoque,
se puede esperar que la mayoria de las sintesis de marcado con mondxido de carbono [ C] obtengan un
rendimiento muy bajo o fallen completamente.

Existen solamente unos pocos ejemplos de sintesis de marcado con ¢ valiosas desde un punto de vista practico
gue usan técnicas a alta presién (> 30 MPa). Principalmente, las altas presiones se pueden usar para aumentar la
velocidad de reaccién y minimizar la cantidad de reactivos. Un problema de este enfoque es cédmo confinar el
precursor marcado en un reactor de alta presion pequefio. Otro problema es la construccion del reactor. Si se usa un
tipo de reactor de columna habitual (es decir un cilindro con una tuberia unida a cada extremo), en realidad la fase
gaseosa quedara excluida de forma eficaz de la fase liquida con la presurizacion. La razén es que la fase gaseosa,
en forma contraida, escapara al interior de la tuberia acoplada y fuera del volumen de reactivo liquido.

La técnica de la trampa fria se usa ampllamente para la manipulacion de precursores marcados con e,
partlcularmente en el caso de didxido de carbono [ C] El procedimiento, sin embargo, solo se ha realizado en una
etapa Unica y el compuesto marcado siempre se liber6 en una corriente de gas continua de forma simultanea con el
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calentamiento de la trampa fria. Ademas, el volumen del material usado para capturar el compuesto marcado ha sido
relativamente grande en relaciéon con el sistema al que se ha transferido el compuesto marcado. Por lo tanto, la
opcién de usar esta técnica para concentraciones extremas del compuesto marcado y la miniaturizacién de los
sistemas de sintesis no ha sido explorada Esto es especialmente digno de mencion a la vista del hecho de que la
cantidad de un compuesto marcado con ¢ normalmente esta en el intervalo de 20-60 nmol.

El desarrollo de técnicas recientes para la produccién y uso de monéxido de carbono [11C] ha hecho que este
compuesto sea Util en sintesis de marcado. El documento de Patente WO 02/102711 describe un sistema y un
procedimiento para la produccion y el uso de una mezcla gaseosa enriquecida con monoxido de |sotopo de carbono
a partir de una mezcla gaseosa inicial de didéxido de is6topo de carbono. El monoxndo de carbono [ C] se puede
obtener con un rendimiento radioquimico elevado a partir del diéxido de carbono [ C] producido en un ciclotron y se
puede usar para producir los compuestos objetivos con una elevada radiactividad espemﬂca. Este reactor supera las
dlflcultades indicadas anteriormente y es Util en la sintesis de compuestos marcados con ¢ usando monédxido de
carbono [ C] en una reaccion mediada por paladio o selenio. Con tal procedimiento, se puede marcar una amplia
variedad de compuestos carbonilicos (Kilhlberg, T.; Langstrom, B. J., Org. Chem. 1999, 9201-9205). Sin embargo, el
uso de reacciones mediadas por metales de transicion esta restringida por los problemas relacionados con la
competencia de la reaccion de § eliminacién de hidruro, que excluye o al menos restringe drasticamente el uso de
compuestos organicos electréfilos que tengan hidrégeno en posicién f. Por lo tanto, una limitacion de las reacciones
mediadas por metales de transicién es que no se podrian usar la mayoria de los haluros de alquilo como sustratos
debido a la reaccion de B eliminacién de hidruro. Una manera de sortear este programa es el uso de la quimica de
radicales libres basada en la irradiacion de luz de haluros de alquilo. Sin embargo, como se ha informado por los
presentes inventores (ItSenKo et al 2004 J Org Chem; 69: 4356-60), este procedimiento proporciona malos
resultados cuando se usan aminas débilmente nucledfilas. Por lo tanto, existe la necesidad de un procedimiento para
el uso de la carbonilacién fotoinducida de radicales libres con aminas débilmente nucledfilas que sortee el problema
de la B eliminacién de hidruro para complementar las reacciones mediadas por paladio y proporcione estructuras
objetivo para aumentar de forma adicional la utilidad del monéxido de carbono [HC] en la preparacion de trazadores
de PET (tiles.

La discusion o cita de una referencia en el presente documento no se interpretara como la admisién de que dicha
referencia es una técnica anterior de la presente invencion.

Sumario de la Invencién

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

(a) proporcionar un ensamblaje de reactor UV que comprende una camara de reaccion de alta presién, una
lampara UV y un espejo céncavo, en el que la cAmara de reaccion de alta presion tiene una ventana orientada
hacia el espejo concavo, y un puerto de entrada de liquido y un puerto de entrada de gas en una superficie del
fondo del mismo,

(b) hacer reaccionar una soluciéon de una amina débilmente nucledfila con una base metdlica para mejorar la
reactividad de dicha amina débilmente nucledfila,

(c) afadir una solucién de yoduros de alquilo o arilo a la solucién de la etapa (b) para obtener el volumen de
reactivo que se va a marcar,

(d) introducir una mezcla gaseosa enriquecida con monéxido de isétopo de carbono en la camara de reaccién
del ensamblaje de reactor UV a través del puerto de entrada de gas,

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

(f) encender la lampara UV y esperar durante un tiempo predeterminado mientras transcurre la sintesis de
marcado, y

(g) recoger la amida marcada de la camara de reaccion.

El procedimiento de la presente |nvenC|on proporciona la sintesis de amidas marcadas usando carbonilacién
fotoiniciada con mondxido de carbono [ C] usando aminas débilmente nucledfilas tratadas con una base metélica
fuerte y yoduros de alquilo o arilo.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo del procedimiento de acuerdo con la presente invencion

La Figura 2 es una vista esquematica de la produccién de mondéxido de isétopo de carbono y del sistema de
marcado de acuerdo con la presente invencion.

La Figura 3 muestra las partes principales del ensamblaje de reactor UV.

La Figura 4 es el diagrama esquematico del esquema éptico del ensamblaje de reactor UV.

La Figura 5 es una vista de la seccion transversal de la camara de reaccion.

La Figura 6 muestra la camara de reaccion y su camisa de refrigeracion.

Las Figuras 7a y 7b muestran realizaciones alternativas de una camara de reaccion de acuerdo con la presente
invencion.
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Descripcion detallada de la invencion

El objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento para la produccion y el uso de mondxido de
isétopo de carbono en sintesis de marcado que supere las desventajas de los dispositivos de la técnica anterior.
Esto se consigue mediante el procedimiento reivindicado en la presente invencion.

Una ventaja de tal procedimiento es que se consigue una conversion casi cuantitativa del monoéxido de is6topo de
carbono en productos marcados.

Existen varias ventajas mas en el procedimiento de la presente invencion. La técnica a alta presion hace posible el
uso de disolventes de bajo punto de ebullicién tales como dietil éter a temperaturas elevadas (por ejemplo 200 °C).
El uso de un sistema cerrado que consiste en materiales que previenen la difusién de gas, aumenta la estabilidad de
los compuestos sensibles y también podria ser ventajoso con respecto a las Buenas Practicas de Fabricacion
(GMP).

Alun se pueden conseguir otras ventajas tales como que el compuesto marcado resultante esta altamente
concentrado, y que la miniaturizacion del sistema de sintesis facilita la automatizacion, la sintesis rapida y la
purificacion, asi como la optimizacion de la radiactividad especifica mediante la minimizacion de la dilucion isotépica.

Lo mas importante es la apertura de posibilidades de sintesis completamente nuevas, como se ejemplifica en la
presente invencion.

