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ES 2399 643 T3

DESCRIPCION
Preparacién de yoduro de metilo 11C y el radioligando GB67 11C

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de yoduro de metilo ''C y a un aparato para llevar
a cabo este procedimiento. En particular, la invencion se refiere a un procedimiento que comprende la reduccién de
"CO, seguido por la reaccion del producto con acido yodhidrico. El procedimiento produce un producto con una
actividad especifica mucho mas alta que los procedimientos convencionales.

Los compuestos trazadores usados en tomografia por emision de positrones (PET) se marcan con una diversidad de
is6topos emisores de positrones, por ejemplo "1C. Sin embargo, un problema con el uso de "'C como un marcador es
que tiene una vida media de s6lo 20,4 minutos. Esto significa que, para obtener un compuesto trazador con una
actividad especifica suficientemente alta como para ser Util en PET, es necesario sintetizar el compuesto lo mas
rapidamente posible.

Frecuentemente, los compuestos trazadores para PET marcados con "'C se sintetizan haciendo reaccionar un
precursor (por ejemplo una amina) con yoduro de metilo ''C y la presente invencion se refiere a un procedimiento para
producir yoduro de metilo "C. Con el fin de producir un trazador que tenga una actividad especifica alta, es importante
que el propio compuesto intermedio yoduro de metilo ''C tenga una actividad especifica alta y, en consecuencia, que
sea producido usando un procedimiento de reaccion que sea tan rapido como sea posible.

Esto es bien conocido por las personas con conocimientos en la materia y un ndmero de autores han tratado de
abordar los problemas de la produccion de yoduro de metilo ''C con una alta actividad especifica. Por ejemplo Larsen
et al (WO 96115086) ensefian la produccion de yoduro de metilo ''C mediante halogenacion de metano ''C en un
procedimiento en fase gaseosa y el documento DE-A-4420670 se refiere a la produccién de yoduro de metilo ""Ca
partir de mondxido de carbono o diéxido de carbono ''C en un procedimiento en fase gaseosa.

Un procedimiento alternativo para la produccién de yoduro de metilo "'C se ensefa en el documento EP-A-0462546.
En este procedimiento, se burbujea ''CO; a través de una solucién de un agente reductor, tal como hidruro de litio y
aluminio (LiAlH4). La solucion de agente reductor se evapora por calentamiento y, a continuacion, se afiade acido
yodhidrico al residuo. Las mismas etapas de procedimiento se divulgan por Crouzel et al (1987 Appl Radiol
Isotop;38(9): 601-603), el documento US5859070 y el documento JP2000 086 632 para la produccién de yoduro de
metilo ''C de alta actividad especifica. Los autores del documento EP-A-0462546 reconocieron que era importante
producir un producto de alta actividad especifica e introdujeron un nimero de dispositivos de control en su aparato.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de produccion de yoduro de metilo ''C que produce un producto
que tiene una actividad especifica mas alta que los procedimientos convencionales y sin embargo es mas sencillo que
los procedimientos descritos en la técnica anterior. En particular, la cantidad de LiAlH4 en el procedimiento de la
presente invencion es mucho menor que en los procedimientos convencionales. Frecuentemente, el LiAlH4 contiene
pequefias cantidades de metanol/metdxido, que es un producto de reduccion de CO. atmosférico que ha entrado en
contacto con el LiAlH4. Por lo tanto, la reduccion de la cantidad de LiAlH4 conduce a una reduccion en la cantidad de
metanol/metéxido estable que contamina el producto intermedio metanol/metéxido ''C. Ademas, la reaccion que usa el
procedimiento de la presente invencién se realiza mucho mas rapidamente que las reacciones convencionales y esto
conduce a un producto que tiene una mayor actividad especifica.

En un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento de produccién de yoduro de metilo
"¢, en el que el procedimiento comprende:

a) revestir la superficie interna de un primer recipiente de reaccién con una solucion de hidruro de litio y aluminio,
en el que el primer recipiente de reaccion tiene un diametro interno no mayor de aproximadamente 1,5 mm;

b) introducir diéxido de carbono "Cenel primer recipiente de reaccion de manera que es reducido por el hidruro
de aluminio y litio para proporcionar un producto de reduccion;

c) proporcionar un segundo recipiente de reaccion en comunicacion de fluido con el primer recipiente de reaccién,
calentandose dicho segundo recipiente de reaccién, y

d) pasar el acido yodhidrico a través del primer recipiente de reaccion, que contiene el producto de reduccion, al
segundo recipiente de reaccion donde se produce yoduro de metilo ''C.

