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ES 2421 886 T3

DESCRIPCION
Método para produccion de un agente de representacion de imagenes de diagnodstico por radiacion.

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un método para produccion de un agente radiactivo de representacion de
imagenes de diagndstico que contiene un compuesto organico marcado con halégeno radiactivo como ingrediente
efectivo. Mas especificamente, la misma se refiere a un método para producir un agente radiactivo de
representacion de imagenes de diagndstico, que puede inhibir la radidlisis del compuesto organico marcado con
halégeno radiactivo.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

El agente radiactivo de representacion de imagenes de diagndstico es un medicamento administrado directamente a
un cuerpo humano y es una composicion farmacéutica que contiene un compuesto marcado con un radiois6topo
especifico como ingrediente efectivo. El agente radiactivo de representacion de imagenes de diagnéstico hace
posible la diagnosis por administracion de un agente a un individuo y deteccién de una radiacion emitida por el
compuesto, seguido por la producciéon de imagen basada en la informacion obtenida por la radiaciéon. El método de
diagnosis asi realizado se conoce como examen por medicina nuclear, y es eficaz en la diagnosis de una diversidad
de enfermedades que incluyen enfermedad cardiaca y cancer. Asimismo, el examen por medicina nuclear es
caracteristico en el sentido de que no sdlo posee especificidad y sensibilidad altas para las enfermedades, sino que
presenta también la ventaja de proporcionar informacion acerca de la funcionalidad de las lesiones, comparado con
otras técnicas de examen.

Los compuestos que se |nvest|gan y desarrollan para agentes radiactivos de representacion de imagenes de
diagnéstico incluyen acido 3- [ F]-fluoro 1-aminociclobutanocarboxilico (al que se hace referencia en lo sucesivo
como [18F]FACBC) Es sabido que [18FAFACBC es absorbido en una célula por la via de un transportador de
aminoacidos. Asi pues, se espera que [ FJFACBC se desarrolle como un agente de diagndstico de tumores, dado
que el mismo es absorbido en gran medida en las células tumorales que son altamente proliferativas y activas en la
sintesis de proteinas.

En los agentes radiactivos de representacion de imagenes de diagnéstico se presenta frecuentemente un problema
en el sentido de que tales compuestos se descomponen por autorradiacion durante el suministro de los agentes de
tal manera que causan una disminucién en la pureza radioquimica debido a la denominada radidlisis. Para los
productos farmacéuticos en general, se recomienda en la directriz de ICH que si las materias descompuestas en un
agente exceden de 1,0%, las materias descompuestas se sometan a determinacion de la estructura cuando la dosis
maxima diaria de un componente efectivo de los mismos es tan pequefia como no mas de 1 mg (Documento No de
Patente 1) Sin embargo, para productos radiofarmacéuticos bajos en una cantidad mezclada per se en el agente, en
la mayoria de los casos la cantidad fisica de impurezas resultante de la radidlisis en el agente es tan pequefia como
aproximadamente 10" moles, aun cuando la misma exceda de 1,0%. Asi pues, es muy dificil suponer una
estructura de las materias descompuestas, y realizar una verificacion en cuanto a si las materias descompuestas
afectan o no a la efectividad tal como la acumulacion tumoral del agente.

Asimismo, particularmente en los agentes radiactivos de representacion de imagenes de diagndstico, si se generan
impurezas debido a descomposicion, las mismas afectan significativamente a menudo a la imagen resultante, aun
cuando la cantidad generada de las mismas sea una cantidad pequefa. Por tanto, las impurezas en el agente
radiactivo de representacion de imagenes de diagnostico deberian mantenerse lo mas bajas posible, y es preferible
que la radidlisis que puede causar la produccion de impurezas se inhiba también en el mayor grado posible.

Se han examinado diversos métodos para inhibicion de la radidlisis, cL e estan enfocados en la aplicacion a [18F]-
fluorodesoxiglucosa (a la que se hace referencia en lo sucesivo como ["°FJFDG).

El panfleto de la Publicacion Internacional No. WO 03/090789 da a conocer un método de reduc0|on de la radidlisis
de [ F]FDG por adicién de un tampén basado en un acido débil a una solucion de [ F]FDG y una inyeccion
preparada por el método (Documento de Patente 1). Asimismo, el panfleto de la Publicacién Internacional No. WO
04/043497 da a conocer la adicién de etanol a una solucion de [ F]FDG para obtener una composicién para
inyeccion que puede reducirse en radiolisis de [ F]FDG para mejorar la estabilidad (Documento de Patente 2).

La Patente Japonesa Expuesta a Examen Publico (Kokai) No. H10-147542 da a conocer una técnica de utilizacion
de un compuesto organico rico en aceptabilidad fisioldgica tal como monosacaridos, disacaridos, acidos organicos y
sales o ésteres de los mismos como agente protector de la radiacion (Documento de Patente 3). En esta
publicacion, el compuesto organico rico en aceptabilidad fisiolodgica y particularmente eficaz como el agente protector
de la radiacién se define por tener una constante de veIOC|dad de reaccién con radicales OH, radicales H o
electrones hidratados en el intervalo de 1 x 10°a 5 x 10" mol™ g™.

El panfleto de la Publicacion Internacional No. WO 06/134822 da a conocer un agente radiactivo de representacion
de imagenes de diagnostico reducido en radidlisis por mezcla de diversos azucares o azlcar-alcoholes.
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Documento 1 No de Patente: Pharmaceutical Affairs Bureau Notification No. 0624001 (pagina 12)
Documento de Patente 1: panfleto de la Publicacion Internacional No. WO03/090789
Documento de Patente 2: panfleto de la Publicacion Internacional No. W0O04/043497
Documento de Patente 3: Patente Japonesa expuesta a examen publico (Kokai) No. H10-147542
Documento de Patente 4: panfleto de la Publicacion Internacional No. WO06/134822

WO 2004/056725 A1 da a conocer un proceso en fase sélida para la produccién de un trazador marcado con ®F en
particular para la producciéon de aminoacidos marcados con '®F, tales como [18F]-FACBC. WO 2004/056725 A1
sugiere la formulacion del trazador marcado con '8F como una solucién acuosa por disolucion del trazador marcado
con '8F en solucion salina isoténica estéril, y la adicién de un aditivo, tal como acido ascérbico, para reducir la
radidlisis.

EP 1.356.827 A1 da a conocer un método para mejora de una o mas caracteristicas fisicas/quimicas, como radidlisis
reducida, de una solucién de [18F]-FDG, comprendiendo el método los pasos de a) provision de una solucion de
[18F]-FDG y b) adicién de al menos un tampdn basado en un acido débil, tal como un tampén de citrato, a la solucion
de [18F]-FDG. EP 1.356.827 A1 describe que las caracteristicas fisicas/quimicas mejoradas de la solucion de [18F]-
FDG se obtienen cuando el pH del tampdn esta comprendido entre 2 'y 5,5.