Las realizaciones de la presente invencion se describirdn a continuacion con referencia a las figuras.

El término is6topo de carbono que se usa en la presente solicitud se refiere preferentemente a e, pero se deberia
entender que se puede sustituir el **C por otros is6topos de carbono, tales como *C y *C, si se deseara.

La Figura 1 muestra un diagrama de flujo del procedimiento de acuerdo con la presente invencién, que en primer
lugar comprende la produccion de una mezcla gaseosa enriquecida con monoéxido de isétopo de carbono y en
segundo lugar un procedimiento de sintesis de marcado. Mas en detalle, la parte de produccion del procedimiento
comprende las etapas de:

. Proporcionar dioxido de is6topo de carbono en un gas portador adecuado de un tipo que se describird en
detalle posteriormente.

. Convertir el diéxido de isétopo de carbono en monéxido de is6topo de carbono mediante la introducciéon de
dicha mezcla gaseosa en un dispositivo reactor se describird en detalle posteriormente.

. Retirar las trazas del diéxido de isétopo de carbono mediante el paso de la mezcla gaseosa convertida a través
de un dispositivo de retirada de didxido de is6topo de carbono en el que se captura el diéxido de isétopo de
carbono pero no se captura el monoxido de isétopo de carbono ni el gas portador. El dispositivo de retirada de
dioxido de carbono en se describira en detalle posteriormente.

. Capturar el mondéxido de is6topo de carbono en un dispositivo de captura de monéxido de carbono, en el que
se captura el mondxido de is6topo de carbono pero no dicho gas portador. El dispositivo de captura de
mondxido de carbono se describiré en detalle posteriormente.

. Liberar dicho mondxido de is6topo de carbono capturado de dicho dispositivo de captura, mediante lo que se
consigue una mezcla gaseosa enriquecida con monoxido de is6topo de carbono.

La etapa de produccién puede comprender de forma adicional una etapa de cambio de gas portador para la mezcla
gaseosa inicial de diéxido de isotopo de carbono si la mezcla gaseosa inicial de di6xido de is6topo de carbono
comprende diéxido de isétopo de carbono y un primer gas portador no adecuado como gas portador para el
monoxido de carbono debido a propiedades moleculares similares o similar, tal como nitrégeno. Con mayor detalle,
la etapa de proporcionar dioxido de is6topo de carbono en un segundo gas portador adecuado tal como He o Ar,
comprende las etapas de:

. Pasar la mezcla gaseosa inicial de dioxido de is6topo de carbono a través de un dispositivo de captura de
diéxido de carbono, en el que se captura el diéxido de is6topo de carbono pero no dicho primer gas portador. El
dispositivo de captura de dioxido de carbono se describird en detalle posteriormente.

. Lavar abundantemente dicho dispositivo de captura de diéxido de carbono con dicho segundo gas portador
adecuado para retirar los restos de dicho primer gas portador.

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

La etapa de sintesis de marcado que puede seguir a la etapa de produccién usa la mezcla gaseosa enriquecida con
diéxido de isétopo de carbono producida como reactivo de marcado. Mas en detalle, la etapa de sintesis de marcado
comprende las etapas de:
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. Proporcionar un ensamblaje de reactor UV que comprende una lampara UV, un espejo céncavo y una camara
de reaccién de alta presion que tiene un puerto de entrada de reactivo liquido y un puerto de entrada de
reactivo de marcado en la superficie del fondo del mismo. El ensamblaje de reactor UV y la camara de reaccién
se describirdn en detalle posteriormente.

. Proporcionar un volumen de reactivo que se va a marcar. El volumen de reactivo se puede preparar en las
siguientes etapas: 1. Disolver un yoduro de alquilo o arilo en un disolvente; 2. Disolver una amina débilmente
nucledfila en un disolvente en un recipiente separado; 3. Afiadir una cantidad suficiente de base metdlica a la
solucion de amina débilmente nucledfila para aumentar la reactividad de dicha amina débilmente nucledfila; 4.
Mezclar las soluciones de la etapa 1 y de la etapa 3 para formar un volumen de reactivo lo mas tarde que sea
posible antes de su introduccién en la camara de reaccion. Una "amina débilmente nucledfila" se define como
una amina que tiene un rendimiento radioquimico correlacionado por decaimiento menor de un 5% cuando
reacciona con un yoduro de alquilo o arilo y CO en una reaccién sin base metélica. La definicion y los
ejemplos de base metalica se proporcionaran posteriormente.

. Introducir la mezcla gaseosa enriquecida con monodxido de is6topo de carbono en la camara de reaccion a
través del puerto de entrada de reactivo de marcado.

. Introducir, a alta presion, dicho reactivo liquido en la camara de reaccion a través del puerto de entrada de
reactivo liquido.

. Encender la ldmpara UV y esperar un periodo de tiempo predeterminado mientras transcurre la sintesis de
marcado.

. Recoger la solucion de amida marcada de la camara de reaccion.

La etapa de esperar un periodo de tiempo predeterminado puede comprender de forma adicional el ajuste de la
temperatura de la cdmara de reaccion de modo que mejore la sintesis de marcado.

La Figura 2 muestra de forma esquematica la produccion de dioxido de carbono [11C] y el sistema de marcado de
acuerdo con la presente invencién. El sistema comprende tres bloques principales, cada uno de los cuales maneja
una de las tres etapas principales del procedimiento de produccién y marcado:

El blogue A se usa para realizar el cambio de gas portador en una mezcla gaseosa inicial de diéxido de is6topo
de carbono, si la mezcla gaseosa inicial de di6éxido de is6topo de carbono comprende didxido de is6topo de
carbono y un primer gas portador no adecuado como gas portador para el monéxido de carbono.

El bloque B se usa para realizar la conversion de diéxido de isétopo de carbono en mondxido de is6topo de
carbono, y purificar y concentrar la mezcla gaseosa de mondéxido de isétopo de carbono convertida.

El bloque C se usa para realizar la sintesis de marcado de mondxido de is6topo de carbono.

El bloque A es normalmente necesario debido al hecho de que el di6éxido de is6topo de carbono se produce
habitualmente usando la reaccion 14N(p,(JL)HC en un gas objetivo que contiene nitrbgeno y oxigeno al 0,1%,
bombardeado con protones de 17 MeV, por lo que la mezcla gaseosa inicial de didéxido de isétopo de carbono
comprende nitrdgeno como gas portador. Sin embargo, en comparacion con el monéxido de carbono, el nitrégeno
muestra ciertas similitudes en sus propiedades moleculares que hace dificil separarlos el uno del otro, por ejemplo
en un dispositivo de captura o similar, por lo que es dificil aumentar la concentracion de mondéxido de is6topo de
carbono en tal mezcla gaseosa. Los gases portadores adecuados pueden ser en su lugar helio, argén o similares. El
bloque A también se puede usar para cambiar la presiéon del gas portador (por ejemplo, de 0,1 a 0,4 MPa), en el
caso de que el sistema externo no tolere la presiobn gaseosa necesaria en los bloques B y C. En una realizacién
alternativa la mezcla gaseosa inicial de diéxido de is6topo de carbono comprende didxido de is6topo de carbono y
un primer gas portador que es mas adecuado como gas portador para el monéxido de carbono, por lo que el bloque
A se puede simplificar o incluso excluir.