El calentamiento del segundo recipiente de reaccién asegura que el acido yodhidrico se evapora y que la reaccién de
yodacion procede rapidamente. Tipicamente, el segundo recipiente de reaccién se calienta a una temperatura de 150 a
200°C, preferentemente de 160 a 190°C.

Se introduce ''CO; en el primer recipiente de reaccion a una tasa de flujo de aproximadamente 8 mi/min. La tasa de
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flujo de gas para la adicion de &cido yodhidrico y, por lo tanto, el flujo de gas para destilar el yoduro de metilo, es de
aproximadamente 15 ml/min.

Los presentes inventores han descubierto que el uso de un recipiente de reaccion que tiene un diametro interno
pequefio para la primera parte del procedimiento conduce a un producto que tiene una actividad especifica mucho
mayor que el yoduro de metilo ''C producido de manera convencional. Una razén para esto es que la cantidad de
LiAIHs es mucho menor que en los procedimientos convencionales. Tal como se ha explicado anteriormente,
frecuentemente, el LiAlHs contiene pequefas cantidades de metanol/metdxido y, por lo tanto, una reduccién de la
cantidad de LiAlH4 conduce a una reduccion en la cantidad de metanol/metdxido estable que contamina el producto
intermedio metanol/metéxido ''C. Ademas, la reaccion que usa el procedimiento de la presente invencion se realiza
mucho mas rapidamente que las reacciones convencionales y esto conduce a un producto que tiene una mayor
actividad especifica.

Se conocen procedimientos radioquimicos que hacen uso de recipientes de reaccion de diametro estrecho. Por
ejemplo, el documento US 2002/0155063 se refiere a un procedimiento en el que el yoduro de metilo ''C y un
compuesto precursor para PET se hacen reaccionar juntos en un bucle de inyeccion de HPLC. Sin embargo, ningln
autor anterior parece haber reconocido los beneficios de realizar la reduccién de ''COz en dicho recipiente.

Preferentemente, el primer recipiente de reacciéon toma la forma de un tubo con un diametro estrecho, por ejemplo, un
bucle de HPLC. Normalmente, el diametro interno del recipiente de reaccion esta en el intervalo de 1 micrometro a 1,5
mm, preferentemente de 40 a 200 um. Es particularmente conveniente que el primer recipiente de reaccién esté abierto
en ambos extremos de manera que |0s reactivos puedan hacerse circular a través del mismo.

La longitud del primer recipiente de reaccion se elige de manera que sea suficientemente largo para que el "CO,
reaccione completamente con el LiAlH4, pero que sea suficientemente corto para minimizar el tiempo de reaccion. Una
longitud conveniente para el primer recipiente de reaccién es de 5 cm a 50 cm de largo, mas normalmente de 5 cm a
20 cm y, tipicamente, de aproximadamente 15 cm.

La solucion de LiAlH4 puede ser introducida en el primer recipiente de reacciéon mediante cualquier medio conveniente,
por ejemplo, mediante inyeccion. Debido al estrecho diametro del primer recipiente de reaccion, la solucion de LiAlH,4
forma un revestimiento sobre las paredes internas del primer recipiente de reaccién.

Los disolventes adecuados para LiAlH4 son bien conocidos por las personas con conocimientos en la materia y un
ejemplo de dicho un disolvente es tetrahidrofurano (THF). La solucion de LiAlHs tendra, generalmente, una
concentracién de aproximadamente 0,05 a 1 M, mas normalmente de 0,05 M a 0,5 My, tipicamente, de 0,1 M.

Con el fin de minimizar la cantidad de CO. atmosférico en el primer recipiente de reaccién, es preferente enjuagar el
primer recipiente de reaccién con un gas inerte, tal como nitrdgeno o argdn, antes de revestir la superficie interior con la
solucion de LiAlHa.

Después de que la solucion de LiAlH4 ha sido introducida en el primer recipiente de reaccion, es ventajoso soplar un
gas inerte, tal como nitrogeno, a través del primer recipiente de reaccién para eliminar el exceso de reactivo.

