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ES 2420629 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de I-3,4-dihidroxi-6-[1af]fluoro-fenilalanina y de 2-[18f]fluoro-l-tirosina y de sus
derivados metilados en posicion alfa a partir de un compuesto precursor

El invento se refiere a un procedimiento para la preparacién de L-3,4-dihidroxi-6-[18F]f|uoro-feni|alanina y de
2-[18F]fluoro-L-tirosina y de sus derivados metilados en posicién a a partir de un respectivo compuesto precursor.

Desde hace veinte afios, es conocido el potencial de la PET (tomografia por emision de positrones) de aminoacidos
aromaticos, en particular de la L-3,4-dihidroxi-6-[18F]f|uoro-feni|alanina (= [18F]FDOPA), y éste se ha consagrado
internacionalmente también en el sector clinico sobre todo para la investigacién de pacientes de Parkinson asi como
adicionalmente en los ultimos afios para el diagnostico de tumores (transporte de aminoacidos). En conjunto, existe
inalteradamente, para usos tanto neurolégicos como oncoldgicos, un gran interés en desarrollar procedimientos
sencillos para la sintesis de [18F]FDOPA por reaccion con el [18F]ﬂuoruro, gue se puede preparar con facilidad.

A partir del afio 2001 se conoce una publicacién de T. Tierling, K. Hamacher y H.H. Coenen con el titulo “A new
nucleophilic asymetric synthesis of 6-[18F]Fluoro-DOPA” [Una nueva sintesis asimétrica nucleofilica de 6-[18F]fluoro-
DOPA], que ha aparecido en J. Label. Compds. Radiopharm. 44, suplemento 1, y en la que se describe un
procedimiento para la preparaciéon de un compuesto precursor de [18F]FDOPA y su conversidon quimica en
L-6-[18F]ﬂuoro-DOPA. De acuerdo con este procedimiento, un compuesto precursor se hace reaccionar mediante
una sustitucién nucledfila con un criptando K'8F para formar en primer lugar unos compuestos precursores y a
continuacién para formar el [18F]FDOPA. El producto es obtenido en una pureza enantiomérica de 85 %.

Las actuales vias de sintesis nucledfilas de multiples etapas presuponen un alto gasto en tiempo y aparatos. En el
procedimiento de marcacion nucledfila directa, conocido hasta ahora, se podian obtener solamente unas purezas
enantioméricas de 85 %, como en el caso de la sintesis de Tierling, Hamacher y Coenen. Unos enfoques electrofilos
de reaccién permiten solamente unas sintesis radioldgicas con unas cantidades de actividad aproximadamente diez
mas pequefas junto con un gasto en costos relativamente alto para la preparacion de los radionuclidos, puesto que
las tasas de produccion del [18F]F2 elemental necesario para la fluoracién radiolégica electréfila son esencialmente
mas pequefias con iguales costos para la irradiacion.

La publicacién “Fluorination of aromatic compounds from 1-aryl-3,3-dimethyltriazenes and fluoride anions in acidic
medium 2. Synthesis of (S)-[18F]-3-fluoro-a-methyl-phenylalanine” [La fluoracién de compuestos aromaticos a partir
de 1-aril-3-dimetiltriazenos y aniones de fluoruro en un medio acido 2. Sintesis de (S)-[18F]-3-fluoro-a-metil-
fenilalanina] de Thierry Pages y colaboradores en el Journal of Fluorine Chemistry 107 (2001) paginas 329-335,
divulga unos compuestos precursores y unos procedimientos para la preparacion de L-aminoacidos aromaticos
marcados con [18F]fluoro.

Los procedimientos nucledfilos de multiples etapas son malamente automatizables y susceptibles de perturbaciones.
Los procedimientos conocidos segun el estado de la técnica para la preparacion de compuestos precursores de
[18F]FDOPA y de [18F]FTyr conducen a unos rendimientos radioquimicos relativamente pequefios y estan vinculados
con un alto gasto en costos.

La publicacion "Synthesis of a Chiral Precursor for No-Carrier-Added (NCA) PET Tracer 6-[18F]Fluoro-L-dopa Based
on Regio- and Enantioselective Alkylation of 2,4-Bis (chloromethyl)-5-iodoanisole" [Sintesis de un compuesto
precursor quiral para un compuesto trazador de PET sin vehiculo afiadido (NCA) basado en una alquilacion regio- y
enantioselectiva de 2,4-bis(clorometil)-5-yodoanisol] de Chiaki Kuroda y colaboradores en la revista Bull. Chem. Soc.
Jpn. 73, 417-422 del afio 2002, divulga una sintesis de compuestos precursores ciclicos para farmacos radioldgicos
que tienen un sustituyente yodado como grupo labil (saliente).