EP 2.106.808 A1, que es una solicitud anterior con respecto a la presente solicitud, da a conocer una composicion
que comprende una solucidn que contiene un compuesto aminoacido marcado con fltor radiactivo como ingrediente
efectivo, en la cual el valor de pH de la soluciéon se mantiene a 2,0-5,9, mas preferiblemente 2,0-4,9, a fin de inhibir
la radidlisis. EP 2.106.808 A1 sugiere también inhibir adicionalmente la radidlisis por adicion a la composicion de un
aditivo farmacéutico, tal como un azudcar, un azicar-alcohol y un azucar-lactona.

EXPOSICION DE LA INVENCION

PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Como se ha descrito arriba, el panfleto de la Publicacion Internacional No. WO 03/090789 y el panfleto de la
Publicacién Internacional No. WO 04/043497 dan a conocer condiciones para prevencion de la radidlisis de [18F]FDG
en la solucion. Sin embargo, estos documentos exponen uUnicamente técnicas para reduccion de la radidlisis de
[18F]FDG exclusivamente, pero no exponen técnica alguna para radiacion de la radidlisis de una serie de
compuestos aminoacidos marcados con flor radiactivo tales como [18F]FACBC.

La Patente Japonesa Expuesta a Examen Publico (Kokai) No. H10-147542 da a conocer una técnica que utiliza un
compuesto organico de alta aceptabilidad fisiolégica como agente protector de la radiacion para productos
radiofarmacéuticos. Sin embargo, no es evidente cual es el compuesto que se selecciona como el compuesto
organico rico en aceptabilidad fisiologica o en qué cantidad se afiade el compuesto a fin de prevenir la radidlisis de la
serie de compuestos aminoacidos marcados con fldor radiactivo tales como [18F]FACBC.

El panfleto de la Publicacion Internacional No. WO 06/134822 da a conocer una técnica de inhibicién de la radidlisis
por mezcla de diversos azucares o azucar-alcoholes con un agente radiactivo de representacion de imagenes de
diagndstico. Sin embargo, esta publicacion falla también en cuanto a la exposicion de una condicion para la
i[rgpli?li:(':&c'():nB%fectiva de la radidlisis de la serie de compuestos aminoacidos marcados con fldor radiactivo tales como

Los autores de la presente invencion han encontrado que la radidlisis puede reducirse por adicion de un azucar-
lactona a un agente radiactivo de representacion de imagenes de diagnostico que contiene [18F]FACBC como
ingrediente efectivo, y han presentado asi una solicitud de patente (Solicitud de Patente Japonesa No. 2006-
304338). Esta invencion es muy util en el sentido de que se ha encontrado una cantidad efectiva del azucar-lactona
para inhibir la radiolisis de [*®F]-FACBC.

No obstante, dado que el azucar-lactona es un compuesto que tiene un éster ciclico en su molécula, el mismo se
hidroliza cuando se emplea como inyeccion tal como un agente radiactivo de representacion de imagenes de
diagndstico . Este problema no puede evitarse para el azlcar-lactona. Asimismo, el acido ascorbico, que es uno de
los azucares-lactona, es un compuesto que tiene un enlace doble en su molécula de tal modo que exhibe una accién
reductora y por ello puede ser oxidado facilmente por el oxigeno disuelto o analogos. Asi, el uso del mismo requiere
eliminar el oxigeno en la mayor medida posible, y es problematico en el sentido de que la operaciéon de manipulacion
puede resultar complicada.

La presente invencion se ha completado teniendo en cuenta las circunstancias anteriores, y se ha orientado a
proporcionar un método para produccion de un producto radiofarmacéutico que contiene un compuesto aminoacido
marcado con halégeno radiactivo como ingrediente efectivo en forma de inyeccién que posee una composicion que
puede inhibir la radidlisis del ingrediente efectivo a fin de mejorar adicionalmente la estabilidad.
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MEDIOS PARA RESOLVER EL PROBLEMA

Como resultado de investigaciones, los autores de la presente invencidon han encontrado que la radidlisis de [18F]-
FACBC se reduce dependiendo del pH. Particularmente, se ha encontrado que cuando el valor de pH no es mayor
que 5,9, la estabilidad del mismo se mantiene aun cuando no exista ningun aditivo farmacéutico o tampén que
prevenga la radidlisis, en oposicion al conocimiento convencional.

Los presentes inventores han encontrado también que la radidlisis puede reducirse adicionalmente por adicién de un
aditivo farmacéutico que inhibe la radidlisis.

Basandose en esta informacién, se ha encontrado que la radidlisis durante el paso de produccién e incluso después
de la preparacion del agente puede reducirse por adicién de cierta cantidad de acido y un aditivo farmacéutico a una
solucion de [18F]FACBC que no ha sido sometida a ajuste de concentracion durante el paso de produccion.

De acuerdo con la presente invencion, un método para produccion de un agente radiactivo de representacion de
imagenes de diagndstico, que comprende un paso de preparacion de una solucién que consiste en preparar una
solucién que contiene un compuesto organico marcado con fldor radiactivo representado por la formula siguiente (1):

NH,
COOH

y un paso de dilucién que consiste en diluir la solucidon que contiene el compuesto organico marcado con fltor
radiactivo a fin de ajustar la concentracion radiactiva del mismo, que comprende adicionalmente un paso de adicion
de acido que consiste en afiadir un acido a la solucién que contiene el compuesto organico marcado con fltor
radiactivo, después del paso de preparacion de la solucién y antes del paso de dilucién, en donde el acido se afiade
en el paso de adiciéon de acido en una cantidad suficiente para ajustar el pH de la solucion resultante del paso de
dilucién a 2,0-4,9. La cantidad de adiciéon de acido es 0,40-2,8 milimoles por | de la solucién resultante del paso de
dilucion, y preferiblemente 0,52-2,8 mmoles por | de la solucién resultante del paso de dilucion.

(1)

Como acido a afadir en el paso de adicion de acido, puede utilizarse un acido que tenga aceptabilidad fisioldgica.
Preferiblemente, pueden utilizarse acido ascérbico, acido benzoico, acido clorhidrico, acido acético, acido citrico,
acido gentisico, acido oxalico y analogos, y mas preferiblemente pueden utilizarse acido ascorbico, acido clorhidrico
o acido gentisico, pudiendo utilizarse de modo particularmente preferible acido clorhidrico.

El paso de dilucién en la presente invencién se conduce, por ejemplo, por adicién de agua, una solucion salina
fisiolégica o una solucion de Ringer a la solucién que contiene el compuesto organico marcado con fluor radiactivo.