El "'CO, usado en la etapa (b) puede ser producido mediante cualquier medio convencional, por ejemplo, puede ser
producido en un ciclotrén y, a continuacion, puede ser atrapado criogénicamente. Puede ser introducido en el primer
recipiente de reaccion mediante cualquier procedimiento conveniente, por ejemplo, en una corriente de un gas inerte,
tal como nitrégeno o argon.

El acido yodhidrico esta presente como una soluciéon acuosa que contiene del 40 al 60% de yoduro de hidrégeno vy,
preferentemente, del 50 al 60% de yoduro de hidrégeno. Las soluciones adecuadas de acido yodhidrico estan
disponibles comercialmente.

El yoduro de hidrégeno puede ser introducido en el primer recipiente de reaccién en una corriente de un gas inerte, por
ejemplo, nitrégeno o argoén, pero preferentemente nitrégeno.

Es particularmente preferente que el segundo recipiente esté posicionado en una orientaciéon generalmente vertical y
que solo se caliente la parte inferior. Esta configuracion permite que la reaccién de yodacion se produzca en la parte
inferior del recipiente de reaccion y que el acido yodhidrico que no ha reaccionado y el producto de reduccion se
condensen en la parte superior del recipiente de reaccién y caigan de nuevo a la parte inferior.

Después de la reaccion de yodacién, el producto de yoduro de metilo e puede ser pasado sobre un agente
desecante, para eliminar el vapor de agua. El uso de un agente desecante, tal como hidréxido de sodio sélido, es
particuﬁlrmente util ya que esto eliminara también cualquier acido yodhidrico no reaccionado del producto yoduro de
metilo " 'C.
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Tal como se ha indicado anteriormente, el yoduro de metilo ''C es un precursor dtil para la produccién de compuestos
trazadores para PET marcados con e y, por lo tanto, el procedimiento de la invencion puede comprender una etapa
adicional de hacer reaccionar el yoduro de metilo ''C con un precursor no radiomarcado de un compuesto trazador
para PET marcado con e para producir un compuesto trazador para PET marcado con e,

El compuesto precursor puede ser una amina, amida, hidroxido, sulfuro, sulfonamida o cualquier otro compuesto que
puede ser metilado mediante reaccion con yoduro de metilo.

Un compuesto trazador para PET que puede ser producido mediante el Procedimiento de la presente invencion es N-
[6[(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)metilamino] hexil]-2-furancarboxi-| 1C]-metilamida. Este compuesto puede ser
producido haciendo reaccionar el compuesto precursor, N-[6[(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)metilamino] hexil]-2-
furancarboxamida con yoduro de metilo ''C en presencia de una base fuerte, tal como hidruro de sodio.

Un procedimiento de preparacion de N-[6[(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)metilamino]hexil]-2-furancarboxi-[''C]-
metilamida puede comprender las etapas de:

a) revestir la superficie interna de un primer recipiente de reaccién con una solucioén de hidruro de litio y aluminio,
en el que el primer recipiente de reaccion tiene un diametro interno no mayor de aproximadamente 1,5 mm;

b) introducir diéxido de carbono 'C en el primer recipiente de reaccion de manera que sea reducido por el hidruro
de aluminio y litio para proporcionar un producto de reduccion;

¢) proporcionar un segundo recipiente de reaccion en comunicacion de fluido con el primer recipiente de reaccién,
calentandose dicho segundo recipiente de reaccion;

d) hacer pasar acido yodhidrico a través del primer recipiente de reaccion, que contiene el producto de reduccion,
al segundo recipiente de reaccién en el que se produce yoduro de metilo e, Y,

e) hacer reaccionar el yoduro de metilo ''C con N-[6[(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinilmetilamino]hexil]-2-
furancarboxamida en condiciones basicas para proporcionar acido N-[6[(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)
metilamino]hexil]-2-furancarboxi- [''C]-metilamida.

Se ha encontrado que se obtienen resultados particularmente exitosos cuando la etapa (e) del procedimiento se realiza
en un tercer recipiente de reaccién que es similar al primer recipiente de reaccion, tal como se define para el
procedimiento de la invencién. Es particularmente conveniente que el primer recipiente de reaccion esté abierto en
ambos extremos, de manera que los reactivos puedan hacerse circular a través del mismo.