La publicacion de Bin Shen y colaboradores “Decarbonylation of multi-substituted [18F]benzaldehydes for modelling
syntheses of 18F-labelled aromatic amino acids” [Descarbonilacion de [18F]benzaldehidos multiplemente sustituidos
para sintesis de modelacién de aminoacidos aromaticos marcados con 18F] de Applied Radiation and Isotopes,
Elsevier, Oxford, Gran Bretafa, tomo 65 n°® 11, 17 de Octubre de 2007 (2007-10-17) paginas 1227-1231 muestra la
utilizacion de un catalizador de transferencia de fases en el caso de la fluoruraciéon con "“F.

Por lo tanto, la misién del invento es la de poner a disposicién un procedimiento para la preparaciéon de [18F]FDOPA,
de [18F]FTyr y de sus derivados metilados en posicion a asi como de sus compuestos precursores y un
procedimiento para la preparacion de sus compuestos precursores, que conduzca a mayores rendimientos
radioquimicos y a una mayor pureza enantiomérica. Ademas de esto, el procedimiento debe de ser apropiado para
un funcionamiento automatico de la sintesis.

El problema planteado por esta misién se resuelve conforme al invento con las caracteristicas de la reivindicacion 1.



10

15

20

25

ES 2420629 T3

Con los procedimientos conformes al invento y los compuestos precursores, se ha hecho posible ahora preparar
[18F]FDOPA, [18F]FTyr y sus derivados metilados en posicion a en solamente tres etapas radiactivas, en un estado
enantioméricamente puro. La sintesis se puede llevar a cabo de una manera automatica y conduce a unas purezas
enantioméricas de = 98 %.

Las Figuras muestran unos esquemas de reacciones para la preparacion de los compuestos precursores conformes
al invento, asi como para la preparacion de los compuestos diana [18F]FDOPA y [18F]FTyr y de sus derivados
metilados en posicion a.

Muestran:

La Fig.1:
La Fig. 2:

La Fig.2a:

La Fig.3:

La Fig.3a:
La Fig.3b:

La Fig.4:

La Fig.4a:
La Fig.4b:

Un esquema general de reacciones para la preparacion del compuesto precursor.

Un esquema de reacciones para la sintesis del compuesto precursor con etapas individuales de
reaccion.

Un ejemplo especial de realizacion para la sintesis del compuesto precursor.

Las etapas generales para la preparacion de [818F]FDOPA y del derivado metilado en posicion a.

La preparacion dada a modo de ejemplo de [1 FJFDOPA y del derivado metilado en posicion a.

Las etapas para la preparaciéon de [18F]FDOPA (Ejemplo)

Las etapas generales para la preparacion de ESF]FTyr y del derivado metilado en posicién a.

La preparacion dada a modo de ejemplo de [1 F]FTyr y del derivado metilado en posicion a.

Las etapas para la preparaciéon de L-[18F]FTyr (Ejemplo).

La Férmula (1) muestra la estructura de ['®FJFDOPA y del derivado metilado en posicion a. En ella X = H o CHs.

18
COOH
x*
NH,
HO

OH

Férmula (1)

La Férmula (2) muestra la estructura de ["®F]F Tyr del derivado en posicion a. En ella X es = H o CH.

18F
COOH
x™

NH
HO 2

Férmula (2)

La Férmula (3) muestra la estructura del compuesto precursor. En ella X es = H o CHs.

R5
X
:,I% N
R20 C\)
CHO

Férmula (3)
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En lo sucesivo se debe de describir el invento en su forma general.

En las Formulas asi como en las Figuras se pueden indicar como sustituyentes R" y X los siguientes grupos:

-

R =Br, |
R? = bencilo (Bn),
R® = tetrahidropiranilo (THP), metiltiometilo (MTM), metoximetilo (MOM), TBDMS, TBDPS, grupos protectores
generales del tipo de sililo
R* = (S)-BOC-BMI: (S)-1-(terc.-butoxicarbonil)-2-terc.-butil-3-metil-4-imidazolidinona,
nomenclatura de formula:
R=
X \<N>
c
R® = grupo labil nucledfilo, p.ej. F, con R = alquilo p.ej. CHs, C2Hs
X =H o CHs.

En la Figura 1 se indica un esquema general de reacciones, de acuerdo con el cual se puede preparar el compuesto
precursor para [18F]FDOPA yI 8F] FTyr segun la formula 3.

Como preparacion previa para la sintesis del compuesto precursor conforme al invento, un compuesto segun la
férmula a segun la etapa | de reaccion es halogenado para dar el producto b.

Como haldégenos se pueden emplear en particular bromo o yodo.

La halogenacion se puede llevar a cabo en un intervalo de temperaturas comprendidas entre -20°C y -80°C, de
manera preferida entre -50°C y -80°C, de manera especialmente preferida a -78°C, es decir a la temperatura del
hielo seco.