De acuerdo con una realizacién preferente (Figura 2), el bloque A comprende una primera véalvula V1, un dispositivo
de captura de diéxido de carbono 8, y una segunda valvula V2.

La primera valvula V1 tiene un puerto de entrada de didxido de carbono 10 conectado a una fuente de mezcla
gaseosa inicial de dioxido de is6topo de carbono 12, un puerto de entrada de gas portador 14 conectado a una
fuente de gas portador adecuado 16, tal como helio, argén y similares. La primera valvula V1 tiene de forma
adicional un primer puerto de salida 18 conectado a un primer puerto de entrada 20 de la segunda valvula V2, y un
segundo puerto de salida 22 conectado al dispositivo de captura de didéxido de carbono 8. La valvula V1 puede
operar en dos modos A y B; en el modo A el puerto de entrada de diéxido de carbono 10 esta conectado al primer
puerto de salida 18 y el puerto de entrada de gas portador 14 esta conectado al segundo puerto de salida 22, y en el
modo B el puerto de entrada de dioxido de carbono 10 esta conectado al segundo puerto de salida 22 y el puerto de
entrada de gas portador 14 esta conectado al primer puerto de salida 18.
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Ademas del primer puerto de entrada 20, la segunda véalvula V2 tiene un segundo puerto de entrada 24 conectado al
dispositivo de captura de didxido de carbono 8. La segunda valvula V2 tiene ademas un puerto de salida de residuos
26, y un puerto de salida de producto 28 conectado al puerto de entrada de producto 30 del bloque B. La valvula V2
puede operar en dos modos A y B; en el modo A el primer puerto de entrada 20 esta conectado al puerto de salida
de residuos 26 y el segundo puerto de entrada 24 esta conectado al puerto de salida de producto 28, y en el modo B
el primer puerto de entrada 20 esta conectado al puerto de salida de producto 28 y el segundo puerto de entrada 24
esta conectado al puerto de salida de residuos 26.

El dispositivo de captura de didxido de carbono 8 es un dispositivo en el que se captura el diéxido de carbono pero
no dicho primer gas portador, pudiéndose liberar posteriormente de forma controlada el didxido de carbono
capturado. Esto se puede conseguir preferentemente mediante el uso de una trampa fria, tal como una columna que
contiene un material que captura selectivamente didéxido de carbono cuando esta frio (por ejemplo, -196 °C como en
nitrégeno liquido o -186 °C como en argoén liquido), y libera el dioxido de carbono capturado cuando esta caliente
(por ejemplo, +50 °C). (En el presente documento la expresion "trampa fria" no se restringe al uso de la criogenia.
Por lo tanto, se incluyen los materiales que capturan el compuesto en cuestion a temperatura ambiente y lo liberan a
una temperatura elevada). Un material adecuado es porapac Q®. El comportamiento de captura de una columna de
porapac esté relacionado con interacciones dipolo-dipolo o posiblemente con interacciones de Van der Waals. Dicha
columna 8 se forma preferentemente de modo que el volumen del material de captura sea lo suficientemente grande
para capturar el diéxido de isétopo de carbono de forma eficaz (> 95%), y lo suficientemente pequefio para no
prolongar la transferencia del diéxido de carbono capturado al bloque B. En el caso de porapac Q® y un flujo de 100
ml de nitrégeno por minuto, el volumen deberia ser de 50-150 pl. El enfriamiento o el calentamiento del dispositivo
de captura de dioxido de carbono 8 se puede disponer ademas de modo que se realice como un procedimiento
automatizado, por ejemplo mediante la inmersién automatica de la columna en nitrégeno liquido y su traslado de
éste a un dispositivo de calentamiento.

De acuerdo con la realizacion preferente de la Figura 2, el bloque B esta compuesto por un dispositivo reactor 32 en
el que el diéxido de is6topo de carbono se convierte en monoxido de is6topo de carbono, un dispositivo de retirada
de diéxido de carbono 34, una valvula de control 36, y un dispositivo de captura de mondxido de carbono 38, todos
los cuales estan conectados en una linea.

En la realizacion preferente el dispositivo reactor 32 es un horno reactor que comprende un material que cuando se
calienta en un intervalo de temperatura adecuado convierte didxido de isétopo de carbono en monodxido de is6topo
de carbono. Se puede usar un amplio abanico de materiales diferentes con la capacidad de convertir diéxido de
carbono en monoxido de carbono, por ejemplo, cinc o molibdeno o cualquier otro elemento o compuesto con
propiedades reductoras similares. Si el dispositivo reactor 32 es un horno de cinc se deberia calentar a 400 °C, y es
importante que la temperatura se regule con una precision elevada. El punto de fusién del cinc es 420 °C y el horno
de cinc pierde rapidamente su capacidad para transformar diéxido de carbono en mondéxido de carbono cuando la
temperatura sobrepasa los 410 °C, debido probablemente a cambios en las propiedades de superficie. EI material
deberia ser eficaz con respecto a su cantidad para asegurar que se pueda usar una cantidad pequefia, lo que
minimizaria el tiempo necesario para transferir la radiactividad del dispositivo de captura de diéxido de carbono 8 al
dispositivo de captura de mondxido de carbono 38 posterior. La cantidad de material en el horno deberia ser lo
suficientemente grande para asegurar un tiempo de vida practico para el horno (al menos varios dias). En el caso de
cinc granulado, el volumen deberia ser de 100 -1000 pl.

El dispositivo de retirada de dioxido de carbono 34 se usa para retirar trazas de didxido de is6topo de carbono de la
mezcla gaseosa que sale del dispositivo reactor 32. En el dispositivo de retirada de didxido de carbono 34, se
captura el dioxido de is6topo de carbono pero no el monoéxido de is6topo de carbono ni el gas portador. El dispositivo
de retirada de dioxido de carbono 34 se puede componer de una columna que contiene ascarita® (es decir,
hidroxido sédico sobre silice). El diéxido de isétopo de carbono que no ha reaccionado en el dispositivo reactor 32 se
captura en esta columna (reacciona con el hidroxido sédico y se convierte en carbonato sédico), mientras que el
monodxido de is6topo de carbono pasa a través de la misma. Se monitoriza la radiactividad en el dispositivo de
retirada de didxido de carbono 34 ya que un valor elevado indicaria que el dispositivo reactor 32 no esta funcionando
adecuadamente.

Como el dispositivo de captura de diéxido de carbono 8, el dispositivo de captura de mondxido de carbono 38 tiene
un estado de captura y uno de liberacion. En el estado de captura, se captura de forma selectiva monoxido de
is6topo de carbono pero no dicho gas portador, y en el estado de liberacion se libera de forma controlada dicho
monoxido de isétopo de carbono capturado. Esto se puede conseguir preferentemente mediante el uso de una
trampa fria, tal como una columna que contenga silice que captura mondéxido de carbono de forma selectiva cuando
esta fria por debajo de -100 °C, por ejemplo -196 °C como en nitrdgeno liquido o -186 °C como en argén liquido, y
libera el monoéxido de carbono capturado cuando esté caliente (por ejemplo +50 °C). Como la columna de porapac,
el comportamiento de captura de la columna de silice esta relacionado con interacciones dipolo-dipolo o
posiblemente con interacciones de Van der Waals. La capacidad para capturar monoxido de is6topo de carbono de
la columna de silice se reduce si el helio, portador de la radiactividad, contiene nitrégeno. La razén es que debido a
que las propiedades fisicas del nitrdgeno son similares a las del mondxido de carbono, el nitrgeno compite con el
monoxido de carbono por los sitios de captura en la silice.
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De acuerdo con la realizacion preferente de la Figura 2, el bloque C esta compuesto por una primera y una segunda
valvulas de la camara de reacciéon V3 y V4, una valvula de reactivo V5, un bucle de inyeccién 70 y una valvula de
disolvente V6, y el ensamblaje de reactor UV 51 que comprende una lampara UV 91, un espejo concavo 92 y una
camara de reaccion 50.