La longitud del tercer recipiente de reaccion se elegira de manera que sea suficientemente largo para que el yoduro de
metilo ''C reaccione completamente con la N-[6 [(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)metilamino]hexil]-2-
furancarboxamida, pero sea suficientemente corto para minimizar el tiempo de reaccién. Una longitud conveniente para
el primer recipiente de reaccion es de aproximadamente 5 cm a 50 cm de largo, mas normalmente de 5 cm a 20 cm vy,
tipicamente, de aproximadamente 10 cm.

En la etapa (e), es preferente que la superficie interna del tercer recipiente de reaccion esté revestida con una solucion
de N-[6 [(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil) metilamino]hexil]-2-furancarboxamida y que se haga circular una solucion
de yoduro de metilo ''C a través del recipiente.

La invencién se refiere también a un aparato para realizar el procedimiento. Por lo tanto, en un aspecto adicional, se
proporciona un aparato para la produccion de yoduro de metilo ''C, en el que el aparato comprende: dicho primer
recipiente de reaccion que comprende medios para introducir una solucion de LiAlH4 al primer recipiente de reaccién,
de manera que la solucién de LiAlH4 forme un revestimiento sobre la superficie interna de dicho primer recipiente de
reaccion

un primer recipiente de reaccién que tiene un diametro interno no mayor de 1,5 mm;

un segundo recipiente de reaccién conectado al primer recipiente de reaccion, a través de una valvula que tiene
una primera posiciéon y una segunda posicion de manera que cuando la valvula esta en la primera posicién, el
primer recipiente de reaccion y el segundo recipiente de reaccion no estan en comunicacion de fluido y cuando la
valvula esta en la segunda posicion el primer recipiente de reaccion y el segundo recipiente de reaccion estan en
comunicacién de fluido de manera que una mezcla de acido yodhidrico y un producto de reduccién del primer
recipiente de reaccién puede pasar desde el primer recipiente de reaccién al segundo recipiente de reaccion; y

medios para calentar el segundo recipiente de reaccion.

Es altamente preferente que cuando la véalvula estd en la posicion, el primer recipiente de reaccion esté
conectado a una linea de residuos. El residuo es un gas usado para enjuagar el primer recipiente de reaccion y
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un exceso de LiAlH,.
Opcionalmente, el aparato puede comprender también uno o mas de entre:
medios para enjuagar el primer recipiente de reaccion con nitrégeno;

medios para introducir una solucion de LiAlH4 en el primer recipiente de reaccion de manera que la solucion de
LiAlH. forme un revestimiento sobre la superficie interna del primer recipiente de reaccion;

medios para introducir ''CO; en el primer recipiente de reaccion;
medios para pasar acido yodhidrico al primer recipiente de reaccion; y
medios para eliminar el exceso de yoduro de hidrégeno y agua del producto.

Los medios para enjuagar el primer recipiente de reaccion con nitrégeno pueden comprender una conexion a una
fuente de nitrégeno.

Los medios para introducir una solucién de LiAlH4 al primer recipiente de reaccion pueden comprender un sistema de
inyeccion.

Los medios para introducir ''CO2 en el primer recipiente de reaccién pueden comprender una trampa criogénica que
contiene el "'CO,, una fuente de nitrégeno, medios para mezclar el "'CO» de la trampa con la fuente de nitrégeno y un
primer tubo de entrada que transporta la mezcla de nitrogeno y ''CO; al primer recipiente de reaccion.

Opcionalmente, el nitrdgeno usado para transportar el "CO, y el nitrégeno usado para enjuagar el primer recipiente de
reaccion pueden ser tomados desde la misma fuente.

Los medios para hacer pasar acido yodhidrico a través del primer recipiente de reaccion al interior del segundo
recipiente de reaccion pueden comprender un bucle de acido yodhidrico, una corriente de nitrégeno que fluye a través
del bucle de acido yodhidrico y medios para introducir acido yodhidrico en la corriente de nitrégeno.

La corriente de nitrégeno que transporta el acido yodhidrico puede entrar en el primer recipiente de reaccion a través
de una valvula de entrada. El acido yodhidrico puede ser una soluciéon acuosa de yoduro de hidrégeno, tal como se ha
descrito anteriormente para el primer aspecto de la invencién.