De manera preferida, la halogenacion se efectia mediando adicién de un tampon.
Como tampon entra en consideracion por ejemplo acetato de sodio.
Como disolvente se puede emplear metanol, etanol o acido acético sin ningun tampon.

En otra etapa ii el compuesto de la Formula b se protege, de manera preferida se esterifica, junto al grupo de acido
carboxilico. De manera preferida, puede efectuarse una esterificacion con un grupo metilo. Con este fin se puede
emplear por ejemplo el trimetilsilil-diazometano como reactivo de metilacion.

Como disolvente se puede emplear en este caso por lo menos un componente tomado del conjunto que se compone
de metanol o cloroformo.

De manera preferida se emplea una mezcla de metanol y cloroformo. En tal caso se prefiere especialmente una
relacion de mezcladura de 1/5.

La reaccioén se puede llevar a cabo a la temperatura ambiente.

Alternativamente, se puede efectuar también una esterificacién para dar un éster etilico.

El grupo OH del éster del compuesto segun la Féormula c es provisto de un grupo protector en la etapai iii.
Como grupos protectores se pueden emplear grupos bencilo o grupos metilo.

La introduccion de un grupo metilo como grupo protector se puede efectuar mediante una reaccion con yoduro de
metilo o bromuro de metilo.

La introduccion de un grupo bencilo se puede efectuar mediante bromuro de bencilo o yoduro de bencilo.

La eleccion del disolvente es fundamentalmente libre. Sin embargo, se puede emplear p.ej. acetona o un
hidrocarburo halogenado, tal como clorometano, cloruro de metileno o cloroformo.

4
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La reaccion se efectda, de manera preferida, a reflujo.

De manera preferida, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, tal como por ejemplo carbonato de
potasio o unas aminas, tales como aminas primarias, secundarias o terciarias, o NaH.

La eleccion del disolvente es libre. Por ejemplo, se puede emplear acetona o un hidrocarburo halogenado tal como
clorometano, cloruro de metileno o cloroformo.

De manera preferida, la reaccion se efectda en presencia de una base, tal como por ejemplo carbonato de potasio.
Con este procedimiento de preparacion, el compuesto d se puede preparar a modo de ejemplo como educto
(compuesto de partida) para el procedimiento de preparacion conforme al invento del compuesto precursor. Sin
embargo, se pueden aceptar para d también otras vias de sintesis.

El grupo éster del compuesto d es seguidamente reducido conforme al invento.

La reduccion se puede llevar a cabo por ejemplo con un hidruro, de manera especialmente preferida con aluminio-
hidruro de litio.

De manera preferida la hidrogenacion se efectua a la temperatura ambiente.

Como disolvente se puede emplear un éter, por ejemplo dietil-éter o THF. De manera preferida, se utiliza dietil-éter
como disolvente.

El resultante alcohol e es protegido en la etapa v con un grupo protector.

Como grupos protectores se pueden emplear THP, MTM o MOM.

Con esta finalidad se puede anadir a ello acido p-toluenosulfénico como catalizador.
Como disolvente se puede emplear diclorometano o tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion esta situada de manera preferida entre 0°C y la temperatura ambiente, por ejemplo es
desde 17°C hasta 25°C.

En una etapa vi siguiente en el caso del compuesto f el sustituyente R se reemplaza por un grupo formilo.

La formilacion se puede efectuar en este caso por ejemplo con una anilida, formil-piperidina o dimetil-formamida en
presencia de unos reactivos de metilacion, tales como sec.-butil-litio, n-butil-litio, terc.-buitil-litio, litio o magnesio.

Como disolvente se puede emplear tetrahidrofurano o, por ejemplo, otro éter distinto.

La reaccion se puede llevar a cabo en un intervalo de temperaturas comprendidas entre -20°C y -80°C, de manera
preferida entre -50°C y -80°C, de manera especialmente preferida a -78°C, es decir a la temperatura del hielo seco.

El compuesto g resultante es reducido en una etapa vii siguiente para dar un alcohol h.

Como agente de reduccion se puede emplear por ejemplo un hidruro metalico, tal como borohidruro de sodio y
aluminio-hidruro de litio.

Unos apropiados disolventes son, en particular en el caso de la utilizacién de borohidruro de sodio, metanol o
también otros alcoholes distintos.

De manera preferida, la reaccién se lleva a cabo a la temperatura ambiente.
El alcohol h es halogenado o tosilado en la reaccion consecutiva viii para dar el compuesto i.

Con este fin, se puede emplear de manera preferida tetrabromometano en presencia de trifenilfosfina como agente
captador de oxigeno.

Como disolvente se puede emplear diclorometano o en general hidrocarburos halogenados.