La primera valvula de la camara de reaccion V3 tiene un puerto de entrada de mezcla gaseosa 40 conectado al
dispositivo de captura de monoéxido de carbono 38, una posicion de parada 42, un puerto de salida de material
recogido 44, un puerto de salida de residuos 46, y un puerto de conexién con la camara de reaccién 48 conectado al
puerto de entrada de gases 52 de la camara de reaccién 50. La primera valvula de la camara de reaccién V3 tiene
cuatro modos de operacion A a D. El puerto de conexion con la cAmara de reaccién 48 esta: conectado al puerto de
entrada de mezcla gaseosa 40 en el modo A, conectado a la posicion de parada 42 en el modo B, conectado al
puerto de salida de recoleccion 44 en el modo C, y conectado al puerto de salida de residuos 46 en el modo D.

La Figura 3 es un diagrama del ensamblaje de reactor UV 51. Este comprende una lampara UV 91, un espejo
concavo 92, y una camara de reaccion 50. En una realizacion preferente, también incluye un banco 93 y una
cubierta de proteccion 94, de modo que todas las partes estén localizadas en el interior de la cubierta de proteccion
y montadas sobre el banco. En la realizacion mas preferente, comprende ademas un motor 95, un agitador
magnético 96, una barra de agitacion magnética 97 y un termopar 98 (véase la Figura 5).

En una realizacién preferente, todas las partes estan montadas sobre un banco. Estan protegidas con una cubierta
de proteccion delgada exterior para la proteccion contra la radiacion UV. Se suministra aire comprimido a través del
puerto de entrada sujeto a la cara superior de la cubierta para ventilar el dispositivo y para proporcionar condiciones
de operacion normales para la lampara UV.

El esquema optico se ilustra en la Figura 4. Se usa un espejo esférico céncavo para recoger la salida del arco y
dirigirla sobre la cavidad de reaccion. La fuente luminosa y el reactor estan desplazados del eje 6ptico del espejo de
modo que la lampara UV no bloquee la luz recogida por el espejo. Esto también previene el sobrecalentamiento de
la bombilla. La distancia entre el reactor y la lampara se mantiene al minimo para asegurar el menor reflejo del arco.

La camara de reaccion 50 (microautoclave) tiene un puerto de entrada de gas 52 y un puerto de entrada de liquido
54, que se disponen de modo que terminan en la superficie del fondo de la cAmara. El puerto de entrada de gas 52
también se puede usar como puerto de salida de producto una vez ha finalizado el marcado. Durante la operacion, la
mezcla gaseosa enriquecida con monoxido de is6topo de carbono se introduce en la camara de reaccion 50 a través
del puerto de entrada 52, entrando después en la camara de reaccion 50 el reactivo liquido a alta presion a través
del puerto de entrada de liquido 54. Las Figuras 7a y 7b muestran las vistas esqueméticas de dos camaras de
reaccion preferentes 50 en seccion transversal. La Figura 7a es una camara cilindrica que es bastante facil de
producir, mientras que la camara esférica de la Figura 7b es la realizacién mas preferente, ya que ademas se
minimiza la proporcion entre el area superficial y el volumen de la cadmara. Una proporcion minima entre el area
superficial y el volumen optimiza la recuperacion del producto marcado y minimiza las posibles reacciones con el
material de la superficie. Debido a la "construccion de campana de buzo" de la camara de reaccion 50, tanto el
puerto de entrada de gas 52 como el puerto de entrada de liquido 54 quedan llenos de liquido y la camara de
reaccion 50 se llena desde el fondo hacia arriba. De esta manera se captura el volumen gaseoso que contiene el
monoxido de is6topo de carbono y se proporciona un contacto eficaz con la mezcla de reaccion. Dado que la presion
final del liquido es aproximadamente 80 veces mayor que la presion original del gas, el volumen final del gas sera
menor de un 2% del volumen del liquido de acuerdo con las leyes generales de los gases. Por lo tanto, dara como
resultado un sistema pseudo monofésico. En la presente solicitud, el término "sistema pseudo monofésico" significa
un volumen cerrado con una proporcion entre el area superficial y el volumen pequefia que contiene mas de un 96%
de liquido y menos de un 4% de gas a presiones que exceden de 20 MPa. En la mayoria de las sintesis, la
transferencia de mondxido de carbono desde la fase gaseosa a la fase liquida probablemente no sera la etapa
limitante de la velocidad. Una vez que ha finalizado el marcado, el volumen marcado se transfiere de forma casi
cuantitativa desde la camara de reaccion gracias a la presion interna a través del puerto de entrada de gases/puerto
de salida de producto 52 y la primera véalvula de la camara de reaccién V3 en la posicion C.

En una realizacion especifica, la Figu[Ma 5 muestra una camara de reaccion hecha de un ajuste del extremo de la
columna de acero inoxidable (Valco ). Esta equipada con una ventana de zafiro, que es un material duro
transparente a la radiacion UV de longitud de onda corta. La ventana se coloca a presiéon entre dos arandelas de
teflén en el interior de un taladro en el ajuste del extremo de la columna para hacer al reactor resistente a las altas
presiones. La medida de la temperatura se puede conseguir con un termopar 98 acoplado mediante una gota de
soldadura a la cara exterior del reactor. El agitador magnético hace funcionar un pequefio iman recubierto de teflén
colocado en el interior de la camara de reaccion. El agitador magnético se puede acoplar a la cara de la camara de
reaccion en el ensamblaje. La distancia entre el agitador magnético y el reactor deberia ser minima.

La Figura 6 ilustra un dispositivo usado para retirar el exceso de calor producido por la fuente luminosa y mantener la
camara de reaccion a temperatura constante. Se puede colocar un tubo de cobre en el interior de una pieza corta de
tubo de cobre de mayor diametro rellena con una aleacion de plomo. Se puede practicar un orificio hexagonal para
ajustar firmemente la tuerca de la cAmara de reaccion. Para aumentar la transferencia de calor entre el reactor y el
termostato, se puede usar grasa de silicona termoconductora. El termostato se puede conectar a continuacién a un
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termostato de bafio de agua autbnomo con tubos de goma.

Con referencia de nuevo a la Figura 2, la segunda valvula de la camara de reaccién V4 tiene un puerto de conexién
con la camara de reaccién 56, un puerto de salida de residuos 58, y un puerto de entrada de reactivo 60. La segunda
vélvula de la camara de reaccion V4 tiene dos modos de operacion A y B. El puerto de conexion con la camara de
reaccion 56 esta: conectado al puerto de salida de residuos 58 en el modo A, y esta conectado al puerto de entrada
de reactivo 60 en el modo B.