Ulteriormente se afiade azucar o azucar-alcohol como agente aditivo en cada uno del paso de adicion y el paso de
dilucién. En este ejemplo, como azlcar y azUcar-alcohol a afadir, pueden utilizarse diversos compuestos, y un
azucar-alcohol preferible incluye eritritol, xilitol, sorbitol o manitol. La cantidad de adicién de azucar o azucar-alcohol
se ajusta a una cantidad que satisface una concentracion no menor que 0,5 milimoles/I en la solucién resultante del
paso de dilucion.

Entretanto, la cantidad de azlcar o azulcar-alcohol no tiene limite superior alguno desde el punto de vista de
inhibicién de la radiodlisis, pero desde el punto de vista de seguridad en el uso para inyeccion, aquélla deberia
mantenerse de modo que no sea mayor que una concentracion determinada. En primer lugar, la cantidad de azucar
0 azucar-alcohol precisa estar comprendida dentro de un intervalo que sea aceptable para los agentes aditivos para
inyeccion, es decir, que la dosis total de la misma precisa ser no mayor que una cantidad que sea aceptable para
aditivos farmacéuticos. Este intervalo se determina en consideracion a una dosis diaria aceptable de cada agente
aditivo. Por ejemplo, la dosis maxima de cada uno del azicar y el azucar-alcohol consignada en la bibliografia en
caso de administracion intravenosa es manitol: 1,2 g, xilitol: 200 mg, sorbitol: 1,5 g, glucosa: 8 g, fructosa: 900 mg,
maltosa: 10 g, y lactosa: 1250 mg ("Japanese Pharmaceutical Excipients Directory 2000" editado por Japanese
Pharmaceutical Excipients Council, YAKUUI NIPPO, LTD., 2000). Por tanto, con objeto de mezclar estos azlcares o
azucar-alcoholes como aditivos, la cantidad de adicion se ajusta de modo que la dosis final contenida en la inyeccion
no exceda de este limite maximo. Por otra parte, para uso en inyeccion, deben tenerse en consideracion
propiedades fisicas de las inyecciones que incluyen la presién osmética y la viscosidad. Por ejemplo, cuando
aquéllos se mezclan con una inyeccion administrada por via intravenosa en una cantidad de aproximadamente 2,5-
5,0 ml de una vez, la mezcladura puede realizarse en una concentracion no mayor que 50 milimoles/l, mas
preferiblemente no mayor que 20 milimoles/I.

EFECTO DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencion, se afiaden un acido y un azucar o azucar-alcohol a un agente radiactivo de
representacion de imagenes de diagndstico que contiene un compuesto aminoacido marcado con halégeno
radiactivo como ingrediente efectivo en el proceso de produccion del mismo, y por tanto la radidlisis del ingrediente
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efectivo puede inhibirse durante la produccion y el almacenamiento, mejorando con ello adicionalmente la
estabilidad.

MODO OPTIMO PARA REALIZACION DE LA INVENCION

En lo sucesivo, se describira una realizacion preferida del método para produccion de un agente radiactivo de
representacion de |magenes de dlagnostlco de acuerdo con la presente invencion, considerando el caso de la
produccién de una inyeccion de [ F] -FACBC.

Un método para produccion de un agente radiactivo de representacion de imagenes de diagndstico de acuerdo con
la realizacion preferible es un método que comprende un paso de preparacion de una solucidon que consiste en
preparar una solucion que contiene un compuesto organico marcado con fllor radiactivo, un paso de adicién de
acido que consiste en afiadir un acido a la soluciéon que contiene un compuesto organico marcado con fluor
radiactivo, y un paso de dilucién que consiste en diluir una solucion resultante del paso de adicion de acido para
ajustar su concentracion radiactiva.

El paso de preparacion de la solucion que consiste en preparar la soluciéon que contiene el compuesto organico
marcado con fluor radiactivo comprende: un paso de impartir un fllor radiactivo a un precursor (paso 1); un paso de
conduccién de la desproteccién de un compuesto al que se ha im artldo un fldor radiactivo (paso 2); y un paso que
consiste en conducir la purificaciéon de una solucién que contiene | F] -FACBC después de la desproteccion (paso 3).

El fluor radiactivo utilizado para la marcacioén puede obtenerse por un método conocido, por ejemplo, un método en
el cual se utiliza agua enriquecida en H.'%0 como dlana y se expone a bombardeo de protones. En este caso el
flior radiactivo existe en el agua enriquecida en H.'%0 utilizada como diana. El agua enriquecida en H.'%0 que
contiene fltor radiactivo se deja pasar a través de, por ejemplo, una columna de intercambio de aniones de tal modo
que el fluor radiactivo es adsorbido y recogido en la columna, separandose de este modo del agua enriquecida en
H.'®0. Después de ello, se deja pasar una solucion de carbonato de potasio a través de la columna para eluir el flior
radiactivo, y el eluato se suplementa con un catalizador de transferencia de fase y se evapora a sequedad, activando
con ello el fldor radiactivo.

En el paso 1, la mixtura que contiene el fltor radiactivo seco se disuelve en acetonitrilo, y se afiade éster etilico del
acido cis-1-(N-terc-butoxicarbonil)amino-3-[(trifluorometil)sulfoniloxi]ciclobutanocarboxilico como precursor a la
solucion de acetonitrilo para permitir que los mismos reaccionen bajo calentamiento. Como resultado, se afade quor
radiactivo al precursor, con lo cual se sintetiza el éster etilico del acido trans-1-(N-terc-butoxicarbonil)amino-3- [ F]-
fluorociclobutanocarboxilico.

En el paso 2, la solucion de éster etilico del acido trans-1-(N-terc-butoxicarbonil)amino-3- [18F]
quorOC|cIobutanocarbOX|Ilco obtenida en el paso 1 se somete a desproteccion y desesterificacion para producir una
solucién que contiene [ F]FACBC como producto diana. Este paso puede realizarse por diversos métodos, por
ejemplo, un método que consiste en proporcionar una condicién acida a la solucion de reaccion. En este caso, la
condicién acida puede proporcionarse por diversos métodos, por ejemplo, un método que consiste en afiadir aC|do
clorhidrico a una solucién que contiene el éster etilico del acido trans-1-(N-terc-butoxicarbonil)amino-3- [ F]-
fluorociclobutanocarboxilico. La cantidad de acido a anadir no esta limitada particularmente, con tal que la cantidad
pueda proporcionar una condicion acida suficiente para la desproteccion.