5
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La temperatura preferida esta situada entre 0°C y aproximadamente 4°C.

El compuesto i es convertido quimicamente en la etapa de reaccioén ix con un reactivo de aminoacido quiral. Con
este fin el compuesto i se hace reaccionar con (S)-BOC-BMI: (S)-1-(terc.-butoxicarbonil)-2-terc.-butil-3-metil-4-
imidazolidinona. La reaccion se puede efectuar en presencia del diisopropilamiduro de litio (LDA).

Como disolvente se puede emplear tetrahidrofurano o un éter, de manera preferida dietil-éter, o por lo menos un
componente de éste.

El compuesto j resultante es desprotegido en la etapa x junto a la funcién OR’.

Con este fin se puede utilizar por ejemplo la sal de piridinio de acido p-toluenosulfénico (PPTS). Sin embargo, se
puede emplear cualquier procedimiento conocido para la eliminacion del grupo protector, tal como por ejemplo el
empleo de ciertos acidos o de MgBr..

Como disolventes entran en consideracion unos alcoholes, tales como etanol.
El producto de reaccion k es oxidado para formar un aldehido.
Con este fin se pueden emplear unos conocidos procedimientos de oxidacion suave.

La reaccion tiene lugar en un intervalo de -20°C a -80°C, de -30°C a -80°C o, de manera preferida, entre -50°C y
-80°C. Tipicamente, tiene lugar a la temperatura del hielo seco, de aproximadamente -78°C.

Con este fin se puede llevar a cabo, a modo de ejemplo, una oxidaciéon segun Swern. La reaccion se efectia con
cloruro de oxalilo o con dimetilsulféxido en presencia de trietilamina.

Como disolvente se puede utilizar un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano.

El producto de reaccion es el compuesto precursor conforme al invento seguin la Férmula 3.

R5
™~ x
.,,74 N
C
R20 </
CHO (

En una reaccion ulterior, el compuesto precursor segun la Férmula 3 se puede convertir quimicamente en
["®FIFDOPA o ["®F]F Tyr.

3)

Con este fin, el atomo de fltor del compuesto precursor segun la Férmula 3 se sustituye por 8F,

Esta fluoruracion se puede efectuar mediante procedimientos clasicos. En este caso se emplean los catalizadores
de transferencia de fases Kryptofix - oxalato de potasio o hidrégenocarbonato de tetrabutil-amonio como agente
activador anionico para el [18F']fluoruro.

El producto intermedio fluorurado con ®F es separado en una etapa adicional y, en el caso del [18F]FDOPA y del
derivado metilado en posicidn a, es oxidado para dar un éster.

La separacién se puede efectuar mediante una extraccion en fase sélida. Con este fin, la mezcla de reaccién es
purificada mediante un cartucho de fase inversa.

La oxidacion del grupo aldehido se puede llevar a cabo con mCPBA, o con acido peracético o con un perborato.
Como disolventes se pueden emplear hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo o cloruro de metileno.

En el caso del [18F]FTyr o su derivado metilado en posicidon a, en lugar de la oxidacion se lleva a cabo una
descarbonilacion.
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Unos catalizadores apropiados para la descarbonilacion contienen de manera conveniente preferiblemente uno o
varios metales de transicion de los grupos secundarios I., Il., VI., VII. y VIII., tales como cromo, manganeso, niquel,
cobre o zinc, pero de manera preferida uno o varios metales del grupo de los metales del platino, en particular rodio.
En este caso se puede trabajar en el sistema heterogéneo con unos catalizadores solidos que se encuentran
situados sobre unos soportes o en el sistema homogéneo en una fase liquida.

Unos complejos de rodio solubles, con los que se puede trabajar en un sistema liquido homogéneo o con los que se
pueden impregnar unos soportes, son, por ejemplo, unos compuestos complejos de rodio(l), tales como CIRh(PPhsz)3
(“catalizador de Wilkinson”), CIRh(CO) (PPhs),, [CIRh(CO);]2, acacRh(CO) (PPhs) , acacRh(CO),, (CsHs)Rh(CgH14) y
(CsHs)Rh (PPhs), representando Ph fenilo, acac acetilacetonato, CsH14 cicloocteno, CsHs ciclopentadienilo y CsHs
alilo. Son apropiados también unos compuestos complejos de rodio(ll) y de rodio(lll), tales como acetato de rodio(ll),
2,4-difluoro-benzoato de rodio(ll), Rh(acac)s, RhCl3'’xH20, Rh(NOs)s y (CsHs)RhCIx(PPhs).. A estos compuestos
complejos de rodio se les pueden afadir ventajosamente todavia unos compuestos, que pueden actuar como
ligandos, tales como fosfanos, fosfitos o aminas.

