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DESCRIPCION
Reactivos quimicamente estables marcados isotopicamente y proceso para su sintesis
Campo técnico

La presente descripcion se refiere, en general, a reactivos que tienen marcadores isotopicos y, en concreto, a reactivos
tritiados que tienen mayor estabilidad que los haluros de alquilo.

Antecedentes

Los haluros de alquilo son agentes alquilantes versatiles en quimica organica. Los haluros de metilo son
particularmente conocidos como agentes alquilantes. El yoduro de metilo es representativo de los haluros de metilo,
que en un estado puro, es un liquido transparente que con el tiempo se vuelve marrébn como resultado de su
descomposicién para formar diversas especies que contienen yodo. El yoduro de metilo por lo general se estabiliza
afiadiendo un metal sélido tal como mercurio o cobre al recipiente de almacenamiento. Puesto que los haluros de
alquilo que incluyen yoduro de metilo son susceptibles de degradacion actinica y descomposicion de radicales libres,
el almacenamiento de los haluros de alquilo, por lo general, resulta problematico. Sin embargo, los haluros de alquilo
almacenados recuperan facilmente su utilidad mediante un proceso de destilacion.

La manipulacion de haluros de alquilo enriquecidos isotépicamente se dificulta incluso mas por las emisiones de
radioisétopos que crean radicales libres que a su vez aceleran la descomposicién quimica del haluro de alquilo. La
destilacion para purificar haluros de alquilo Gtiles a partir de un haluro de alquilo enriquecido isotdpicamente y en
descomposicién constituye un reto desde el punto de vista técnico a la vez que conlleva un gran desperdicio de
radioisotopos.

Debido a las complejidades propias de la manipulacién de radioisétopos, los reactivos marcados isotopicamente
tienden a ser moléculas pequefias que se pueden sintetizar y utilizar rapidamente. El [metil-*H]yoduro de metilo es un
reactivo metilante comun utilizado en la sintesis de sustancias radioquimicas marcadas con metilo.
Desafortunadamente, la rapida degradacion del yoduro de metilo tritiado y otros haluros de alquilo enriquecidos
isotopicamente indica que estos reactivos deben ser utilizados con rapidez después de la sintesis. La necesidad de
un uso rapido de los haluros de alquilo marcados isotopicamente conlleva una produccién del reactivo en lotes y
programada seguida de numerosas reacciones de consumo de reactivo que se han de llevar a cabo posteriormente.
El resultado es que las reacciones de marcado no se pueden llevar a cabo de manera eficaz y, por tanto, estan
vinculadas a la frecuencia de produccion de haluros de alquilo. Asimismo, se produce necesariamente un exceso de
haluro de alquilo enriquecido isotépicamente para descartar la posibilidad de llevar a cabo una segunda produccion
en lote para compensar cualquier posible escasez. Con la producciéon en exceso resultante de haluro de alquilo
isotopicamente enriquecido se desperdician materiales y aumenta el volumen de desechos eliminados. Por lo tanto,
existe la necesidad de desarrollar un reactivo alquilante enriquecido isotopicamente que tenga una vida util de
almacenamiento mas prolongada que el haluro de alquilo correspondiente sin que se produzca una pérdida de
actividad de isétopos especifica.

El documento US 4.269.777 se refiere a compuestos de vitamina D marcados isotépicamente, y describe la adicién
de reactivos de Grignard o de metillitio marcados.

Sy, L.-K. et al., 2001, Tetrahedron, 57, 40, 8495-8510, se refiere a compuestos concebidos para evaluacion in vivo
como precursores biosintéticos de la artemisinina, y describe la adicién de reactivo de metil-Grignard marcado.