En el paso 3, se realiza una purificacién de la solucién que contiene [18F]FACBC que se obtiene en el paso 2. El
proceso de purificacion a utilizar incluye diversos procesos tales como un proceso de extraccion liquido-liquido y un
proceso de separacion en columna. Por ejemplo, puede utlllzarse un proceso en el cual la solucién de reaccion se
inyecta en HPLC para obtener una fracmon que contiene [ F]FACBC y un proceso en el cual se utilizan diversas
columnas en fase sélida. La solucién [ F]FACBC puede obtenerse en este paso, y de este modo se completa el
paso de preparacion de la solucidon que consiste en preparar una solucion que contiene un compuesto marcado con
flor radiactivo.

Después que se ha completado el paso de preparacion de la solucidon que consiste en preparar una solucién que
contiene un compuesto marcado con fllor radiactivo, se realiza un paso de adicién de acido. Este paso se realiza
por ad|C|on de un acido en una cantidad suficiente para exhibir un efecto de inhibicién de la radidlisis en la solucion
de [ F]FACBC que se obtiene en el paso de preparacion de la solucién anterior. Dado que el acido se afiade con la
finalidad de ajustar el pH del agente radiactivo de representacion de imagenes de diagnodstico, puede utilizarse como
el acido diversos acidos aceptables para aditivos farmacéuticos. Ejemplos de acidos utilizados preferiblemente
incluyen acido ascorbico, acido benzoico, acido clorhidrico, acido acético, acido citrico, acido gentisico, y acido
oxalico, y mas preferiblemente se utilizan acido ascorbico, acido clorhidrico, o acido gentisico, utilizandose de modo
particularmente preferible acido clorhidrico. La cantidad de acido a afadir es una cantidad suficiente para llevar al
pH de la solucion después del paso de dilucién a 2,0-4,9, y una cantidad correspondiente a 0,40-2,8 milimoles por |
del agente radiactivo de representacion de imagenes de diagnostico resultante del paso de dilucion descrito mas
adelante. Por ejemplo, cuando la cantidad de solucion resultante del paso de dilucién es 75 ml, puede afadirse el
acido correspondiente a 0,030-0,21 milimoles (es decir, 0,30-2,1 ml cuando el acido a afadir tiene una concentracion
de 0,1 mol/l).
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Entretanto, la cantidad de solucién resultante del paso de dilucién puede determinarse facilmente por métodos
empleados usualmente por el experto en la técnica. Por eJempIo la misma puede determinarse facilmente por un
método en el cual la concentracion radiactiva de la solucion de [ F]FACBC obtenida en el paso de preparacion de la
solucién anterior se divide por una concentrauon radiactiva del agente diana, seguido por multiplicacion del cociente
obtenido por la cantidad de la solucién de [ F]FACBC obtenida en el paso anterior de preparacion de la solucién.

Después que se ha completado el paso de adicion de acido, se realiza el paso de dilucion para obtener un agente
radiactivo de representacion de imagenes de diagndstico como compuesto diana en el método para produccion de la
presente invencion. El paso de diluciéon puede realizarse por adicion de agua, una solucion salina fisiolégica o una
solucion de Ringer a fin de producir la cantidad de solucidon determinada como anteriormente. Después de la
culminacién del paso de dilucién, la solucién puede dividirse en partes alicuotas en una cantidad deseada en un vial
para uso como el agente radiactivo de representacion de imagenes de diagndstico.

Se afiade azucar o azucar-alcohol a la solucion de [18F]FACBC en el paso de adicion de acido y/o el paso de
dilucién. El azicar o azucar-alcohol puede afiadirse en diversas formas tales como una solucién, polvo o cristal, pero
preferiblemente se afiade en forma de solucién desde el punto de vista de la facilidad de trabajo.

El agente radiactivo de representacion de imagenes de diagnostico obtenido por la presente invencion deberia tener
una radiactividad que haga posible la representacion de imagenes PET cuando se utiliza el mismo. Por ejemplo, con
la finalidad de realizar representacion de imagenes PET en adultos, aquél deberia tener una radiactividad de 50-225
MBq cuando se utiliza.

El agente radiactivo de representacion de imagenes de diagndstico obtenido puede utilizarse de la misma manera
que ofros agentes radiactivos de representacion de imagenes de diagndstico conocidos generalmente.
Especificamente, el mismo puede administrarse por via intravenosa o localmente a un individuo. La distribucién del
agente administrado puede convertirse en imagenes utilizando un dispositivo PET de acuerdo con un método
convencional.

EJEMPLOS

En adelante, la presente invencion se describe con mayor detalle por la via de Ejemplos y Ejemplos de Referencia.
Sin embargo, la presente invencion no esta limitada a estos Ejemplos.

Ejemplos 1-7

Se dejo pasar H.'%0 que contenia ion fluoruro [18F] (con una radiactividad de 138-158 GBq al comienzo de la pro-
ducmon (véase la Tabla 1), a través de una columna de intercambio de aniones para adsorber y recoger el ion fluo-
ruro [ F] en Ia columna. A continuacion, se lavo la columna con agua, y se obtuvo una solucién mixta compuesta de
ion fluoruro [ F] una solucion de carbonato de potasio y un catalizador de transferencia de fase de acuerdo con un
método ordinario (por ejemplo, un método descrito en las referencias (Radioisotopes, 50, (2001), p.205-227; Radioi-
sotopes, 50, (2001), p.228-556; "Production and quality control of radioactive agents for PET - Handbook of synthesis
and clinical use - (22 edicion)", editado por PET Chemistry Workshop).

Después que la solucién mixta obtenida se hubo calentado en una vasija de reaccién para evaporar el agua a
sequedad, se afiadi6 a ella una solucion de éster etilico del acido cis-1-(N-terc-butoxicarbonil)amino-3-
[(trifluorometil)sulfoniloxi]-ciclobutanocarboxilico en acetonitrilo. La solucion obtenida se calentd de modo que no se
evaporara el acetonitrilo, permltlendo con ello que transcurriera una reaccion de sustitucién nucledfila para obtener
un compuesto marcado con fldor [ F]

Después de enfriar la vasija de reaccion a aproximadamente 40°C, se afiadié agua a la solucion de reaccion para
d|Iu0|on y la mixtura se paso a través de una columna de fase inversa para recoger el compuesto marcado con fltor
[ F] Esta columna se lavé con agua, y se sometié a vaporizacion subita con un flujo de gas helio. A continuacion,
se cargo la columna con una solucién de hidroxido de sodio, y se eluyd de la columna una solucién alcalina, que se
recogio en un vial. Esta operacion se repitio dos veces. A continuacion, se lavo la columna con agua, y el lavado se
combind luego con las soluciones alcalinas recogidas anteriormente.