En otra etapa adicional el éster obtenido es sometido a una hidrdlisis, obteniéndose [18F]FDOPA o [18F]FTyr o su
derivado metilado en posicion a.

La hidrdlisis se puede llevar a cabo en una solucién acuosa, de manera preferida Hl o HBr concentrado, o en una
solucién con Kl y HBr.

Una separacion del producto es posible mediante una HPLC (cromatografia en fase liquida de alto rendimiento).

Mediante el empleo del compuesto precursor con marcacion segun la Férmula (3) la preparacion de un producto
puro enantioméricamente segun la Férmula 3 (ee = 98 %) se consigue por medio de una sintesis nucledfila con
solamente tres etapas radiactivas. Con este fin, es practicable una sintesis rutinaria automatica. Los rendimientos
radioquimicos estan situados en 22 %. También se pueden obtener los productos finales [18F]FDOPA y [18F]FTyr en
una pureza enantiomérica de = 98 %.

El procedimiento conforme al invento con el compuesto precursor segun la Formula 3 hace posible una sintesis, que
se puede realizar de un modo automatico.

Los equipos para el funcionamiento automatico de la sintesis abarcan por regla general un recipiente de carga
previa, en el cual, a partir de unos recipientes de almacenamiento de reserva, que estan en comunicaciéon con el
recipiente de carga previa a través de unas conducciones de aportacion, se alimenta con los reaccionantes por
medio de un sistema de regulacion. El llenado y el vaciado del recipiente de carga previa se efectian por regla
general mediante generacion de una sobrepresion o de una depresion. A modo de ejemplo, se puede mencionar el
dispositivo disponible comercialmente TRACERIab FX F-N que, junto a unos recipientes de almacenamiento de
reserva para los reaccionantes, esta provisto de un recipiente de carga previa a base de carbono vitreo y de unos
agitadores magnéticos asi como de una aguja extraible, que esta provista de un detector de la actividad asi como de
un sistema de vacio con una trampa frigorifica. El dispositivo posee una unidad de tratamiento con [180]-agua asi
como una unidad de extraccion en fase sélida con una HPLC preparativa, dos eluyentes para la HPLC y un sistema
de control del caudal en la HPLC, unos detectores de UV y de la radiactividad para la HPLC, unos recipientes
colectores para fracciones, una extraccion en fase sélida asi como una devolucién de los disolventes para la HPLC.
Unos dispositivos similares son conocidos a partir de la cita “One-step high-radiochemical-yield synthesis of [18F]FP-
CIT using a protic solvent system” [Sintesis en una sola etapa con alto rendimiento radioquimico de [18F]FP-CIT
usando un sistema de disolventes proticos] en Nuc. Med. Biol., 2007; 34: 345-351 de S. Lee, S Oh, D.Chi, S. Kang,
H. Kil, J Kim, D. Moon y ademas de Chen X, Park R, Shahinian AH, y colaboradores “18F-labeled RGD peptide:
initial evaluation for imaging brain tumor angiogénesis” [péptido RGD marcado con 18F: evaluacion inicial para
representar en imagenes una angiogénesis de tumor cerebral] Nuc. Med. Biol. 2004; 31: 179-189.

El compuesto precursor hace posible una conversion quimica plenamente automatica de una tal instalacién, en la
que se lleva a cabo una fluoruracién con ®F del compuesto Precursor segun la Férmula 3 y después de ésta el
tratamiento para formar el producto final, a saber para formar [ 8F]FDOPA o [18F]FTyr. El [18F]FDOPA y el [18F]FTyr
se obtienen en una pureza enantiomérica = 98 %.
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Ejemplo I:

La sintesis segun la Figura 1 se puede llevar a cabo con los siguientes reaccionantes:

i) metanol, acetato de sodio, bromo

ii) metanol, cloroformo, trimetilsilil-diazometano

iii) acetona, carbonato de potasio, yoduro de metilo

iv) dietil-éter, aluminio-hidruro de litio

v) diclorometano, dihidropirano, acido p-toluenosulfénico
vi) tetrahidropirano, sec.-butil-litio, dimetil-formamida

vii) metanol, borohidruro de sodio

viii) diclorometano, tetrabromometano, trifenil-fosfina

ix) tetrahidropirano, diisopropilamiduro de litio, (S)-Boc-BMI
x) etanol, sal de piridinio de acido p-toluenosulfénico

xi) diclorometano, cloruro de oxalilo, dimetilsulféxido, trietilamina.