La valvula de reactivo V5, tiene un puerto de entrada de reactivo 62 conectado al puerto de entrada de reactivo 60
de la segunda valvula de la camara de reaccién V4, un puerto de entrada 64 y un puerto de salida 66 del bucle de
inyeccion entre los que se conecta el bucle de inyeccion 70, un puerto de salida de residuos 68, un puerto de
entrada de reactivo 71 conectado a una fuente de reactivo, y un puerto de entrada de disolvente 72. La valvula de
reactivo V5, tiene dos modos de operacion A y B. En el modo A el puerto de entrada de reactivo 71 esta conectado
al puerto de entrada del bucle de inyeccion 64, y el puerto de salida del bucle de inyeccién 66 esta conectado al
puerto de salida de residuos 68, mediante lo que se puede alimentar un reactivo en el bucle de inyeccion 70. En el
modo B el puerto de entrada de disolvente 72 esta conectado al puerto de entrada del bucle de inyeccion 64, y el
puerto de salida del bucle de inyeccién 66 esta conectado al puerto de salida de reactivo 62, mediante lo que el
reactivo almacenado en el bucle de inyeccion 70 se puede forzar a través de la segunda valvula de la camara de
reaccion V4 a la camara de reaccion 50 si se aplica una presion elevada en el puerto de entrada de disolvente 72.

La vélvula de disolvente V6, tiene un puerto de salida de disolvente 74 conectado al puerto de entrada de disolvente
72 de la valvula de reactivo V5, una posicion de parada 76, un puerto de salida de residuos 78, y un puerto de
entrada de disolvente 80 conectado 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 presiones de
hasta 40 MPa (no se muestra). La valvula de disolvente V6, tiene dos modos de operacion A 'y B. En el modo A el
puerto de salida de disolvente 74 esta conectado a la posicién de parada 76, y el puerto de entrada de disolvente 80
esta conectado al puerto de salida de residuos 78. En el modo B el puerto de salida de disolvente 74 esta conectado
al puerto de entrada de disolvente 80, mediante lo que se puede bombear el disolvente en el sistema a alta presiéon
mediante la bomba de HPLC.

Excepto por el pequefio volumen de silice del dispositivo de captura de monodxido de carbono 38, una diferencia
importante en comparacién con el dispositivo de captura del diéxido de carbono 8, asi como con todas las técnicas
anteriores relacionadas, es el procedimiento usado para la liberacion de monodxido de carbono. Después de la
captura de mondxido de carbono en el dispositivo de captura de monéxido de carbono 8, la valvula V3 se cambia de
la posicion A a la B para interrumpir el flujo desde el dispositivo de captura de monéxido de carbono 38 y se aumenta
la presion de gas en el dispositivo de captura de mondxido de carbono 38 hasta la presion de alimentacion de gas
establecida (0,3-0,5 MPa). A continuacion se calienta el dispositivo de captura de monéxido de carbono 38 para
liberar el mondxido de carbono de la superficie de la silice mientras no se produce una expansién significativa del
volumen de monoxido de carbono en el gas portador. La valvula V4 se cambia de la posicion A a la By a
continuacién la valvula V3 se cambia de la posicion B a la A. En este ejemplo el monéxido de carbono se transfiere
rapidamente y de forma casi cuantitativa en un micro-impulso bien definido al interior de la cAmara de reaccion 50.
Se define micro-impulso como un volumen de gas menor de un 10% del volumen de la cAmara de reaccion 50, que
contiene la sustancia en cuestion (por ejemplo, 1-20 ul). Este procedimiento Unico para la transferencia eficaz de
masa a una camara de reaccion pequefia 50, que tiene un puerto de salida cerrado, tiene los siguientes
prerrequisitos:

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

. El volumen muerto de las tuberias y valvulas que conectan la columna de silice y la camara de reaccién 50
deberia ser minimo (< 10% del volumen del micro-autoclave).

. La presién del gas portador deberia ser de 3-5 veces mayor que la presion en la cadmara de reaccién 50 antes
de la transferencia (1 atm).

En las especificaciones de una realizacion preferente especifica, los materiales y los componentes se seleccionan
como sigue. Se usan valvulas de alta presion de Valco®, Reodyne® o Cheminert®. Se usa tuberia de acero
inoxidable con d.e. de 1,59 mm excepto para las conexiones de la columna de porapac 8, la columna de silice 38 y
la camara de reacciéon 50 en las que se usa tuberia de acero inoxidable con d.e. de 0,79 mm para facilitar el
movimiento de traslacién. Las conexiones entre V1, V2 y V3 deberian tener un didmetro interno de 0,2-1 mm. El
requisito es que el didmetro interno deberia ser lo suficientemente grande para no obstruir la posibilidad de
conseguir el flujo 6ptimo de He (2-50 ml/min) a través del sistema, y lo suficientemente pequefio para no prolongar el
tiempo necesario para transferir la radioactividad desde la columna de porapac 8 a la columna de silice 38. El
volumen muerto de la conexién entre V3 y el autoclave se deberia minimizar (< 10% del volumen del autoclave). El
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diametro interno (0,05-0,1 mm) de la conexion deberia ser lo suficientemente grande para permitir un flujo de He
Optimo (2-50 ml/min). El volumen muerto de la conexion entre V4 y V5 deberia ser menor de un 10% del volumen del
autoclave.

La columna de porapac 8 est4 compuesta preferentemente por tubo de acero inoxidable (d.e. = 3,17 mm, d.i. = 2
mm, | = 20 mm) relleno con Porapac Q® y ajustado con pantallas de acero inoxidable. La columna de silice 38 esta
compuesta preferentemente de tubo de acero inoxidable (d.e. = 1,59 mm, d.i. = 0,1 mm) con una cavidad (d = 1 mm,
h =1 mm, V=0,8 pl) en el extremo. La cavidad esta rellena con polvo de silice (100/80 de malla) de tipo fase
estacionaria GC. El extremo de la columna se ajusta contra una pantalla de acero inoxidable.

Se debe hacer notar que se podrian usar un amplio abanico de materiales diferentes en los dispositivos de captura.
Si se escoge material GC, los criterios deberian ser un buen retardo y una buena forma de pico para el didéxido de
carbono y el monéxido de carbono respectivamente. El Ultimo podrd asegurar una recuperacion éptima de la
radiactividad.

A continuacion se proporciona una descripcion detallada de un procedimiento de produccién de is6topo de carbono
usando un sistema ejemplar que se ha descrito anteriormente.

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

1. V1 en la posicion A, V2 en la posicion A, V3 en la posicion A, V4 en la posicion A, flujo de helio conectado
con una presién maxima de 0,5 MPa. Con este ajuste, el flujo de helio pasa a través de la columna de porapac,
el horno de cinc, la columna de silice, la camara de reaccién 50 y sale a través de V4. El sistema esta
acondicionado, la camara de reaccion 50 se libra del disolvente y se puede comprobar que el helio puede fluir a
través del sistema al menos a 10 ml/min. La lampara UV 91 esté encendida.

2. El horno de cinc esta encendido y ajustado a 400 °C.

3. Las columnas de porapac y silice se refrigeran con nitrégeno liquido. A -196 °C, la columna de porapac y la
columna de silice capturan de forma eficaz diéxido de is6topo de carbono y monéxido de is6topo de carbono
respectivamente.

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

5. La bomba de HPLC est& acoplada a un matraz con THF destilado recientemente (u otro disolvente de alta
calidad) y cebada. V6 en la posicién A.

La produccién de dioxido de isotopo de carbono se puede realizar mediante las etapas 6 a 7:

6. El didxido de isétopo de carbono se produce usando la reaccion *N(p,a)*'C en un gas objetivo que
contiene nitrégeno (AGA, nitrégeno 6.0) y oxigeno al 0,1% (AGA. Oxigeno 4.8), bombardeado con protones
de 17 MeV.