A continuacion, se afadié acido clorhidrico a la solucion recogida anteriormente, y la mixtura se calentd para
efectuar una reaccion de desproteccion. La mixtura se paso luego a través de una columna de retardo i6nico, una
columna de alumlna y una columna de fase inversa por este orden para realizar la purificacion y obtener una
solucién stock de [ F]FACBC La radiactividad y la cantidad de solucién de la solucién stock obtenida de
[18F]FACBC se indicaron en la Tabla 1.
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Tabla 1: Radiactividad utilizada en cada experimento, y radiactividad y cantidad de la solucion stock de [18F]FACBC

Solucién stock de [18F] FACBC
Radiactividad inicial [GBq]
Radiactividad* [GBq] Cantidad de solucién [ml]
Ejemplo 1 138 32,1 14,7
Ejemplo 2 155 38,3 14,8
Ejemplo 3 151 34,0 15,6
Ejemplo 4 152 30,3 15,2
Ejemplo 5 156 37,1 15,3
Ejemplo 6 158 40,6 15,6
Ejemplo 7 150 38,4 14,7
* Valor esperado 2 horas después de la iniciaciéon de la produccién

A un vial de 16,5 ml, se afadié alicuotamente una solucién de acido clorhidrico que contenia manitol en una
concentracion indicada en la Tabla 2, en una cantidad que se muestra en la Tabla 2, y ulteriormente, cada solucion
5 stock de [18F]FACBC que se muestra en la Tabla 1 anterior se vertié por completo y se mezclé en ella.

Tabla 2: Una solucion de acido clorhidrico que contenia manitol afiadida en cada experimento y su cantidad de

adicion
Solucion de acido clorhidrico que contiene
manitol afiadida
Concentracién del aci-
: ‘iz do clorhidrico afiadi-
Concentracién de | Concentracion de acido Cantldasgldi_gglcrﬁn de do [mmol/l]
manitol [mmol/l] clorhidrico [mmol/l] ucion [mi]
Ejemplo 1 396,6 41,9 0,86 0,57
Ejemplo 2 662,2 101,9 0,49 0,67
Ejemplo 3 272,3 53,9 1,2 0,98
Ejemplo 4 276,9 53,4 1,2 1.1
Ejemplo 5 554,6 333,1 0,60 2,8
Ejemplo 6 550,1 338,5 0,59 2,5
Ejemplo 7 426,7 39,0 0,78 0,40
* La concentracién de acido clorhidrico afiadido se indica como concentracion que resulté después de la
terminacion del paso de diluciéon

Se afiadié a la solucion obtenida en el paso anterior, una solucion salina fisiolégica que contenia manitol en una

10 concentracion indicada en la Tabla 3, en una cantidad que se muestra en la Tabla 3 para preparar una soluciéon
muestra. Entretanto, cada solucién muestra se preparé de modo que tuviera una concentracion de manitol de 10
milimolesl/I.

Tabla 3: Contenido de manitol en una solucion salina fisiolégica que contenia manitol utilizada en el paso de dilucion,
cantidad de adicion de la solucion salina fisioldgica, y cantidad de la solucion después del paso de dilucion

Contenido de manitol Cantidad de adicién de solucién | Cantidad de la solucion después del
[mmol/I] [ml] paso de dilucién [ml]
Ejemplo 1 6,08 47,5 63,0
Ejemplo 2 7,11 59,9 75,2
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Ejemplo 3 6,64 50,1 65,7
Ejemplo 4 5,82 43,2 58,4
Ejemplo 5 6,95 56,8 72,7
Ejemplo 6 7,44 63,8 80,0
Ejemplo 7 7,03 60,0 75,5

Para cada solucién muestra, se midié el pH utilizando un medidor de pH (tipo: HM-30R, fabricado por DKK-TOA
Corporation).

Los resultados se muestran en la Tabla 4. Como se muestra en la Tabla 4, las muestras (en los Ejemplos 1-7) de
agente final que contenia 10 milimoles/I de manitol al que se afadié acido clorhidrico en una cantidad
correspondiente a 0,40-2,8 milimoles/I tenian un valor de pH de 2,8-5,9 que estaba dentro del intervalo de pH que
tiene un efecto inhibidor de la radidlisis.

Los resultados anteriores han indicado que un agente final que tiene un pH con un efecto inhibidor de la radidlisis
puede prepararse por adicion de acido clorhidrico en una cantidad correspondiente a 0,40-2,8 milimoles por | de un
agente final que contiene 10 milimoles/l de manitol.

Tabla 4
Concentracién de acido clorhidrico [mmol/I] pH
Ejemplo 1 0,57 4,78
Ejemplo 2 0,67 3,93
Ejemplo 3 0,98 3,53
Ejemplo 4 1,1 3,51
Ejemplo 5 2,8 2,75
Ejemplo 6 2,5 2,77
Ejemplo 7 0,40 5,86

* La concentracién de acido clorhidrico afiadido se indica como concentracion que resulté después de la terminacion
del paso de dilucién

Ejemplos 8-12, Ejemplo Comparativo 1

Se prepard una solucién stock de [18F]FACBC de la misma manera que en el Ejemplo 1, y se dej6 a la temperatura
ambiente durante no menos de 72 horas a fin de atenuar la radiactividad.

Esta soluciéon se dividié respectivamente en partes alicuotas en una cantidad de 1,0 ml (Ejemplos 8-9), 1,5 ml
(Ejemplos 10-12) y 2,5 ml (Ejemplo Comparativo 1), y se afadidé a ella una solucién de acido clorhidrico que
contenia manitol en una concentracion que se muestra en la Tabla 5, en la cantidad indicada en la Tabla 5, seguido
por mezcladura.

Tabla 5: Una solucién de acido clorhidrico que contenia manitol afiadida en cada experimento, y su cantidad de
adicion

Solucion de acido clorhidrico que
contiene manitol afadida
Cantidad de adicion .
» L Concentracion de
. Concentracion de solucion [mi] acido clorhidrico
Concentracién de de acido clor- afadida [mmol/l]
manitol [mmol/l] hidrico [mmol/I]

Ejemplo 8 229,0 58,0 0,090 2,4

Ejemplo 9 269,2 54,2 0,077 1,9

Ejemplo 10 360,0 45,4 0,087 0,52
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Ejemplo 11 381,0 43,4 0,082 0,47

Ejemplo 12 404,6 41,1 0,078 0,42
Ejemplo

Comparativo 1 434,3 38,3 0,120 0,37

* La concentracion de acido clorhidrico afiadida se indica como concentracion que resulté después de la terminacion
del paso de dilucién

A la solucion obtenida en el paso anterior, se afiadié una solucién salina fisiolégica que contenia manitol en una
concentracion indicada en la Tabla 6, en una cantidad que se muestra en la Tabla 6 para preparar una solucion
muestra. Entretanto, cada solucién muestra se preparé de modo que tuviera una concentracion de manitol de 10
milimoles/I.