Ejemplo especial de realizacion

Acido 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxi-benzoico

1 g (6,4 mmol) de acido 4-fluoro-2-hidroxi-benzoico y 2,2 g (26,88 mmol) de acetato de sodio se disuelven en 10 ml
de metanol absoluto y se enfrian a -70°C. Después de haber afiadido 0,33 ml (6,4 mmol) de bromo en 10 ml de
metanol en 30 min, la solucién de reaccion se calienta a la TA (temperatura ambiente), el disolvente se elimina en
vacio y el residuo se recoge en acido clorhidrico diluido. El precipitado resultante se filtra con succién, se lava con
agua y se recoge en éster etilico de acido acético. Después de haber secado con sulfato de sodio, el disolvente se
elimina en vacio y se obtiene el producto puro.

Forma: material sélido incoloro
Rendimiento: 1,23 g (5,2 mmol; 82 %)
Ry 0,50 (en una mezcla de cloroformo y metanol = 2:1 + 0,1 % de TEA)

5-Bromo-4-fluoro-2-hidroxi-benzoato de metilo

En 10 ml de diclorometano anhidro y 2 ml de metanol absoluto se disuelven 1,23 g (5,2 mmol) de acido 5-bromo-4-
fluoro-2-hidroxi-benzoico, se reunen con 3,4 ml (6,76 mmol) de trimetilsilil-diazometano y se agitan a la TA durante
30 min. Los componentes volatiles se eliminan en vacio y el producto se obtiene en una forma pura.

Forma: material sélido incoloro
Rendimiento: 1,27 g (5,1 mmol; 99 %)
Ry 0,85 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 1:2)

2-(Benciloxi)-5-bromo-4-fluoro-benzoato de metilo.

Una suspension de 12,7 g (5,1 mmol) de 5-bromo-4-fluoro-2-hidroxi-benzoato de metilo, de 6,7 ml (56,1 mmol) de
bromuro de bencilo y de 14,01 g (102 mmol) de carbonato de potasio en 100 ml de acetona se calienta a reflujo
durante 12 h. Después de haber enfriado, el carbonato de potasio se filtra y se lava con acetona, el disolvente se
elimina en vacio y el producto bruto se purifica por cromatografia en columna en presencia de gel de silice mediando
utilizacion de una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo 1:3.

Forma: material sélido incoloro
Rendimiento: 13,14 g (38,76 mmol; 76 %)
Ry 0,58 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 1:3)

[2-(Benciloxi)-5-bromo-4-fluoro-feniljmetanol

A una solucién de 13,14 g (38,76 mmol) de 2-(benciloxi)-5-bromo-4-fluoro-benzoato de metilo en 100 ml de dietil-éter
anhidro se le afiaden gota a gota lentamente bajo una atmaésfera de argén 23,25 ml (23,25 mmol) de una solucién de
aluminio-hidruro de litio (1 M en dietil-éter). Después de ello se calienta durante 60 min bajo reflujo, se enfria, la
solucion de reaccion se vierte en una mezcla de hielo y agua y se acidifica, hasta que el precipitado se disuelva. La
mezcla de reaccion se extrae con dietil-éter, se lava con cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodio. Después
de haber eliminado el disolvente, se obtiene el producto puro.

Forma: material sélido incoloro
Rendimiento: 10,25 g (32,95 mmol; 85 %)
Ry 0,58 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 1:3)
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2-[2-(Benciloxi)-5-bromo-4-fluoro-benciloxi]tetrahidro-2H-pirano

Una solucién de 10,25 g (32,95 mmol) de [2-(benciloxi)-5-bromo-4-fluoro-feniljmetanol y 1,9 ml (20,5 mmol) de 3,4-
dihidro-2H-pirano en diclorometano se retine a 0°C con una pizca de espatula de acido toluenosulfénico monohidrato
y se agita durante 45 min. La solucién de reaccién se redne con dietil-éter, se lava con una solucion de cloruro de
sodio y de carbonato de sodio asi como con agua y nuevamente con una solucidon de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina en vacio.

Forma: aceite incoloro
Rendimiento: 12,76 g (32,29 mmol; 98 %)
Ry 0,75 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 1:2)

4-(Benciloxi)-2-fluoro-5-[tetrahidro-2H-piran-2-iloxijmetil)benzaldehido

12,76 g (32,29 mmol) 2-[2-(benciloxi)-5-bromo-4-fluoro-benciloxiltetrahidro-2H-pirano se disuelven en 70 ml de
tetrahidrofurano absoluto, se retinen a -78°C bajo una atmédsfera de argon, lentamente, con 24,2 ml (33,9 mmol) de
sec.-BuLi (1,4 M en ciclohexano) y se agitan durante 45 min. Después de haber afiadido 3,5 ml (45,21 mmol) de
dimetil-formamida, la solucién de reaccién se agita durante otros 60 min a la TA. Después de haber afadido agua,
se extrae con dietil-éter, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina en vacio. El
producto bruto se cromatografia en presencia de gel de silice con una mezcla de dietil-éter y éter de petréleo 1:3

Forma: material sélido incoloro
Rendimiento: 4,33 g (12,59 mmol; 39 %)
Ry 0,53 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 1:3)

[4-Benciloxi-2-fluoro-5-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-fenillmetanol

Una solucion de 4,33 g (12,59 mmol) de 4-(benciloxi)-2-fluoro-5-[tetrahidro-2H-piran-2-iloxilmetil)benzaldehido en
50 ml de metanol anhidro se reine mediando agitacion en porciones con 0,71 g (18,89 mmol) de borohidruro de
sodio y se agita a la TA durante 30 min. Después de haber afiadido agua, se extrae con dietil-éter, la fase organica
se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina en vacio.