7. El di6xido de is6topo de carbono se transfiere al aparato usando nitrégeno con un flujo de 100 mi/min.

A partir de entonces la sintesis del is6topo de carbono se puede realizar mediante las etapas 8 a 16:

8. V1 en la posicidon B y V2 en la posicion B. El flujo de nitrogeno que contiene el dioxido de is6topo de
carbono se dirige ahora a través de la columna de porapac (refrigerada a -196 °C) y sale a través de la linea de
residuos. Se monitoriza la radiactividad capturada en la columna de porapac.

9. Cuando la radioactividad ha alcanzado su punto mas alto, V1 se cambia a la posicién A. Ahora se dirige un
flujo de helio a través de la columna de porapac y sale a través de la linea de residuos. Mediante esta
operacion las tuberias y la columna de porapac se libran del nitrégeno.

10. V2 en la posiciéon A y la columna de porapac se calienta a aproximadamente 50 °C. La radiactividad se
libera ahora de la columna de porapac y se transfiere con un flujo de helio de 10 ml/min al interior del horno de
cinc en el que se transforma en monéxido de isétopo de carbono.

11. Antes de alcanzar la columna de silice (refrigerada a -196 °C), el flujo de gas pasa por una columna de
ascarita. EI monoxido de is6topo de carbono se captura ahora en la columna de silice. Se monitoriza la
radiactividad en la columna de silice y cuando el valor ha alcanzado su punto mas alto, V3 se ajusta en la
posicién B y a continuacion V4 se ajusta en la posicién B.

12. La columna de silice se calienta a aproximadamente 50 °C, liderando el monoxido de isétopo de carbono.
V3 se ajusta en la posicion A y el monoxido de isétopo de carbono se transfiere a la cAmara de reaccion 50 en
15s.
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13. V3 se ajusta en la posicion B, V5 se ajusta en la posiciéon B, se enciende la bomba de HPLC (flujo 7 ml/min)
y V6 se ajusta 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
establecido (por ejemplo 40 Mpa), se apaga automaticamente y a continuacion V6 se ajusta en la posicion A.

14. Se encienden el motor 95, el agitador magnético 96 y la barra de agitacion magnética 97 en la camara de
reaccion 50.

15. Después de un periodo de reaccion suficiente (habitualmente 5 min), V3 se ajusta en la posicion C y el
contenido de la cdmara de reaccion 50 se transfiere a un vial de recogida.

16. La camara de reaccién 50 se puede aclarar mediante el siguiente procedimiento: V3 se ajusta en la
posicién B, se conecta la bomba de HPLC, V6 se ajusta en la posicion B y cuando se alcanza la presién
maxima V6 se ajusta en la posicién A y V3 se ajusta en la posicién 3 transfiriendo de esta manera el volumen
de aclarado al vial de recogida.

Con la versién completamente automatizada desarrollada recientemente de la camara de reaccion 50, el valor de
monoxido de carbono [llC] como precursor de los trazadores marcados con ¢ ha llegado a ser comparable al de
yoduro de metilo [*'C]. En la actualidad, el precursor de *'C usado con mayor frecuencia es el yoduro de metilo [*'C]
debido a su facilidad de produccion y de manejo y dado que los grupos adecuados para el marcado con yoduro de
metilo [*'C] (por ejemplo, grupos metilo unidos a heteroatomo) son comunes entre las sustancias biolégicamente
activas. Los grupos carbonilo, que se pueden marcar de forma conveniente con monéxido de carbono [11C], también
son comunes entre las sustancias biolégicamente activas. En muchos casos, debido a sucesos metabdlicos in vivo,
un grupo carbonilo puede ser incluso mas ventajoso que un grupo metilo como posiciéon de marcado. Por lo tanto, el
uso de mondxido de carbono [11C1] para la produccion de trazadores de PET puede convertirse en un complemento
interesante al yoduro de metilo [ 1C]. Ademas, mediante el uso de una tecnologia similar, este procedimiento se
podréa aplicar con toda probabilidad a la sintesis de compuestos sustituidos con *C y *C.

La ventaja principal de la presente invencion es que supera las limitaciones de la reaccion mediada por radicales
para la sintesis de amidas marcadas con ¢ usando yoduros de alquilo/arilo y aminas débilmente nucledéfilas como
precursores. Los niveles de radiactividad especifica son elevados comparados con procedimientos alternativos tales
como el uso de reacciones de Grignard para la preparacion de [“C carbonil] amidas. Las aminas que se usan como
precursores en la presente invencion tienen la formula

en la que R’ y R" son independientemente H, alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, y
pueden contener grupos cloro o fluoro. Los ejemplos de aminas débilmente nucledfilas aplicables a la presente
invencion incluyen difenilamina, indol y 5H-Dibenzo[b,flazepina. La base metélica usada en la presente invencion se
define como MB, en la que M se selecciona entre la lista que comprende Li, Na, K, Cs y Mg, y B puede ser alquilo,
arilo, hidruro, diciclohexilamida, diisopropilamida, hexametildisillamida o YMgX, en la que Y = alquilo o arilo y X =
halégeno (CI, Bry I). Los ejemplos de base metélica incluyen alquillitio, bis(trimetilsilil)amida de litio, hidruro sodico y
diisopropilamida sodica. Los yoduros usados en la presente invencién tienen la formula RI, en la que R es alquilo
lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, y pueden contener grupos cloro o fluoro. Las amidas
marcadas resultantes tienen la féormula

o)
R4
2 NRR,

en la que R, R’y R" se definen como anteriormente. Estas proporcionan trazadores de PET valiosos en diversos
estudios de PET.

El esquema de reaccion general para la sintesis de amidas marcadas es como se ilustra continuacion:
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R' R
HN’ + ——=  MN:
‘re MB Re
R e R + 1-
(0]

p Q
R—-{: + RI == R - + R-
|
O ' 0]
R—.{ + MN:R" —— R
| R NRR"

en las que R, R’, R"y MB son como se han definido anteriormente. * indica la posicién marcada con *'C.
Ejemplos

La presente invencién se describe de forma adicional en los siguientes ejemplos que de ninguna manera pretenden
5 limitar el &mbito de la presente invencion.

Ejemplo 1 - Precursores y productos resultantes

Los siguientes experimentos ilustran la presente invencion. Se realiza la carbonilacion radicalaria usando cantidades
submicromolares de monéxido de carbono [11C] para proporcionar las amidas marcadas que se muestran en la
Tabla 1 como compuestos objetivo.

10 Las aminas débilmente nucledfilas y los yoduros de alquilo usados para el marcado se muestran en la Lista 1y en la
Lista 2 respectivamente. Las amidas marcadas de acuerdo con la presente invencién se muestran en la Lista 3.

QCH,
/N NH
OO %
Ny 4
{2-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-piridin-2-il-amina
WAY-100634
15 Lista 1. Amina débilmente nucledfila usada en el marcado.
{ NP X
i
1 2 3

Lista 2. Yoduros usados como precursores en el marcado.