Resumen de la descripcion

Un reactivo marcado con radiois6topos segun la presente descripcion incluye un compuesto que tiene la formula
general (1),

L-(3CPH,),,3CPH, (1)

donde a, cada vez que aparece, es independientemente un nimero de masa de carbono entre 11 y 14 inclusive, b,
cada vez que aparece, es independientemente un nimero de masa de hidrogeno entre 1 y 3 inclusive, de modo que
a, cada vez que aparece, no sea 12 simultineamente, b siendo 1 cada vez que aparece; L es un grupo saliente R'SO»-
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O-, R1-S-, 2C1H3(*2C'H2)s-S-R1C(0)O-, NC-, (R})sP-, XMg- y Li-, donde n es un nimero entero entre 0 y 3 inclusive,
donde X es cloro, bromo o yodo, donde R? es H, arilo, un sustituyente que contiene arilo, alquilo C1-C2o, un sustituyente
que contiene alquilo C1-Czo, alquenilo C2-C20, un sustituyente que contiene alquenilo C2-Czo, alquinilo C2-Czo, y un
sustituto que contiene alquinilo C2-Cz2o con la condicion de que cuando n sea 0, a sea 13y b sea 2 y R en R!-S no
sea arilo.

Un proceso segun la presente descripcion para preparar un compuesto de Férmula | incluye someter a reaccion un
haluro de metilo enriquecido isotdépicamente, donde L es un grupo saliente representativo de 2C°Hz(3CPH2)nX con [L]Y-
sz" 0 Mg, M es un ion metdlico o ion onio, Z+ es una valencia catiénica de M, Y- es una valencia anionica de L, p es

el valor absoluto de la valencia aniénica dividida por la valencia cationica; preferentemente en condiciones anhidras
en un disolvente aprético. Los disolventes préticos y las pequefias cantidades de agua se toleran en ciertos esquemas
de sintesis.

Un procedimiento segin la presente descripcion para alquilar isotopicamente una molécula diana implica mezclar la
molécula diana en condiciones de reaccién con una cantidad efectiva de compuesto segun la Férmula I. El compuesto
de Formula | es util para marcar isotépicamente una molécula diana y posee la ventaja de ofrecer una estabilidad de
almacenamiento extendida respecto del reactivo de yoduro de metilo correspondiente.

Un envase comercial segun la presente descripcion incluye un compuesto de Férmula | junto con instrucciones para
el uso del mismo como reactivo de marcado isotopico. La estabilidad quimica mejorada de un compuesto de Férmula
| ofrece la posibilidad de llevar a cabo reacciones de marcado isotépico lejos de la sintesis de reactivo.

Descripcion detallada

La invencion se define mediante las reivindicaciones adjuntas. Cualquier realizacién que no se encuentre dentro del
alcance de las reivindicaciones adjuntas no forma parte de la invencion.

La presente descripcion tiene utilidad como reactivo de marcado isotopico con propiedades de almacenamiento
superiores en comparacion con el haluro de alquilo correspondiente. Los reactivos de marcado segun la presente
descripcién son eficaces para introducir carbono-11[*'C], carbono-12[*?C], carbono-13[*3C] y carbono-14[**C].
Independientemente de si el carbono metilo es un radioisétopo, los tres &tomos de hidrégeno que constituyen un grupo
metilo son 3 hidrégeno-1[*Hs], 3 hidrogeno-2[>Hs] o 3 hidrégeno-3[3Hs] con la condicién de que al menos uno de los
tres hidrogenos o el carbono del grupo metilo sean is6topos constitutivos menores de origen natural. Preferentemente,
los grupos metileno (-2CPHa-) en alquilos superiores comparten la identidad isotopica del grupo metilo térmico. Como
se utiliza en el presente documento, se entiende que deuterio es sindnimo de hidrégeno-2 vy tritio es sinénimo de 3H.
Si bien segun la presente descripcion los tres atomos de hidrégeno que componen el grupo metilo son isotopicamente
idénticos, se observa que los atomos de hidrogeno mezclados isotépicamente son eficaces para formar un grupo
metilo. Un reactivo marcado isotopicamente es un compuesto que tiene una formula general