Forma: aceite incoloro
Rendimiento: 4,27 g (12,34 mmol; 98 %)
Ry 0,43 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 1:1)

2-(2-Benciloxi-5-bromometil-4-fluoro-benciloxi-tetrahidro-pirano

A una solucién enfriada con hielo de 4,27 g (12,34 mmol) de [4-benciloxi-2-fluoro-5-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-
fenillmetanol y de 5,11 g (15,42 mmol) de tetrabromometano en 100 ml de diclorometano anhidro se le afaden
lentamente 4,53 g (17,27 mmol) de trifenil-fosfina a lo largo de 10 min, y se agita durante 45 min. La solucion de
reaccion se redne con pentano, el precipitado se filtra con succion y se lava con diclorometano. El material filtrado se
lava con una solucién al 5 % de hidrégenocarbonato de sodio, con agua y con una solucion de cloruro de sodio, y se
seca sobre sulfato de magnesio. Después de haber eliminado el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia
en columna en presencia de gel de silice con una mezcla de dietil-éter y éter de petréleo 1:5.

Forma: aceite incoloro
Rendimiento: 1,95 g (4,77 mmol; 39 %)
Ry 0,67 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 1:5)

5{4-(benciloxi)-2-fluoro-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]bencil-2-terc.-butil-3-metil-4-oxo-imidazolidina-1-
carboxilato de terc.-butilo

A una solucién de 1,22 g (4,77 mmol) de BOC - BMI en dietil-éter anhidro se le afiaden a -78° C bajo una atmédsfera
de argén 3,2 ml (4,77 mmol, 1,5 M en THF) de LDA y se agita durante 40 min. Después de haber afiadido 1,95 g
(4,77 mmol) de 2-(2-benciloxi-5-bromometil-4-fluoro-benciloxi-tetrahidro-pirano, la solucién de reaccién se agita
durante 18 horas a la TA, se retne con una solucion saturada de NH4Cl y se recoge en dietil-éter. La fase acuosa se
extrae 2 veces con dietil-éter; los extractos organicos reunidos se secan sobre Na;SO, y el disolvente se reduce en
vacio. El residuo, a continuacion, se cromatografia en presencia de gel de silice con una mezcla de dietil-éter y éter
de petroleo 2:1.

Forma: espuma incolora
Rendimiento 0,75 g (1,29 mmol; 27 %)
Ry 0,69 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petroleo = 2:1)
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5-[4-benciloxi-2-fluoro-5-(hidroximetil)bencil]-2-terc.-butil-3-metil-4-oxo-imidazolidina-1-carboxilato de terc.-
butilo

0,75 g (1,29 mmol) de 5{4-(benciloxi)-2-fluoro-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metillbencil-2-terc.-butil-3-metil-4-oxo-
imidazolidina-1-carboxilato de terc.-butilo se disuelven en 30 ml de etanol, se rednen con 28 mg (0,13 mmol) de
PPTS y se agitan durante 18 h a 55°C . Después de haber enfriado, el disolvente se elimina, el residuo se recoge en
dietil-éter, la fase organica se lava con una solucién de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se elimina en vacio y el residuo se purifica por cromatografia en columna en presencia de gel de silice
mediando utilizacién de una mezcla de dietil-éter y éter de petréleo 5:1.

Forma: espuma incolora
Rendimiento: 0,60 g (1,20 mmol; 93 %)
Ry 0,78 (en una mezcla de dietil-éter y éter de petréleo = 2: 1)

5-(4-Benciloxi-2-fluoro-formil-bencil)-2-terc.-butil-3-metil-4-oxo-imidazolidina-1-carboxilato de terc.-butilo

Bajo una atmosfera de argén se reanen 0,11 ml (1,32 mmol) de cloruro de oxalilo en 1 ml de diclorometano a -60°C
lentamente con 0,2 ml (2,88 mmol) de dimetilsulféxido y se agitan durante 10 min. Después de haber afiadido 0,60 g
(1,20 mmol) de 5-[4-benciloxi-2-fluoro-5-(hidroximetil)bencil]-2-terc.-butil-3-metil-4-oxo-imidazolidina-1-carboxilato de
terc.-butilo en 5 ml de diclorometano, se agita durante otros 15 min, la solucién de reaccion se retine con 0,83 ml (6
mmol) de trietilamina, se calienta lentamente a la TA y después de haber afadido 5 ml de agua, se agita durante
otros 10 min. La fase acuosa se separa y se extrae con diclorometano. La fase organica se seca sobre sulfato de
sodio, el disolvente se elimina en vacio y el residuo se cromatografia en presencia de gel de silice con una mezcla
de dietil-éter y éter de petroleo 2:1.