El aparato puede comprender también una linea de residuos conectada a la valvula entre el primer recipiente de
reaccion y el segundo recipiente de reaccion, a través de la cual pueden extraerse el gas o los subproductos de la
reaccion.

El segundo recipiente de reaccion puede comprender un tubo que tiene un extremo de entrada y un extremo de salida.
Tipicamente, el tubo tiene un diametro interno de 0,2-20mm, mas normalmente, de 0,5 a 10 mm y puede estar
realizado en un material conductor del calor, particularmente un metal, tal como acero inoxidable.

Los medios para calentar el segundo recipiente de reaccién pueden comprender un calentador de bloque que rodea el
recipiente de reaccion. Tipicamente, los medios de calentamiento son capaces de calentar el segundo recipiente de
reaccién a una temperatura de 150 a 200°C, preferentemente, de 160 a 190°C.

Es altamente preferente que el segundo recipiente de reaccién esté en una orientacion generalmente vertical de
manera que el extremo de entrada esté situado por debajo de su extremo de salida y que sélo se caliente el extremo
inferior (entrada) del segundo recipiente de reaccion. Esta disposicion permite que la mezcla acuosa de producto de
reduccion, acido yodhidrico y agua se evapore en la parte inferior del tubo y que los reactivos gaseosos reaccionen
para formar el yoduro de metilo ''C. Cuando la mezcla alcanza la parte superior, no calentada, del recipiente de
reaccién, el acido yodhidrico no reaccionado y el producto de reduccion se re-condensaran y caeran a la parte inferior
del tubo, mientras que el yoduro de metilo ''C, mas volatil, pasara a la salida del segundo recipiente de reaccion.

Ahora, la invencién se describird con mayor detalle, solamente a modo de ejemplo, con referencia a las Figuras y
Ejemplos.

La Figura 1 es una representacion esquematica de un aparato de preparacion de yoduro de metilo "c.

El aparato mostrado en la Figura 1 comprende un recipiente (10) de reaccién, que es un tubo de acero inoxidable,
grado HPLC, que tiene un diametro externo de 1,58mm y 10 cm de longitud. Unas valvulas primera y segunda, (12) y
(14), de tres puertos de entrada, estan conectadas al lado de entrada del recipiente (10) de reaccion. Una primera
fuente (15) de nitrégeno y la fuente (16) de ''CO, estan, ambas, conectadas a la primera valvula (12) de entrada a
través de una trampa (50) criogénica y una linea (17). La trampa (50) criogénica se conoce en la técnica anterior y
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puede configurarse de manera que la trampa esté refrigerada, capturando ''CO, y permita que el nitrégeno pase a
través de la linea (17), o de manera que la trampa no esté refrigerada y un mezcla de ''COz y nitrégeno pase a través
de la linea (17). Una segunda fuente (18) de nitrégeno esta conectada también a la primera valvula (12) de entrada a
través de una linea (19) de nitrégeno y un bucle (20) de acido yodhidrico, que es un bucle de HPLC formado en un
material tal como politetrafluoroetileno (PTFE). La linea (19) de nitrégeno tiene una valvula (22) de aguja, que controla
la velocidad de flujo del nitrégeno. Entre la linea (19) de nitrégeno y el bucle (20) de acido yodhidrico hay una valvula
(24) a través de la cual puede introducirse acido yodhidrico en el bucle (20) de acido yodhidrico.

Conectado a la segunda valvula (14) de entrada hay un sistema (26) de inyeccién, a través del cual puede introducirse
LiAlH4 en el recipiente (10) de reaccion a través de la segunda vélvula (14) de entrada.

Una valvula (28) de salida de tres puertos esta conectada al lado de salida del recipiente (10) de reaccién. Un puerto de
la vélvula (28) de salida esta conectado a una linea (30) de residuos y otro a un segundo recipiente (34) de reaccion a
través de una primera linea (32) de salida. El segundo recipiente de reaccién comprende un tubo de acero inoxidable
que tiene un diametro externo de 6,35 mm.