L-(3CPH.),,aCPH, (1)

donde a, cada vez que aparece, es independientemente un niumero de masa atomica de carbono entre 11 y 14
inclusive, b, cada vez que aparece, es independientemente un nimero de masa atdomica de hidrégeno entre 1y 3
inclusive, y al menos uno de a y b es un constituyente de is6topo menor de origen natural. Un «is6topo» para carbono
en el presente documento incluye casos donde la mayor parte de los atomos de carbono tienen un nimero de masa
atomica de carbono que no es carbono-12. Un is6topo enriquecido de hidrégeno tiene como la mayoria de los nimeros
de masa atdmica de hidrégeno un valor de 2 o 3. Preferentemente, el nimero de masa atdmica de carbono es 12 y
todos los nimeros de masa atémica de hidrégeno son 3.

El grupo saliente L se selecciona para representar un grupo saliente quimicamente estable tras reaccionar con una
molécula diana nucledfilo. El grupo saliente L representa: R1SO2-0-, R-S-, 2CH3(*2C!H2)n-S-, R1C(O)O-, NC-, (R*)3P-
, XMg- y Li-. R? es hidrégeno, arilo, un sustituyente que contiene arilo, alquilo C1-C20, un sustituyente que contiene
alquilo C1-Czo, alquenilo C2-Czo, un sustituyente que contiene alquenilo C2-Czo, alquinilo C2-Czo, y un sustituyente que
contiene alquinilo C2-C20. Se observa que el sustituyente, si esta presente, es no reactivo a reaccion intramolecular
dentro del compuesto. Un grupo arilo segin la presente descripcion es un radical de hidrocarburo aromatico
monovalente monociclico o biciclico de 6 a 10 atomos de anillo y, de manera ilustrativa, incluye naftilo, un sustituyente
gue contiene naftilo, fenilo, y un sustituyente que contiene fenilo con la condicién de que a no sea 13 y que b no sea
2 en el caso en el que el grupo saliente L es el mercapto arilo R!-S-. Los grupos salientes alquilo C1-Czo, alquenilo C»-
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C20 y alquinilo C2-Czo eficaces del presente documento incluyen especies lineales, ramificadas, ciclicas y biciclicas.
Un sustituyente del presente documento que funciona para modificar un arilo, alquilo, alquenilo o alquinilo reemplaza
un hidrégeno unido a un atomo de carbono siendo cada sustituyente independientemente seleccionado de entre
alquilo, amino, cicloalquilo, halo, nitro, ciano, -OR?, acilo, y -COOR3. Los sustituyentes alquilo son Ci-Cs y
preferentemente Ci-C4. De manera ilustrativa, los sustituyentes alquilo eficaces incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo, pentilo, isopentilo y hexilo. Un sustituyente cicloalquilo eficaz del presente
documento es una especie de ciclopentilo o ciclohexilo Cs o Ces. Un hetero cicloalquilo eficaz del presente documento
se selecciona de entre furanilo, tetrahidrofuranilo, epoxi, tetrahidropiranilo, dioxinilo, tiaciclopentilo, azeridilo pirolidilo,
piperadilo, morfolilo, y formas de los mismos sustituidas con alquilos. Los sustituyentes halo eficaces del presente
documento se seleccionan de entre fluoro, cloro, bromo y yodo. Un grupo amino sustituyente se selecciona de entre
NH2, NHRR* o NR*R® R? se selecciona de entre hidrogeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs o Cs, un heterocicloalquilo
como se describi6 anteriormente, o un sustituyente que contenga fenilo. R3 es hidrogeno o alquilo C1-Cs. R* y R® cada
vez que aparecen se seleccionan independientemente de entre alquilo C1-Cs, arilo como se describié anteriormente,
alcoxi C1-Ce y fenoxi Ce.