Tabla 6: Contenido de manitol en una solucion salina fisiolégica que contenia manitol utilizada en el paso de dilucion,
cantidad de adicion de la solucién salina fisiologica, y cantidad de la solucién después del paso de diluciéon

Contenido de manitol Cantidad de adicion de solu- | Cantidad de la solucién después
[mmol/I] cion [ml] del paso de dilucion [ml]
Ejemplo 8 0,00 1,1 2,17
Ejemplo 9 0,00 1,1 2,15
Ejemplo 10 7,33 6,0 7,55
Ejemplo 11 7,33 6,0 7,54
Ejemplo 12 7,33 6,0 7,54
Ejemplo Comparativo 1 7,30 10,0 12,56

Los resultados se muestran en la Tabla 7. Como se muestra en la Tabla 7. Como se representa en la Tabla 7, las
muestras (en los Ejemplos 8-12) de agente final que contenia 10 milimoles/l de manitol al que se afiadié acido
clorhidrico en una cantidad correspondiente a 0,42-2,4 milimoles/I tenian un valor de pH de 2,9-5,3, que estaba
dentro del intervalo de pH que tiene efecto inhibidor de la radidlisis. Por el contrario, la muestra (en el Ejemplo
Comparativo 1) de agente final que contenia 10 milimoles/| de manitol a la que se afiadio acido clorhidrico en una
cantidad correspondiente a 0,37 milimoles/I tenia un valor de pH de 6,0, que estaba fuera del intervalo de pH que
tiene un efecto inhibidor de la radidlisis.

Tabla 7:
Concentracién de acido clorhidrico [mmol/I] pH

Ejemplo 8 2.4 2,90
Ejemplo 9 1.9 3,09
Ejemplo 10 0.52 4,30
Ejemplo 11 0.47 4,72
Ejemplo 12 0.42 5,31
Ejemplo Comparativo 1 0.37 5,96
*La concentracion de acido clorhidrico afiadido se indica como concentracion
que resulté después de la terminacién del paso de dilucion

Ejemplos de Referencia 1-16, Ejemplos Comparativos 2-6: Relacién entre pH y disminucion de la pureza
radioquimica

Se dejo pasar H.'%0 gue contenia ion fluoruro [18F] a través de una columna de intercambio aniénico para adsorber y
recoger el ion fluoruro [18F] en la columna. A continuacion, la columna se lavé con agua, y se obtuvo una soluciéon
mixta compuesta de ion fluoruro [18F], una solucion de carbonato de potasio y un catalizador de transferencia de
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gases, de acuerdo con un método ordinario (por ejemplo, un método descrito en las referencias (Radioisotopes, 50,
(2001), p.205-227; Radioisotopes, 50, (2001), p.228-256; "Production and quality control of radioactive agents for
PET - Handbook of synthesis and clinical use - (22 edicién)", editado por PET Chemistry Workshop).

Después que la solucion mixta obtenida se calent6 en una vasija de reaccion para evaporar el agua a sequedad, se
afadi® a la misma una solucion de éster etilico del acido cis-1-(N-terc-butoxicarbonil)amino-3-
[(trifluorometil)sulfoniloxi]-ciclobutanocarboxilico en acetonitrilo. La solucidon obtenida se calentd con agitacion de tal
modo que no se evaporara el acetonitrilo, permltlendo con ello que transcurriera una reaccion de sustitucion
nucledfila para obtener un compuesto marcado con fltor [ F]

Después de enfriar la vasija de reaccion a aproximadamente 40°C, se afiadié agua para inyeccion a la solucion de
reaccion para d|Iu0|on y la mixtura se pasé a través de una columna de fase inversa para recoger el compuesto
marcado con fluor [ F] Esta columna se lavo, y se sometid a vaporizacién flash con un flujo de helio gaseoso. A
continuacion, la columna se cargd con una solucion de hidréxido de sodio de 4 moles/l, y se cerr6 la salida de la
columna. Después del transcurso de 3 minutos, se abri6 la salida para eluir una solucion alcalina de la columna y
recogerla en un vial. Esta operacion se repiti6 dos veces. La columna se lavé luego con agua, y el lavado se
combiné con las soluciones alcalinas recogidas anteriormente.

A continuacién, se afiadié acido clorhidrico a la solucién recogida anterior, y la mixtura se calentd a
aproximadamente 60°C para efectuar la reaccion de desproteccion. La mixtura se paso luego a través de una
columna de retardo iénico, una columna de alumina y una columna de fase inversa por este orden a fin de realizar
una purificacién y obtener una solucién stock de anti- [ F] -FACBC. Entretanto se dispuso previamente una solucion
de acido clorhidrico en una vasija que recibio la solucion stock de anti- [ F] -FACBC, de tal modo que el pH de la
solucion stock de anti- [ F] -FACBC se ajusté a aproximadamente 3,5.

Se midi6 la radiactividad de la solucion stock obtenida de anti-['®F]-FACBC, y la solucion stock se diluyo luego con
una solucioén salina fisioldgica a fin de tener una concentracion radiactiva de aproximadamente 510 MBg/ml en el
momento en que se inicid el experimento (hora 0 en la Tabla 9). Se dividieron alicuotamente 2,23 ml de esta
solucion en un vial de 5 ml de capacidad, y se afiadié al mismo una cantidad predeterminada de una solucion
predeterminada indicada en la Tabla 8, para obtener una solucién muestra. La concentracion radiactiva de las
soluciones muestra al final de la preparacion era 653-686 MBg/ml.

Tabla 8: La solucién afiadida a cada solucion muestra y el pH al final de la preparacion