11
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ocn-aa o)
__/_N
N\ Y/,

compuesto 4, * indica la posicién marcada con *'C; {2-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-piridin-2-il-amida del
acido [ 'c carbonil]ciclohexanocarboxilico
WAY-100635

\_/

OCH, =0
N N—/_ —
Ny /

compuesto 5, * indica la posicién marcada con **C; [*'C carbonil]N-{2-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-2,2-
dimetil-N-piridin-2-il-propionamida
WAY-100135

OCHs o
N ‘_/_N
\_/

N\ Y/,

compuesto 6, * indica la posicion marcada con e {2-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-piridin-2-il-amida del
acido ['C carbonilJnonanoico

Lista 3. Amidas marcadas de acuerdo con la presente invencion.

Los experimentos iniciales realizados mediante el procedimiento estandar descrito posteriormente proporcionaron
solamente un 2% de rendimiento radloqwmlco corregido por decaimiento (determinado mediante LC) del compuesto
WAY-100635 marcado con carbonilo ~"C y un determinado nimero de productos secundarios radiomarcados. Las
reacciones se realizaron en un recipiente de reaccnon de acero inoxidable de 270 ml equipado con una ventana de
zafiro. El reactor se llené con monéxido de carbono [ C] en helio. A continuacion, la solucién de un yoduro de alquilo
junto con la amina se presurizé a 35 MPa y la mezcla de reaccion se irradié con luz enfocada desde una lampara de
Hg de presion media (400 W) durante 400 s. Despues de la sintesis, la mezcla en bruto se recogié en un vial. Se
estimé la cantidad de mondxido de carbono [ C] consumido en la reaccién mediante medidas de la radiactividad
antes y después de la purga de la fase gaseosa en el vial de recogida. Se retir6 una muestra de la mezcla de
reaccion en bruto para analisis por HPLC y el material restante se purific6 mediante HPLC semipreparativa.

Para aumentar la actmdad de la amina, esta se tratd con diferentes bases fuertes antes de la reaccién con el
monodxido de carbono g C] NaHDMS proporciond el mejor rendimiento radioquimico y la mayor conversion de
mondxido de carbono [ C] (Tabla 1, entrada 5).

Se marcaron con el mismo procedimiento dos compuestos relacionados: WAY-100135 y un analogo de nonanoilo
(Tabla 1, entradas 6-8).

Tabla 1. Eficacia de captura y rendimiento radioquimico de las amidas marcadas con *'C

Entrada Producto Base Conversion de monoxido de carbono, %  Rendimiento, ° %
1 WAY-100635 (4) t-BulLi 91 (94) 46° (38°)
2 WAY-100635 (4) NaH 17 3¢
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(continuacidn)

Entrada Producto Base Conversién de monéxido de carbono, *%  Rendimiento, ° %
3 WAY-100635 (4) LDA 91 29°
4 WAY-100635 (4) KHDMS 39 g°
5 WAY-100635 (4) NaHDMS 91 (91) 62 (55)
6 WAY-100135 (5) NaHDMS 28 9°
7 Octil WAY (6) NaHDMS 41 12
8 Octil WAY (6) LIHDMS 70 22°

& Corregida por decalmlento la fraccion de radiactividad restante en el producto en bruto después de la purga
con nitrégeno. ® Rendimiento radioquimico; corregido por decaimiento, calculado a partir de la cantidad de
radiactividad en el producto en bruto antes de la purga con nitrodgeno, y la radioactividad del producto purificado
por LC. ® Rendimiento radioquimico; corregido por decaimiento, calculado a partir de HPLC analitica.

Los compuestos marcados se identificaron mediante los tiempos de retencion de HPLC. Ademas se comprobé la
identidad con LC-MS. Los cromatogramas de LC-MS registrados a SIR M+1 m/z para cada uno de los compuestos
marcados mostraron picos con el mismo tiempo de retencidon que el cromatograma de referencia correspondiente.
Los compuestos de referencia se prepararon mediante rutas sintéticas alternativas y se caracterizaron por RMN y
MS.

Este trabajo describe la sintesis adecuada en un solo paso del radioligando receptor de serotonina del subtipo 5-HT-
1A WAY-100635 partiendo de monoxido de carbono [ C] yoduro de ciclohexilo y amina WAY-100634. Este
procedimiento puede convertirse en una alternativa factible a la sintesis de Grignard.

Ejemplo 2 — Equipo Experimental

La produccién de diéxido de carbono [ C] se realiz6 usando un ciclotron Scanditronix MC-17 en el IMANET de
Uppsala. Se empled la reaccion N(p a) 'Cenun objetivo gaseoso que contiene nitrégeno (Nitrégeno 6.0) y oxigeno
al 0,1% (Oxigeno 4.8) que se bombardeé con protones de 17 MeV.

Se obtuvo monodxido de carbono [11C] por reduccion de dioxido de carbono [110] como se ha descrito en la presente
solicitud.

La sintesis con diéxido de carbono [11C] se realiz6 con un modulo automatizado que formaba parte del sistema
"Syntia 2000".

El andlisis de cromatografia liquida (LC) se realizé con una bomba de gradiente y un detector UV de longitud de
onda variable en serie con un detector de flujo de p*. Se usaron las siguientes fases moviles: dihidrogenofosfato
potasico 25 mM (A) y acetonitrilo/H,O : 50/7 (B). Para la LC analitica, se us6 una columna Cig, de 4 um, 250 x 4,6
mm de DI a un flujo de 1,5 ml/min. Para la LC semipreparativa, se us6 una columna Cig, de 4 pum, 250 x 10 mm (d.i.),
a un flujo de 4 ml/min. Se us6 un sistema automatizado de sintesis Syntia para la inyeccion de LC y la recogida de
fracciones.

La radiactividad se midié en una camara de iones, Veenstra Instrumenten bv, VDC-202.
Se us6 una lampara de mercurio Philips HOK 4/120SE como fuente de radiacion UV.

En el andlisis de los compuestos marcados con 1c, se usaron sustratos de referencia sin marcar para comparar en
todos los procedimientos de LC.

Los espectros de RMN de los compuestos sintetizados se registraron a 400 MHz para H y a 100 MHz para 8¢, a25
°C. Los desplazamientos quimicos se referenciaron al TMS mediante las sefiales del disolvente.

Los andlisis de LC-MS se realizaron usando un equipo Micromass VG Quattro con ionizacion por
electronebulizacion. Se usaron una bomba Beckman 126, y un automuestreador CMA 240.

El THF se destilé en atmdsfera de nitrégeno a partir de sodio/benzofenona.
Ejemplo 3 - Preparacion de amidas marcadas con [11C]

Un vial tapado (1 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno y a continuacion se cargd con una amina (15 umol),
THF (200 ml) y se afiadio a la solucion una base (15 umol). Se afiadi6é a la soluciéon un organoyoduro (50 pumol)

aproximadamente 7 min antes del comienzo de la sintesis. La mezcla resultante se transfirié al interior del micro-
autoclave (270 pl), cargado previamente con mondéxido de carbono [ C] en He a temperatura ambiente. El autoclave
se irradié con una lampara de mercurio durante 400 s. La mezcla de reaccion en bruto se transfirid a continuacién

13
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del autoclave a un vial tapado (1 ml) mantenido a presién reducida. Después de medir la radioactividad, el vial se
purgd con nitrégeno y se midié de nuevo la radioactividad. El producto en bruto se diluyé con acetonitrilo (0,6 ml) y
se inyect6 en la LC semipreparativa. Se usaron LC y LC-MS andliticas para evaluar la identidad y la pureza
radioquimica de la fraccion recogida.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de sintesis de marcado, que comprende:

(a) proporcionar un ensamblaje de reactor UV que comprende una camara de reaccién de alta presion, una
lampara UV y un espejo céncavo, en el que la camara de reaccion de alta presion tiene una ventana que esta
orientada hacia el espejo céncavo, un puerto de entrada de liquido y un puerto de entrada de gas en la
superficie del fondo de la misma,

(b) hacer reaccionar una solucion de amina débilmente nucledfila con una base metalica para aumentar la
reactividad de dicha amina débilmente nucledfila,

(c) afadir una solucion de yoduros de alquilo o arilo a la solucién de la etapa (b) para obtener un volumen de
reactivo que se va a marcar,

(d) introducir una mezcla gaseosa enriquecida con mondéxido de is6topo de carbono en la camara de reaccién
del ensamblaje de reactor UV a través del puerto de entrada de gas,

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

(f) encender la lampara UV y esperar durante un periodo de tiempo predeterminado mientras transcurre la
sintesis de marcado, y

(g) recoger la amida marcada de la camara de reaccion.