Entre los ejemplos especificos de reactivos marcados isotdpicamente segun la presente descripcién se incluyen acido
metil sulfénico, tosilato de metilo, mesilato de metilo, nosilato de metilo, dimetil tioéter, tioéter metil terc-butilico,
benzoato de metilo, metiluro de trifenilfosfina, cloruro de metilmagnesio, y metillitio. Asimismo, se observa que los
sustituyentes de un grupo saliente L opcionalmente incorporan una fraccion de colorante que de manera ilustrativa
incluye cianina, rodamina, u otra funcionalidad aromatica conjugada para convertir el reactivo de la invenciéon en un
compuesto de marcado isotopico asi como espectroscopico. También se entiende que cada uno de los compuestos
de reactivo producidos segun la presente descripcion, si bien tienen una estabilidad y propiedades de manipulacion
superiores en comparacion con los haluros de metilo marcados isotdpicamente, tienen limitaciones en cuanto a las
reacciones en las cuales son eficaces. A modo de ejemplo, los haluros de metilmagnesio y el metillitio son eficaces en
entornos acuosos Unicamente para formar metano marcado isotopicamente mientras que en entornos anhidros son
adecuados para llevar a cabo reacciones de marcado conocidas en la técnica. Los metiluros de fosfina son eficaces
en las reacciones de Wittig, mientras que, en general, los compuestos de la invencion resultan tiles en reacciones de
marcado de sustitucion nucleofilica.

Un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula | se resume en la siguiente reaccion:
Y a (x b ]_I (.1 (1 b [_I ) X + [] ]_V- M 7+ disolvente aprético anhidro N ("A)
; 5 3 I s -
a b y Z+
o YL-'C 113+7M X,
a (vb (J (-bll )n + 1\/1g disolvente aprético anhidro s b[[‘MgX (IIB)

donde L es el grupo saliente descrito respecto del compuesto de Férmula | excluyendo el magnesio que no reacciona
mediante una reaccion de metéatesis sino que, en cambio, es un aditivo para formar el reactivo de metil-Grignard
resultante. Y en el caso del metillitio, la reaccion IIA se satisface con [L]Y" siendo Li*. M es un ion metalico o ion onio.
M es un ion litio, ion sodio, ion potasio, ion magnesio, ion calcio, ion bario, ion cesio, ion plata, ion zinc, ion cobre, ion
cobalto, ion hierro, ion niquel, ion manganeso, ion titanio, ion plomo, ion cromo, ion vanadio, ion rutenio, ion itrio, ion
lantanido, ion actinido, ion tetrabutilamonio, ion tetraetilamonio, ion tetrametilamonio, ion trietiimetilamonio, ion
trietilamonio, ion piridinio, ion imidazolio, ion hidrégeno, ion tetraetilfosfonio, ion tetrametilfosfonio, ion tetrafenilfosfonio,
ion trifenilsulfonio, o ion trietilsulfonio. Preferentemente, el ion metalico M se selecciona para producir un haluro
metalico estable que facilite la separacion del compuesto de la invencién de Férmula | del mismo. Los iones metalicos
preferidos incluyen plata y otros metales de transicion. X segun el compuesto de Férmula | es cloruro, bromuro o
yoduro. Como se muestra en la Férmula general lIA, la valencia del catién M?* es preferentemente de 1 a 3 inclusive.
En casos en los cuales la valencia de M?* es mayor que 3, la disoluciéon del complejo de metales idnicos en disolvente
tiende a producirse como resultado de aumentos de energia reticular cristalina. Como resultado, en una realizaciéon
mas preferida de la presente descripcion, la valencia de M?* es 1. Como se muestra en la Férmula general lIA, la
valencia Y- de L es de manera similar preferentemente de 1 a 3, siendo la valencia de 1- la més preferida. P es el valor
absoluto de la valencia aniénica Y- dividida por la valencia catiénica Z+ y por ende proporciona neutralidad de carga
neta.
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El yoduro de metilo para uso en las Férmulas de reaccién IIA y 1IB se produce mediante técnicas consolidadas. 2C3Hsl
se produce mediante una técnica muy consolidada. Dass, Desmond V.; Dempsey, Victor J.; Martin, R. Wayne; Odell,
Allan L., Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals (1987), 24(5), 517-20; Liu, Yu-Ying; Chen, Journal
of Labelled Compounds & Radiopharmaceuticals (1996), 38(1), 71-6, and Schwob, R.; Wuersch, J., Journal of Labelled
Compounds and Radiopharmaceuticals (1978), 14(3), 355-60. El yoduro de metilo 1XC'Hs se produce con la reaccion
muy consolidada de diéxido de carbono-11 con hidruro de litio y aluminio y posterior hidrdlisis con &cido yodhidrico.
13C con 1, 2 o0 3 atomos de deuterio presentes en el grupo metilo se produce como se detalla en la patente de EE.UU.
6.713.044 B2. El magnesio en polvo y los reactivos de la forma [L]*'M®*p segun la presente descripcion son
convencionales en la técnica y, en la mayor parte de los casos, estan disponibles en el mercado. Las condiciones de
reaccion para llevar a cabo la reaccion de las Férmulas 1A y IIB para producir un compuesto segun la Férmula | son
conacidas en la técnica para una reaccion especifica que comprende un haluro de alquilo y, por lo general, estan
caracterizadas por reaccionar en un disolvente aprotico en condiciones anhidras. Es posible encontrar mayor
informacién sobre condiciones de reaccion con referencia a sintesis de reactivos de Grignard y sintesis de Williamson
de los éteres. El proceso de reaccion de las Formulas IIA y 1IB da como resultado un producto que tiene mayor
estabilidad quimica que el haluro de alquilo correspondiente conservando la naturaleza isotépica del haluro de alquilo.
Los reactivos de la invencién resultantes se caracterizan, ademas, por ser no volatiles y de menor toxicidad que el
haluro de alquilo correspondiente.