El segundo recipiente de reaccion se mantiene en una orientacion vertical y su extremo inferior esta rodeado por un
calentador (36) de bloque de aluminio que aumenta la temperatura del segundo recipiente (34) de reaccién a una
temperatura de 185°C. El extremo de salida del segundo recipiente (34) de reaccion esta conectado a una trampa (40)
de hidroxido de sodio a través de una segunda linea (38) de salida. La trampa (40) de hidréxido de sodio comprende un
tubo lleno con hidroxido sédico sélido que elimina el exceso de agua y yoduro de hidrégeno del producto y esta
conectada a una tercera linea (42) de salida. La trampa (40) puede estar realizada en cualquier material adecuado, por
ejemplo vidrio.

Durante el uso, la trampa (50) criogénica se establece en la configuracion no refrigerada de manera que el nitrégeno
pasa desde la fuente (15) de nitrégeno y a través de la linea (17) para enjuagar el primer recipiente (10) de reaccién
con el fin de eliminar el di6xido de carbono atmosférico del primer recipiente (10) de reaccién. El nitrdgeno pasa a
través del primer recipiente (10) de reaccién y a la linea (30) de residuos a través de la valvula (28) de salida. Se
inyecta una solucion 0,1 M de LiAlH4 en tetrahidrofurano (THF) en el primer recipiente (10) de reaccién a través del
sistema (26) de inyeccion y la segunda valvula (14) de entrada. A continuacion, el primer recipiente (10) de reaccion se
enjuaga de nuevo con nitrogeno, al igual que anteriormente, con el fin de eliminar el exceso de solucién de LiAlH4 del
primer recipiente (10) de reaccion.

A continuacién, la trampa (50) criogénica es reconfigurada de manera que se encuentre en la posicion refrigerada:
entonces, el ''CO, desde el ciclotrén es atrapado en la trampa criogénica.

A continuacién, la trampa (50) criogénica es reconfigurada para que se encuentre en la posicion no refrigerada, de
manera que el "CO;, es introducido en la primera linea (17) y, de esta manera, pasa al primer recipiente (10) de
reaccion a través de la primera valvula (12) de entrada y la segunda valvula (14) de entrada. En el primer recipiente de
reaccion, el ''CO; se reduce a metoxido ''C.

A continuacion, se introduce acido yodhidrico (una solucion acuosa al 57% de yoduro de hidrégeno) en el bucle (20) de
acido yodhidrico a través de la valvula (24). El bucle (20) de acido yodhidrico ha sido enjuagado previamente con
nitrégeno desde la segunda fuente (18) de nitrégeno. El nitrégeno desde la segunda fuente (18) de nitrégeno transporta
el acido yodhidrico a la primera valvula (12) de entrada y la segunda valvula (14) de entrada, y al primer recipiente (10)
de reaccion, donde extrae el producto metéxido ''C a la valvula (30) de salida, a lo largo de la primera linea (32) de
producto y al segundo recipiente (34) de reaccién.

El segundo recipiente (34) de reaccion se precalienta a 185°C o se mantiene en 185°C desde el inicio del
procedimiento mediante el calentador (36) de bloque de aluminio y esto asegura que la solucién acuosa que contiene
el yoduro de hidrégeno y el metdxido ''C se evapore y que la reaccion entre los dos reactivos se realice rapidamente.
Cuando los reactivos alcanzan la parte superior, no calentada, del segundo recipiente (34) de reaccién, el yoduro de
hidrégeno no reaccionado y el producto de reduccion se condensan y caen de nuevo a la parte inferior del tubo,
mientras que el producto yoduro de metilo ''C, mas volatil, sale del segundo recipiente (34) de reaccion a través de la
segunda linea (38) de producto.

El producto yoduro de metilo e pasa desde la segunda linea (38) de salida a una trampa (40) que contiene hidréxido
de sodio sélido. Esto elimina el yoduro de hidrégeno no reaccionado y el exceso de agua del producto.

Después de pasar a través de la trampa (40), el yoduro de metilo e producido en el aparato pasa a través de una
tercera linea (42) de salida a un recipiente de reaccion (no mostrado) en el que se produce la metilacion con ''C de un
compuesto precursor para PET.
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Ejemplo 1 - Preparacion de N-[6 [(4-amino-6,7-dimetoxi-2—quinazolinil)metilamino]hexiI]-2-furancarboxi-[11C]-
metilamida

Este ejemplo demuestra que la preparacion de N-[6 [(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)metilamino]hexil]-2-
furancarboxi-[1‘C]-metilamida a partir de yoduro de metilo 'c producido segun el procedimiento de la invencién tiene
una actividad especifica mayor que el mismo producto preparado usando yoduro de metilo ''C producido en un aparato
convencional en el que el LiAlH4 y el "'COy, se hacen reaccionar en un recipiente de reaccion convencional en lugar de
en un tubo de diametro pequerio, tal como un bucle de HPLC.