Solucion afiadida (cantidad de adicién) pH al final de la preparacion
Ejemplo de Referencia 1 500 mmol/l HCI (40 pl) 2,00
Ejemplo de Referencia 2 500 mmol/l HCI (40 ul), solucion salina fisiologica (40 ul) 2,05
Ejemplo de Referencia 3 100 mmol/I HCI (50 pl) 2,66
Ejemplo de Referencia 4 solucién salina fisioldgica (80 pl) 3,41
Ejemplo de Referencia 5 solucién salina fisioldgica (50 pl) 3,46
Ejemplo de Referencia 6 11 mmol/l NaOH (70 pl), solucion salina fisiolégica (10 pl) 3,97
Ejemplo de Referencia 7 10 mmol/l NaOH (70 pl) 4,04
Ejemplo de Referencia 8 12 mmol/l NaOH (70 pl), solucion salina fisioldgica (10 pl) 4,55
Ejemplo de Referencia 9 11 mmol/l NaOH (70 pl) 4,58
Ejemplo de Referencia 10 | 12 mmol/l NaOH (70 pl) 4,88
Ejemplo de Referencia 11 | 17 mmol/l NaOH (60 pl), solucién salina fisiolégica (20 pl) 5,03
Ejemplo de Referencia 12 | 13 mmol/l NaOH (70 pl) 5,11
Ejemplo de Referencia 13 | 15 mmol/l NaOH (70 pl), solucion salina fisiolégica (10 pl) 5,46
Ejemplo de Referencia 14 | 14,3 mmol/l NaOH (60 pl) 5,54
Ejemplo de Referencia 15 | 17 mmol/l NaOH (70 pl), solucion salina fisiolégica (10 pl) 5,90
Ejemplo de Referencia 16 | 14 mmol/l NaOH (70 pl) 5,94
Ejemplo Comparativo 2 18,5 mmol/l NaOH (60 pl), solucién salina fisiolégica (20 pl) 6,28
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Ejemplo Comparativo 3 14,1 mmol/l NaOH (70 pl) 6,31
Ejemplo Comparativo 4 16 mmol/l NaOH (80 pl), solucion salina fisiolégica (10 pl) 6,57
Ejemplo Comparativo 5 15 mmol/l NaOH (70 pl) 6,83
Ejemplo Comparativo 6 17 mmol/l NaOH (80 pl), solucion salina fisioldgica (0 pl) 7,70

La solucion muestra se guardé en una camara eléctrica termostatica ajustada a 25°C, y se sometio luego a analisis

TLC que se realizé en las condiciones siguientes en el momento de iniciacion del experimento (hora 0) y 8,5 horas

después de la iniciacion del experimento. Los valores de pureza radioquimica se calcularon de acuerdo con la
5 ecuacion (1) siguiente. La medida de la pureza radioquimica se repitio tres 00veces para cada solucidon muestra.

Condiciones del analisis TLC:

Fase movil: acetonitrilo/agua/acido acético 100% = 4/1/1
Placa TLC: Gel de Silice 60 F2s4 (marca comercial, espesor: 0,25 mm, fabricado por Merck & Co., Inc.)
Longitud mévil: 10 cm
10 Escaner TLC: Rita Star (fabricado por Raytest)
Numero de analisis: tres veces.

Radiactividad del pico ['*FIFACBC
Radiactividad total en la placa TLC

Pureza radioquimica (%) = x 100 (1)

Los resultados se muestran en Tabla 9 y Fig. 1.

Tabla 9: Cambios de pureza radioquimica y disminucion de la pureza radioquimica de la solucién anti-[18F]-FACBC

15 para cada valor de pH
Pureza radioquimica (%) Disminucion* (%)
PH 0 hora 8,5 horas 8,5 horas
Ejemplo de Referencia 1 2,00 99,41 99,44 0,03
Ejemplo de Referencia 2 2,05 99,59 99,42 -0,17
Ejemplo de Referencia 3 2,66 99,38 99,33 -0,05
Ejemplo de Referencia 4 3,41 99,51 99,21 -0,30
Ejemplo de Referencia 5 3,46 99,39 99,26 -0,13
Ejemplo de Referencia 6 3,97 99,48 99,02 -0,46
Ejemplo de Referencia 7 4,04 99,38 99,11 -0,27
Ejemplo de Referencia 8 4,55 99,56 99,01 -0,55
Ejemplo de Referencia 9 4,58 99,35 98,98 -0,37
Ejemplo de Referencia 10 4,88 99,44 99,07 -0,37
Ejemplo de Referencia 11 5,03 99,46 98,89 -0,57
Ejemplo de Referencia 12 5,11 99,51 98,93 -0,58
Ejemplo de Referencia 13 5,46 99,52 99,06 -0,46
Ejemplo de Referencia 14 5,54 99,49 99,03 -0,46
Ejemplo de Referencia 15 5,90 99,51 98,86 -0,65
Ejemplo de Referencia 16 5,94 99,45 98,93 -0,52
Ejemplo Comparativo 2 6,28 99,53 98,81 -0,72
Ejemplo Comparativo 3 6,31 99,37 98,80 -0,57
Ejemplo Comparativo 4 6,57 99,43 98,67 -0,76
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Ejemplo Comparativo 5 6,83 99,32 98,35 -0,97

Ejemplo Comparativo 6 7,70 99,37 97,31 -2,06

* Disminucion (%) = (pureza radioquimica después de 8,5 horas) - (pureza radioquimica después de la hora 0)

Haciendo referencia a la relacion entre el pH y la disminucién de la pureza radioquimica, se observé una disminucion
relativamente modera de la pureza radioquimica con el aumento del pH desde 2,00 a 5,94. Se calcul6 La pendiente
basada en aproximacion lineal, y como resultado, la pendiente era -0,145 en el intervalo de pH de 2,00-4,88, y era -
0,010 en el intervalo de pH de 5,03-5,94.

Por otra parte, cuando el valor de pH no era menor que 6,28, ocurrid6 una disminuciéon brusca de la pureza
radioquimica con el aumento de pH. Se calcul6 la pendiente basada en aproximacion lineal, y como resultado, la
misma era -1,000. Este valor era aproximadamente 6,7 veces el valor en el intervalo de pH de 2,00-4,88, y
aproximadamente 100 veces el valor en el intervalo de pH de 5,03-5,94. Estos resultados han indicado que cuando
el valor de pH no es menor que 6,28, ocurre una disminucion drastica de la pureza radioquimica comparada con el
intervalo de pH de 2,00-5,94.

Ejemplos de Referencia 17-28: La relacién entre concentracién de manitol y pureza radioquimica a valores de pH de
344vy4.78

Se preparé una solucion stock de anti-[18F]-FACBC a partir de Hs'%0 que contenia ion fluoruro [18F] de la misma
manera que en el Ejemplo de Referencia 1. A continuacion, se afiadieron a la solucion stock preparada de anti-[18F]-
FACBC una solucion de acido clorhidrico y una solucion salina fisiolégica a fin de preparar una concentracion
radiactiva de aproximadamente 500 MBg/ml y un valor de pH de aproximadamente 4,8 en el momento en que se
inicio el experimento (hora 0 en la Tabla 11). Se dividieron en partes alicuotas 2,23 ml de la solucion obtenida en un
vial de 5 ml de capacidad, y se afiadi6é una solucién de manitol o acido clorhidrico a la concentracion que se muestra
en la Tabla 10 en una cantidad indicada en la Tabla 10 para obtener una solucién muestra. La concentracion
radiactiva de la solucién muestra al final de la preparacion era 553-565 MBq/ml.