Un envase comercial segun la presente descripcion incluye un compuesto de Férmula I, preferentemente en forma
purificada, junto con instrucciones para el uso del compuesto como reactivo de marcado isotépico. Un experto en la
materia apreciara que los compuestos de la Férmula | que representan ésteres de acidos fuertes son ideales como
reactivos para marcar nucledéfilos mediante un mecanismo de reaccion de Sn2. Como alternativa, los reactivos de
Grignard y los reactivos de alquillitio son ideales para la produccién de cetonas a partir de acidos carboxilicos y
derivados de &cido carboxilico que, de manera ilustrativa, incluyen amidas y ésteres. En el caso de los ésteres, se
observa que la cetona resultante en presencia de un reactivo de Grignard es inestable y produce un alcohol terciario
metilado.

Si bien los siguientes ejemplos pertenecen a ?C3Hsl como material de partida, se observa que otros haluros de alquilo
enriguecidos isotopicamente seguin la presente descripcion son igualmente eficaces en el contexto del presente
documento.

Ejemplo 1: Preparacion tipica de [metil-12C3H] para-toluenosulfonato de metilo (lIl).

(111)

0,4 mmol (35 Ci, libre de vehiculo) de *>C3Hsl se sellaron en un matraz de reaccion de cristal con tosilato de plata (140
mg, 0,5 mmol) y 5 ml de acetonitrilo anhidro. La reaccién se calenté a 80 °C durante la noche. Se eliminaron los
marcadores, y el residuo se disolvié en acetato de etilo. El rendimiento fue 30 Ci (85 %) de [Metil-12C3H]para-
toluenosulfonato de metilo (I11). El material marcado y el estandar en frio auténtico comigraron en cromatografia en
capa fina (CCF), (Whatman LK6DF, hexano-acetato de etilo, 10:3, R=0,5). Almacenado a 600 mCi/ml en acetato de
etilo a 25 °C, la pureza radioquimica determinada por CCF como se indicé anteriormente permanecié sin cambios al
cabo de 20 dias.