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

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

(b) convertir el diéxido de isétopo de carbono en mondxido de is6topo de carbono mediante la introduccion de
dicha mezcla gaseosa en un dispositivo reactor,

(c) capturar el monoéxido de is6topo de carbono en un dispositivo de captura de monéxido de carbono, en el
que se captura el mondxido de is6topo de carbono pero no dicho gas portador, y

(d) liberar dicho mondxido de isétopo de carbono capturado de dicho dispositivo de captura en un micro-
impulso bien definido, mediante lo cual se consigue un volumen de mezcla gaseosa enriquecida de monoxido
de is6topo de carbono.

3. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que el isétopo de carbono es **C, *C, o *C.
4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el is6topo de carbono es e,

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la etapa de introducir el reactivo se
realiza usando una presion que es aproximadamente 80 veces mayor que la presion antes de la introduccion, para
mantener un sistema pseudo monofasico.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la etapa de esperar un periodo de
tiempo predeterminado comprende agitar la cAmara de reaccion para mejorar la sintesis de marcado.

7. El procedimiento de la reivindicacién 6, en el que la etapa de esperar un periodo de tiempo predeterminado
comprende ademas ajustar la temperatura de la camara de reaccion de modo que mejore la sintesis de marcado.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que
dicha base metalica es de férmula MB;
dichos yoduros son de formula (1):

RI (1)

dicha amina es de formula (l1):

R (1),

dicha amida marcada es de férmula (l11):
O
R—_(
NR'R" (110),

15



10

15

20

ES 2 398 699 T3

en las que R es alquilo lineal o ciclico o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido y R’ y R" son independientemente H,
alquilo lineal o ciclico, o alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, M esta seleccionada entre la lista que comprende
Li, Na, K, Cs y Mg y B se selecciona entre alquilo, arilo, diciclohexilamida, diisopropilamida, hexametildisililamida o
YMgX, en la que Y es alquilo o arilo y X es un halégeno.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que R puede contener grupos cloro o fluoro.

10. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 8 0 9, en el que R’ y R" pueden contener grupos cloro o
fluoro.

11. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que el mondxido de is6topo de carbono
es monoxido de isétopo de carbono [**C].

12. El procedimiento de la reivindicacién 11 en el que dicho compuesto de Férmula (1) es:

{

1 .
dicho compuesto de Férmula (Il) es:
OCH3,
N/\_/_\N—/_ :H_

N A

3

dicha base metalica esta seleccionada entre terc-butillitio, diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilillamida potasica, o
bis(trimetilsilil)amida sodica; y dicha amida marcada de Formula (Ill) es:

OCH3 =0
N

SO
N\ 7 a

en la que dicho compuesto de Formula | se trata previamente en tetrahidrofurano (THF) con una cantidad equimolar
de dicho compuesto de Férmula Il.

13. El procedimiento de la reivindicacion 11 en el que dicho compuesto de Formula (l) es:

~ S S SA

dicho compuesto de Férmula () es:
OCH3

NH
S
A4 N

s /.

Kl

dicha base metalica es bis(trimetilsilillamida sddica, o bis(trimetilsilillamida de litio;

16



10

ES 2 398 699 T3

y dicha amida marcada de Férmula (lll) es:

N
oy
e/ N

\ /8

en el que dicho compuesto de Férmula | se trata previamente en tetrahidrofurano (THF) con una cantidad equimolar
de dicho compuesto de Formula Il.

14. El procedimiento de la reivindicaciéon 11 en el que dicho compuesto de Férmula (1) es:

ﬁ/l

3

-

dicho compuesto de Formula (ll) es:
OCHg

NH
SO
AN N

/2

x

dicha base metdlica esta seleccionada entre bis(trimetilsilillamida sddica; y dicha amida marcada de Férmula (l1l) es:

en el que dicho compuesto de Férmula | es tratado previamente en tetrahidrofurano (THF) con una cantidad
equimolar de dicho compuesto de Férmula Il.
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DIOYIDO OE 1SGTOPO DE CARBONO
EN UN GAS PORTADOR, ADECUADO

DIOKIDO DE 150TOPO DE CARBOND
EN UN GAS PORTADCR NO ADECUADO

i

CAPTURA DEL DICKIDO DE IS0TOPO DE
CARBONG PERQ NO DEL GAS PORTADOR.

LAVADO ABLNDANTE DEL DIPOSITIVO DE CAPTURA DE
DIOXIDO D CARBONG CON LN GAS PORTADCR ADECUADO

t

LIBERACION DE DICHO DIOXIDO DE IS0TOPO DE CARBOND
CAPTURADO EN EL GAS PCRTADCR ADECUADO

. -

CONVERSION DE DIGXIDO DE 1SGTORO DE CARBONO EN MONGXIDO DE ISQTORO DE CARBONO

|

RETIRADA DF LAS TRAZAS DE DIOXIDO DE ISOTCPO DE CARBONG

CAPTURA DEL MONOXIDO OE IS0TORO OE C;;.RBONO PERQ NO DE DICHO GAS PORTADOR.

|

LIBERACION DE DICHO MONGXIDO DE IS6TTOPC DE CARBONO CAPTURALO

i

MEZCLA GASEOSA ENRIQUECIDA DE MONGXIDO DE ISGTORQ DE CARBONO

#

PROVISION DE LN ENSAMBLAJE DE REACTOR. LV QUE COMPRENDE LINA CAMARA
DE REACCION A ALTA PRESION, LINA LAMPARA UV Y LN ESPEJ0 CONCAVO

1

REACCION DE UNA SOLLICION DE AMINA DEBILMENTE NUCLEGFILA CON UNA BASE METALICA

!

ADICION DE UNA SOLUCION DE YODUROS DE ALQUILO O ARILO ALA SOLU{JI@N OE
LAETAPA ANTERIOR. PARA PROPORCICNAR LN VOLUMEN DE REACTIV LIQUIDO

1

INFEODLICCION DE LAMEZCLA GASEOSA ENRIQUECIDA DE MONOXIDQ OE
150TCRO DE CARBONG EN EL INTERIOR DE LA CAMARA DE REACCION

I
INTRODUCCION, A ALTA PRESION, DE DICHO REACTIVO LIQUIDO EN EL INTERIOR DF LA CAMARA DE REACCION
l
ENCENDIDO DE LA LAMPARA LYV Y ESPERA DE UN PERIODO DE TIEMPO PREDETERMINADO
t FIGURA 1

RECOGIDA DE LA AMIDA MARCADA DF LA CAMARA DE REACCION
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