El yoduro de metilo "G se prepar6 en el aparato mostrado en la Figura 1 segun el procedimiento descrito
anteriormente. De esta manera, 200 pl de una solucién 0,1 M de LiAlH4 en THF se introdujeron en el primer recipiente
de reaccion (el bucle, 10), después de lo cual, el bucle (10) fue enjuagado con nitrégeno. A continuacion se pasé ''CO2
a través del bucle, donde fue atrapado y se convirtié en metoxido ''C.

A continuacion, se introdujo acido yodhidrico en el bucle a través del bucle (20) de acido yodhidrico (100 pl de una
solucion acuosa al 57% de yoduro de hidrégeno) de manera que el producto metéxido ''C se transporté con el acido
yodhidrico al segundo recipiente (34) de reaccion.

El yoduro de hidrégeno reacciona con el metoxido para obtener el producto, yoduro de metilo ''C, que se purifica
haciéndolo pasar a través de la trampa (40) de hidréxido de sodio.

El yoduro de metilo ''C producido se alimento directamente a un segundo bucle que habia sido enjuagado previamente
con nitrégeno y cuya superficie interna estaba revestida con el compuesto precursor N-[6 [(4-amino-6,7-dimetoxi-2-
quinazolinil)metilamino]hexil]-2-furancarboxamida (0,3-0,5 mg en 100 pl dimetil formamida). La reaccién se realizd en
presencia de 0,7-1,3 mg de hidruro de sodio.

El rendimiento del producto en tres ensayos de sintesis y la actividad especifica del producto al final de la sintesis se
muestran en la Tabla 1.

Cantidad de producto Radioactividad al final | Actividad especifica al final | Pureza radioquimica
ug de la sintesis (mCi) de la sintesis (MBg/umol) (%)
3,1 115,9 610.145 100
2,0 136,9 1.116.899 100
1,5 115,7 1.258.585 100

En comparacién, el mismo producto preparado usando yoduro de metilo ''C, preparado convencionalmente,
normalmente tiene una actividad especifica de aproximadamente 50.000 a 100.000 MBg/umol.

Por lo tanto, puede observarse que la presente invencién proporciona yoduro de metilo ''C con una actividad especifica
mucho mayor que, a su vez, puede ser convertido en un producto que tiene una mayor actividad especifica.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de produccién de yoduro de metilo e, comprendiendo el procedimiento:

a) revestir la superficie interna de un primer recipiente de reaccién con una solucioén de hidruro de litio y aluminio,
en el que el primer recipiente de reaccion tiene un diametro interno no mayor de 1,5 mm;

b) introducir diéxido de carbono 'C en el primer recipiente de reaccion de manera que sea reducido por el hidruro
de aluminio y litio para proporcionar un producto de reduccion;

¢) proporcionar un segundo recipiente de reaccion en comunicacion de fluido con el primer recipiente de reaccién,
calentandose dicho segundo recipiente de reaccion;

d) hacer pasar acido yodhidrico a través del primer recipiente de reaccion, que contiene el producto de reduccion,
al segundo recipiente de reaccion donde se produce yoduro de metilo e, Y,

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el primer recipiente de reaccidén es un tubo con un didmetro
interno de 1 micrémetro a 1,5 mm.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el primer recipiente de reaccidén es un tubo con un didmetro
interno de 40 a 200 pm.

4. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el primer recipiente de reaccion esta
abierto en ambos extremos.

5. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el primer recipiente de reaccién es de 5
cm a 50 cm de largo.

6. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la solucién de LiAlH4 es introducida al
primer recipiente de reaccion mediante inyeccién.

7. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la solucién de LiAlH4 comprende una
solucion de 0,05 a 1 M de LiAlH4 en tetrahidrofurano.

8. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas la etapa de enjuagar el
primer recipiente de reaccion con un gas inerte antes de revestir la superficie interna con la solucién de LiAlH,.

9. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende ademas la etapa de enjuagar el
primer recipiente de reaccion con un gas inerte entre las etapas (a) y (b).

10. Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el ''CO; es introducido al primer
recipiente de reaccién mediante una corriente de un gas inerte.

11. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el acido yodhidrico esta presente
como una solucién acuosa que contiene del 40 al 60% de yoduro de hidrégeno.

12. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el yoduro de hidrégeno es introducido
al primer recipiente de reaccién en una corriente de un gas inerte.

13. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el segundo recipiente de reaccion se
calienta a una temperatura de 150 a 200°C.

14. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el segundo recipiente de reaccion esta en
una orientacién generalmente vertical, de manera que su extremo de entrada esta mas bajo que su extremo de salida,
y s6lo se calienta el extremo de entrada de dicho segundo recipiente de reaccion.

15. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que comprende ademas la etapa adicional de
hacer reaccionar el yoduro de metilo ''C con un precursor no radiomarcado de un compuesto trazador para PET
marcado con ''C para producir un compuesto trazador para PET marcado con "c.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que el compuesto precursor es una amina, amida, hidréxido,
sulfuro, sulfonamida o cualquier otro compuesto que pueda ser metilado mediante reaccion con yoduro de metilo.

17. Aparato de produccion de yoduro de metilo ''C, en el que el aparato comprende:

un primer recipiente (10) de reaccion que tiene un diametro interno no mayor de 1,5 mm, en el que dicho primer
recipiente comprende medios (26) para introducir una solucién de LiAlH4 al primer recipiente de reaccion de

8



10

15

20

25

30

ES 2399 643 T3

manera que la solucién de LiAlH4 forme un revestimiento sobre la superficie interna de dicho primer recipiente de
reaccion.

un segundo recipiente (34) de reaccién conectado al primer recipiente (10) de reaccion, a través de una valvula
(28), que tiene una primera posicion y una segunda posicién, de manera que cuando la valvula (28) esta en la
primera posicion, el primer recipiente (10) y el segundo recipiente (34) de reaccién no estan en comunicacion de
fluido, y cuando la valvula (28) esta en la segunda posicion, el primer recipiente (10) y el segundo recipiente (34)
de reaccion estan en comunicacion de fluido, de manera que una mezcla de &cido yodhidrico y un producto de
reduccion del primer recipiente (10) de reaccion pueden pasar desde el primer recipiente (10) de reaccién al
segundo recipiente (34) de reaccién, y

medios para calentar el segundo recipiente (34) de reaccion.

18. Aparato segun la reivindicacion 17, en el que cuando la vélvula esta en la primera posicion, el primer recipiente de
reaccion esta conectado a una linea de residuos.

19. Aparato segun la reivindicacion 17 o la reivindicacion 18, que comprende ademas uno o mas de entre:
medios (15) para enjuagar el primer recipiente de reaccion con nitrégeno;
medios para introducir ''CO; (16) en el primer recipiente de reaccion ;
medios (20, 24) para introducir acido yodhidrico al primer recipiente de reaccién; y
medios (40) para eliminar el exceso de yoduro de hidrégeno y el agua del producto.

20. Aparato segun la reivindicacion 19, en el que los medios para introducir ''CO2 en el primer recipiente de reaccion
comprenden una trampa (16) criogénica que contiene el ''CO,, una fuente (15) de nitrégeno, medios para mezclar el
"CO, de la trampa con la fuente de nitrégeno y un primer tubo (17) de entrada que transporta la mezcla de nitrégeno y
"CO, al primer recipiente de reaccion.

21. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20, en el que el segundo recipiente de reaccion
comprende un tubo que tiene un diametro interno de 0,2-20mm.

22. Aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 21, en el que el segundo recipiente (34) de reaccion esta
realizado de un material conductor del calor.

23. Aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 22, en el que el segundo recipiente (34) de reaccion esta
en una orientacion generalmente vertical.

24. Aparato segun la reivindicacién 23, en el que so6lo se calienta el extremo inferior del segundo recipiente (34) de
reaccion.



ES 2399 643 T3

40 42

Fig.1.
No
) 19
18
20
24
20
10
30
T 17
50 Nﬁ co,
28
i5 AR 12 14

10

36
T34
__?__
\
32



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