Ejemplo 2: Sintesis de cloruro de metilo de bencilato de L-[N-metil-*2C3H] quinuclidinilo (IV) con [metil-12C3H]para-
toluenosulfonato de metilo (ll1).
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(IV)

600 mCi (0,0073 mmol) de [metil-1>?C3H]para-toluenosulfonato de metilo (11l) y 10 mg (0,03 mmol) de bencilato de R-(-
)-3-quinuclidinilo se agitaron en 2 ml de metanol a temperatura ambiente durante la noche. La CCF de la reaccion (gel
de silice GHLF, n-butanol-acido acético-agua, 4:1:1) mostro solo el producto y el tosilato sin reaccionar. Todo se
purificd en HPLC (Zorbax SB-C8, metanol--TEAA al 1 % pH4, gradiente) para proporcionar, después de afiadir una
fuente de cloruro, cloruro de metilo de bencilato de L-[N-metil-12C3H] quinuclidinilo (IV). Se determiné una actividad
especifica de 82,0 Ci/mmol mediante analisis espectral de masas, y la pureza radioquimica determinada por HPLC
como se indicd anteriormente fue 99 %.

Ejemplo 3: Preparacion tipica de [metil-*H]para-nitrobencenosulfonato de metilo (V).

(V)

0,14 mmol (12 Ci, libre de vehiculo) de 2C3Hsl se sellaron en un matraz de reaccién de cristal con nosilato de plata
(62 mg, 0,2 mmol) y 5 ml de acetonitrilo anhidro. La reaccion se calentd a 80 °C durante la noche. Se eliminaron los
marcadores, y el residuo se disolvié en acetato de etilo. El rendimiento fue 6,16 Ci (51 %) de [metil-'2C3H]para-
nitrobencenosulfonato de metilo (V). El material marcado y el estandar en frio auténtico comigraron en cromatografia
en CCF (Whatman LK6DF, hexano-acetato de etilo, 10:3, Ri=0,5). Almacenado a 28,4 mCi/ml en hexano-acetato de
etilo (8:2) a 25 °C, la pureza radioquimica determinada por CCF como se indic6 anteriormente permanecio sin cambios
al cabo de 4 meses.

Ejemplo 4: Sintesis de [metil éster-3H] carfentanilo (V1) con [metil-2C3H]para-nitrobencenosulfonato de metilo (V).

(VD)

400 mCi (0,005 mmol) de [metil-*H]para-nitrobencenosulfonato de metilo (V) y 1,5 mg (0,0036 mmol) de sal de sodio
de carfentanilo se agitaron en 0,2 ml de DMF anhidro a temperatura ambiente durante la noche. La CCF de la reaccién
(Whatman LK6DF, cloroformo-metanol-hidroxido de amonio, 100:2:1) mostré solo el producto y el nosilato sin
reaccionar. El analisis por HPLC en ODS mostro que 91 % de la actividad se coeluyd con el estandar en frio. Una
porcion se purificé en HPLC (Zorbax SB-C18, acetonitrilo-acido trifluoroacético al 0,1 %, gradiente) para proporcionar
[metil éster-12C3H] carfentanilo (V). Se determiné una actividad especifica de 80,0 Ci/mmol mediante analisis espectral
de masas, y la pureza radioquimica determinada por HPLC como se indicé anteriormente fue 99 %.
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Ejemplo 5: Preparacion de [Metil-3H]-Racloprida (VI1).

[*H]MeONs CT:"\O .
OH O DMSO
cl y NK 5N NaOH _ Cl N Nl/
H/\‘:> 70° C, 15 min H/\L) (VII)
OH OH
cl cl

5 Se preparé la racloprida a 80,5 Ci/mmol calentando la reaccién a 70 °C, en DMSO. El nosilato de metilo (V) se pudo
dispensar por volumen, y se eliminé el disolvente para dejar el reactivo listo para su uso en el recipiente de reaccion.
En la metilacion del precursor de la racloprida, la estequiometria de la reaccién pudo ser controlada con cuidado para
minimizar la dimetilacion.