Tabla 10: Cantidad de adicion de la solucién de manitol en cada solucién muestra

Concentraciéon de manitol al

pH Solucién afadida (cantidad de adi- final de la preparacion
cidn) (umal/ml)
Manitol 0,83 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 17 |3,44 pl) 40 mmol/l HCI (20 pl) 0,1

Ejemplo de Referencia 18 |3,44

Manitol 8,34 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 19 |3,44 pl) 40 mmol/l HCI (20 pl) 1,0

Manitol 41,72 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 20 |3,44 pl) 40 mmol/l HCI (20 pl) 5,0

Manitol 83,43 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 21 |3,44 pl) 40 mmol/l HCI (20 pl) 10,0

Manitol 166,87 mg/ml solucion
Ejemplo de Referencia 22 |3,44 (50 pl) 40 mmol/l HCI (20 pl) 20,0

Manitol 0,83 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 23 |4,78 i) 0,1

Manitol 4,17 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 24 |4,78 i) 0,5

Manitol 8,34 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 25 |4,78 i) 1,0

Manitol 41,72 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 26 |4,78 i) 50

Manitol 83,43 mg/ml solucién (50
Ejemplo de Referencia 27 |4,78 i) 10,0
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Manitol 166,87 mg/ml solucion
Ejemplo de Referencia 28 |4,78 (50 pl) 20,0

La solucion muestra se guardé en una camara eléctrica termostatica ajustada a 25°C, y se calculé el valor de la
pureza radioquimica de la misma manera que en el Ejemplo de Referencia 1 en el momento de la iniciacion del
experimento (hora 0) y 8,5 horas después de la iniciacion del experimento. La medida de la pureza radioquimica se
repitié 3 veces para cada solucién muestra.

Los resultados se representan en la Tabla 11 y Fig. 2. En todos los Ejemplos de Referencia para los valores de pH
de 3,44- y 4,78, la disminucion de la pureza radioquimica se inhibia drasticamente con el aumento en la
concentracion de manitol, y el efecto de reduccién se saturaba a una concentracién de manitol no inferior a 5,0 pl/ml.

Asimismo, la disminucion de la pureza radioquimica se inhibia mas para ambas concentraciones de manitol al valor
de pH de 3,44 que a 4,78.

A partir de los resultados anteriores, se confirmd que el valor de pH de la solucién contribuye a la estabilidad
radioquimica. Asimismo, se demostré que la radidlisis puede reducirse adicionalmente por adicién de manitol.

Tabla 11: Cambios de pureza radioquimica y disminucién de la pureza radioquimica de la solucién anti-[18F]-FACBC
en presencia de manitol

Concentracion Pureza radioquimica (%) Disminucion* (%)
oH de manitol
(umol/ml) 0 hora 8,5 horas 8,5 horas
Ejemplo de
Referencia 17| 3,44 0,1 99,38 99,10 -0,28
Ejemplo de
Referencia 18 | 3,44 0,5 99,46 99,22 -0,24
Ejemplo de
Referencia 19 | 3,44 1,0 99,39 99,25 0,14
Ejemplo de
Referencia 20 | 3,44 5,0 99,47 99,42 -0,05
Ejemplo de
Referencia 21 | 3,44 10,0 99,42 99,33 -0,09
Ejemplo de
Referencia 22 | 3,44 20,0 99,47 99,41 -0,06
Ejemplo de
Referencia 23 | 4,78 0,1 99,39 98,93 -0,46
Ejemplo de
Referencia 24 | 4,78 0,5 99,47 99,09 -0,38
Ejemplo de
Referencia 25 | 4,78 1,0 99,38 99,14 -0,24
Ejemplo de
Referencia 26 | 4,78 5,0 99,45 99,30 -0,15
Ejemplo de
Referencia 27 4,78 10,0 99,41 99,26 -0,15
Ejemplo de
Referencia 28 4,78 20,0 99,46 99,27 -0,19

* Disminucion (%) = (pureza radioquimica después de 8,5 horas) - (pureza radioquimica después de la hora 0)

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Fis. 1 es un grafico que muestra una relacion entre el pH y la disminucién de la pureza radioquimica.

13



ES 2421 886 T3

Fig. 2 es un grafico que muestra una relacion entre la concentracién de manitol y la disminuciéon de la pureza
radioquimica.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un agente radiactivo de representacion de imagenes de diagndstico, que
comprende un paso de preparacion de la solucidén que consiste en preparar una solucién que contiene un
compuesto organico marcado con fldor radiactivo representado por la formula (1) siguiente:

NH,

o .

“coaH

(1)

y un paso de dilucién que consiste en diluir la solucidon que contiene el compuesto organico marcado con fltor
radiactivo a fin de ajustar la concentracion radiactiva del mismo,
que comprende adicionalmente un paso de adicién de acido que consiste en afiadir un acido a la solucién que
contiene el compuesto organico marcado con fldor radiactivo, después del paso de preparacion de la solucion y
antes del paso de dilucion,
en donde el acido se afiade en el paso de adicion de acido en una cantidad suficiente para ajustar el pH de la
solucion resultante del paso de dilucion a 2,0-4,9 y en una cantidad correspondiente a 0,40-2,8 milimoles por 1L de
la solucion resultante del paso de dilucion, y
en donde el paso de adicién de acido comprende no sélo afiadir un acido, sino también afiadir un azucar o azucar-
alcohol en una cantidad que satisface una concentracién no menor que 0,5 milimoles/L en la solucién resultante del
paso de dilucion, y/o, el paso de dilucién comprende no solo afiadir un liquido para dilucion, sino también afadir un
azucar o azucar-alcohol en una cantidad que satisface una concentracion no menor que 0,5 milimoles/L en la
solucion resultante del paso de dilucion.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el paso de dilucion comprende afadir agua, una
solucion salina fisioldgica o una soluciéon de Ringer a la solucién que contiene el compuesto organico marcado con
fldor radiactivo.

3. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde el acido afiadido en el paso
de adicion de acido se selecciona del grupo constituido por acido ascorbico, acido benzoico, acido clorhidrico, acido
acético, acido citrico, acido gentisico y acido oxalico.

4. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el azucar-alcohol afiadido en
el paso de adicién de acido o el paso de dilucion es eritritol, xilitol, sorbitol o manitol.

15



Disminucion de la pureza radioquimica (%)

Disminucion de la pureza radioquimica (%)

ES 2421 886 T3

FIG. 1: Relacién entre pH y pureza radioquimica

__________

e pl2. 0-4. 83 A pHS. 03-5. 94
-| X pHO. 28-7.7 mee=Lineal (pH 2,0-4,88) L ______ -
e Lingal (pH 5,03-5,94)7 _ e LiN€AI (PH‘S.??J?) |
opH T
Figura 1

FIG. 2: Relacién entre concentracion de manitol y disminucién de la pureza radioquimica
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