Forma: espuma incolora
Rendimiento: 0,42 g (0,85 mmol; 71 %)
Ry 0,78 (en una mezcla dietil-éter y éter de petroleo = 2: 1)

Sintesis activa

En un recipiente de reacciéon que termina conicamente (Rectivial, 5 ml) con una varilla de agitacion magnética se
afiaden, para la desecacion de la solucién acuosa de [18F]fluoruro, 130 pl de hidrégenocarbonato de tetrabutil-
amonio en 0,9 ml de acetonitrilo absoluto (para la sintesis de ADN, de Merck). El reactor se cierra a través de una
caperuza roscada con un septo de silicona, a través del cual se pinchan dos canulas de un solo uso para la conexiéon
con vacio y con argon. La solucién, a continuaciéon, se concentra por evaporacion para la desecacion a una
temperatura de 80°C bajo presién reducida. Esta desecacion azeotropa se repite dos veces, cada vez con 0,8 ml de
acetonitrilo y finalmente el equipo se pone en vacio durante 5 min. Después de haber gaseado el reactor con argén,
se ajusta una temperatura de 120°C, se recogen 23 pmol de 5-(4-benciloxi-2-fluoro-formilbencil)-2-terc.-butil-3-metil -
4-oxo-imidazolidina-1-carboxilato de terc.-butilo en 0,8 ml de N,N-dimetil-formamida y se transfieren mediante una
jeringa de tuberculina dentro del recipiente de reaccion. La mezcla de reaccion de la marcacion con "*F se recoge en
9 ml de agua después de un periodo de tiempo de reaccidon de 8 min para la separacion del disolvente y del
catalizador de transferencia de fases y se conduce a través de un cartucho de LiChrolut® RP-18e (con una
capacidad de 500 mg). Después del enjuague del cartucho con 5 ml de agua, éste se seca con una enérgica
corriente de argon durante 2 min. Los componentes organicos fijados se eluyen con 1,5 ml de acetonitrilo en un
reactor y se secan azeotropicamente. Después de haber afiadido 22 mg (92 ymol, 77 %) de mCPBA en 1 ml de
cloroformo se agita durante 20 min a 60°C y a continuacion se elimina el disolvente. El residuo se retine con 1 ml de
HBr al 48 % y se calienta a 150°C durante 30 min. Después de haber enfriado, la fase de HBr se recoge en 1 ml de
agua y el producto se purifica mediante una HPLC semipreparativa.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de acuerdo con las Férmulas (1) y (2)

18F 18F

COOH
X~

)]

con X=H o CHs
caracterizado por que
el compuesto segun la Formula (3) i

R5
X X N
-'11,74 Rd_ \< D
c N = (o]
R20 /
CHO

con X = H o CHs y R® = grupo labil nucledfilo, = F; R* = bencilo (Bn) y R* = (S)-BOC-BMI: (S)-1-(terc.-butoxicarbonil)-
2-terc.-butil-3-metil-4-imidazolidinona,

mediando utilizacién de hidrégenocarbonato de tetrabutil-amonio o de Kryptofix-oxalato de potasio como catalizador
de transferencia de fases, se fluorura con 18F,

se separa en una etapa adicional y en el caso de la preparacion del compuesto segun la Formula (1) se oxida y en el
caso de la preparacion del compuesto segun la Férmula (2) se descarbonila, el producto resultante se hidroliza y se
separa.

3)

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado por que
la separacion del producto de fluoruracién con '®F se efectiia mediante una extraccion en fase sélida.

3. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado por que
el grupo formilo, en el caso de la preparacion del compuesto segun la Formula (1) se oxida para dar un éster.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3,
caracterizado por que
la oxidacion se lleva a cabo con MCPBA, o con acido peracético o con un perborato.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 6 2,

caracterizado por que

el compuesto precursor fluorurado con ' se descarbonila mediante un catalizador para la preparacion del
compuesto segun la Férmula (2).

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 5,
caracterizado por que
el éster o el producto de descarbonilacién se hidroliza.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 5,
caracterizado por que
el producto segun la Férmula (1) o (2) se separa mediante una HPLC.
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