10 Ejemplo 6: Metilacién comparativa de C3Hsl y nosilato de metilo (V).
La capacidad de metilacion del yoduro de metilo respecto del nosilato de metilo se comparé en un experimento de
competencia. La sal de potasio del &cido 2-naftilacético se agité en dimetilformamida con un equivalente de yoduro de
metilo frio y un equivalente de nosilato de metilo tritiado (V). Se determiné que el material purificado tenia 86 Ci/mmol.

15 En este experimento, el nucledfilo habia sido metilado preferentemente por el nosilato de metilo tritiado (V) y solo una
pequefia fraccion reaccion6 con el yoduro de metilo no marcado.

1.1, umol [*H]nosilato de metilo
CK 1.1, umol CH3| O\CT
OO DMF, 20C. 18h OO 3
o - O

1.1, umol
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REIVINDICACIONES
1. Un reactivo marcado isotopicamente que comprende:

un compuesto que tiene una férmula
L-(aCbH,),aCbH, (I

donde a, cada vez que aparece, es independientemente un nimero de masa atémica de carbono entre 11 y 14
inclusive, y donde dicho compuesto esta enriquecido isotdpicamente con al menos un carbono donde a es 11, 13 o
14, donde b, cada vez que aparece, es independientemente un nimero de masa atémica de hidrégeno entre 1y 3,
donde L es un grupo saliente R'SO2-O-, donde n es 0, donde R! es arilo, alquilo C1-Czo, alquenilo C2-Czo, y alquinilo
C2-Czo0, Y dichos arilo, alquilo Ci-Czo, alquenilo C2-Czo, y alquinilo C2-C20 pueden ser modificados opcionalmente
reemplazando un hidrégeno unido a un 4&tomo de carbono con un sustituyente seleccionado independientemente de
entre alquilo, amino, cicloalquilo, halo, nitro, ciano, -OR?, acilo y -COOR3, donde

dicho arilo es un radical de hidrocarburo aromatico monovalente, monociclico o biciclico de 6 a 10 4tomos de anillo,
dicho alquilo designa alquilo C1-Cs,

dicho amino designa NHz2, NHR* o NR*R®, donde R*y R se seleccionan independientemente de entre alquilo C1-Cs,
siendo un arilo definido como un radical de hidrocarburo aroméatico monociclico o biciclico de 6 a 10 &tomos de anillo,
alcoxi C1-Ce 0 fenoxi Ce,

dicho cicloalquilo designa ciclopentilo o ciclohexilo,

dicho halo designa fluoro, cloro, bromo o yodo,

dicho R? designa hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs o Cs, un heterocicloalquilo seleccionado de entre furanilo,
tetrahidrofuranilo, epoxi, tetrahidropiranilo, dioxinilo, tiaciclopentilo, azeridilo pirolidilo, piperadilo, morfolilo y formas de
los mismos sustituidas con alquilo C1-Cs, y un fenilo, que ha sido modificado reemplazando un hidrégeno unido a un
atomo de carbono con cada sustituyente seleccionado independientemente de entre alquilo, amino, cicloalquilo, halo,
nitro, ciano, -OR?, acilo y -COORS®, y

dicho R® designa hidrégeno o alquilo C1-Ce.

2. El reactivo de la reivindicacion 1, donde R?! es arilo.

3. El reactivo de la reivindicacion 1 donde R* es arilo, que ha sido modificado reemplazando un hidrégeno
unido a un atomo de carbono con cada sustituyente seleccionado independientemente de entre alquilo, amino,

cicloalquilo, halo, nitro, ciano, -OR?, acilo y -COOR?, donde alquilo, amino, cicloalquilo, halo, R? y R® son como se
define en la reivindicacion 1.

4. El reactivo de la reivindicacion 3, donde R* es para-CHzCeHs.
5. El reactivo de la reivindicacion 3, donde R? es para-NO2-CgHs.
6. Un proceso para preparar un compuesto de la reivindicacion 1 que comprende la etapa de someter a

reaccion 2CPHsz(3CPHz)nX con [L]" M zp" donde

a, cada vez que aparece, es independientemente un nimero de masa atémica de carbono entre 11 y 14 inclusive, y
donde dicho compuesto esta enriquecido isotopicamente con al menos un carbono donde a es 11, 13 0 14;

b, cada vez que aparece, es independientemente un nimero de masa atomica de hidrégeno entre 1y 3;

L es un grupo saliente RtS02-0-;

neso;

R es arilo, alquilo C1-Czo, alquenilo C2-Cao, y alquinilo C2-Czo, y dichos arilo, alquilo C1-Czo, alquenilo C2-Cao, y alquinilo
C2-Caopueden ser modificados opcionalmente reemplazando un hidrégeno unido a un &tomo de carbono con un
sustituyente seleccionado independientemente de entre alquilo, amino, cicloalquilo, halo, nitro, ciano, -OR?, acilo y -

8
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COORS, donde

dicho arilo es un radical de hidrocarburo aromatico monovalente, monociclico o biciclico de 6 a 10 atomos de anillo,
dicho alquilo designa alquilo C1-Cs,

dicho amino designa NHz2, NHR* o NR*R®, donde R*y R°® se seleccionan independientemente de entre alquilo C1-Cs,
siendo un arilo definido como un radical de hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico de 6 a 10 atomos de anillo,
alcoxi C1-Cs 0 fenoxi Ce,

dicho cicloalquilo designa ciclopentilo o ciclohexilo,

dicho halo designa fluoro, cloro, bromo o yodo,

dicho R? designa hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs o Cs, un heterocicloalquilo seleccionado de entre furanilo,
tetrahidrofuranilo, epoxi, tetrahidropiranilo, dioxinilo, tiaciclopentilo, azeridilo pirolidilo, piperadilo, morfolilo y formas de
los mismos sustituidas con alquilo C1-Cs, y un fenilo, que ha sido modificado reemplazando un hidrégeno unido a un
atomo de carbono con cada sustituyente seleccionado independientemente de entre alquilo, amino, cicloalquilo, halo,
nitro, ciano, -OR?, acilo y -COORS, y

dicho R® designa hidrégeno o alquilo C1-Cs;

X es un cloruro, bromuro o yoduro;

M es un ion metalico o ion onio;

Z+ es una valencia catiénica de M;

Y- es una valencia aniénica de L;

P es el valor absoluto de la valencia ionica dividida por la valencia catiénica;

y donde la reaccion se produce en condiciones anhidras en un disolvente aprético.

7. El proceso de la reivindicacion 6 donde la etapa de someter a reaccién se produce calentando a una
temperatura inferior o igual a la temperatura de ebullicidn de dicho disolvente aprético.

8. El proceso de la reivindicacion 6, donde 23CPHs(23CPH2)nX es 2C3Hal.

9. Un procedimiento para alquilar isotopicamente una molécula diana que comprende mezclar con dicha
molécula diana un compuesto de Férmula | como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

10. El procedimiento de la reivindicacion 9 donde dicha molécula diana es un nucledfilo.

11. El procedimiento de la reivindicacion 9 donde dicha molécula diana es una sal metalica de un anion
organico.

12. El procedimiento de la reivindicacion 9 donde dicha molécula diana es una amina terciaria.

13. El uso de un compuesto de Férmula | como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 o

2 para marcar isotépicamente una molécula diana.

14. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 obtenido mediante el proceso de la
reivindicacion 6.

15. Un envase comercial que comprende un compuesto de Férmula | segun la reivindicacion 1 junto con
instrucciones para el uso del mismo como reactivo alquilante de marcado isot6pico.
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