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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo
para “PROCESSO PARA PRODUCAO DE COMPOSTO
PRECURSOR PARA COMPOSTO ORGANICO
MARCADO COM HALOGENIO RADIOATIVO”.

CAMPO TECNICO

A presente invengdo se refere a um processo
para produ¢do de um composto organico que pode ser
adequadamente utilizado na produgdo de um composto organico
marcado com halogénio radioativo, que ¢ um ingrediente eficaz
dos agentes usados na tomografia por emissdo de poésitrons (PET).

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O exame de medicina nuclear possibilita o
diagndstico pela administragio de um agente contendo um
composto marcado com um radioisétopo especifico como um
ingrediente eficaz (daqui em diante chamado de “radiofarmaco™)
por via intravenosa a um corpo humano e pela detec¢do de uma
radiacdo emitida pelo composto, seguido da informagdo de
imagem obtida pela sua radiagdo. O exame de medicina nuclear
¢ eficaz no diagnéstico de uma variedade de doengas, inclusive
cardiopatias e céncer, ¢ se caracteriza ndo apenas pela sua alta
especificidade e sensibilidade a doencas, mas também pela
vantagem de fornecer informag¢des quanto a funcionalidade de
lesdes, comparado a outras técnicas de exame.

Além disso, os radiofarmacos sdo produzidos
pela marca¢do de um composto ndo-marcado (daqui em diante

chamado de “precursor de marcagdo”) quando necessario, e
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realizando operagGes de preparagdo, como a purificagdo.
Portanto, o precursor de marcagdo ¢ muito importante como
matéria-prima para a sintetiza¢do de um ingrediente eficaz, e um
método para produzir uma quantidade grande, a baixo custo, do
precursor de marcagdo, € necessario para o desenvolvimento de
radiofarmacos.

Recentemente, o acido [1 8F] 1-amino-3-
fluorciclobutanocarboxilico foi pesquisado e desenvolvido como
um novo radiofarmaco. Espera-se que o [ °F]-FACBC seja
desenvolvido como um agente de diagndstico tumoral, uma vez
que é considerado como tendo a propriedade de ser absorvido em
uma célula via um transportador de aminoacidos e ser em grande
medida absorvido nas células tumorais, que sdo altamente
proliferativas e ativas na sintese protéica.

Sabe-se que, como o ['°F]-FACBC, existem
compostos que diferem no estereoisdémero, que sdo chamados de
chamados de forma sin ou forma anti (daqui em diante chamados
de sin—[lSF]-FACBC ou anti-['*F]-FACBC). Uma vez que 0s
estereoisdmeros costumam ser diferentes quanto as propriedades
fisicas e quimicas, sin-['®*F]-FACBC e anti-['*F]-FACBC sdo
definidos como compostos diferentes no desenvolvimento de
produtos farmacéuticos. Portanto, quando ['®*F]-FACBC ¢ usado
como um ingrediente eficaz de um produto farmacéutico, o
produto farmacéutico deve ter uma composi¢do compreendendo

substancialmente qualquer um dos estereoisOmeros.
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Por outro lado, o método para produzir uma
grande quantidade de um composto de marcagio a baixo custo é
importante para o [ISF ]-FACBC. Geralmente, como precursores
de marcacdo de compostos radioativos marcados com '°F,
utilizam-se compostos em que um grupo abandonador, tal como
triflato, ¢ introduzido nos sitios a serem marcados, e tais
compostos geralmente sdo produzidos da seguinte forma. @ Em
primeiro lugar, um composto que ¢ substituido pelo grupo OH em
uma posi¢do de '°F de um composto radioativo € sintetizado.
Em seguida, um grupo abandonador, tal como triflato, ¢é
introduzido no grupo OH, e um grupo protetor é adicionalmente
introduzido, se necessario. O mesmo método de sintese é
revelado para o precursor de marcagio de ['*F]-FACBC
(Documento de Patente 1).

A propésito, para um ['°F]-FACBC, a inversdo
ocorre na etapa de introdugdo do '®F.  Portanto, por exemplo, na
sintese do precursor de marcagdo usado para a sintese de anti-
['*F]-FACBC, um composto em que o grupo OH € introduzido na
posicdo sin oposta a posi¢do '°F precisa ser sintetizado. De
modo similar, na sintese do precursor de marcac¢do usado para a
sintese de sin-['°*F]-FACBC, um composto em que o grupo OH &
introduzido na posi¢do anti precisa ser sintetizado.

Para conveniéncia, os compostos sdo daqui em
diante abreviados e representados como se segue. Conforme
necessario, o termo anti- ou sin- que indica um estereoisdmero ¢

prefixado, € no caso em que ele ndo é prefixado, significa que ¢
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uma mistura dos mesmos. Forma protegida: Um FACBC em que
um grupo amino € um grupo carboxila do mesmo sdo protegidos.

Forma OH: uma forma protegida na qual um
grupo OH ¢ introduzido em uma posi¢ido na qual '°F sera
introduzido.

Aduto do grupo abandonador: uma forma OH
na qual um grupo abandonador € introduzido em um grupo OH do
mesmo.

O documento de Publica¢do Internacional N°
WO97/017092 revela um método para sintetizar éster metilico do
acido 1-1-butilcarbamato-3-trifluormetanosulfonéxi-ciclobutano-
1-carboxilico como um precursor de marcagdo do ['°F]-FACBC
(Documento de Patente 1). [0010]

O documento de Publicacdo Internacional N°
WO04/056725 revela um método para sintese de €ster metilico do
acido sin-1-t-butoxicarbonilamino-3-[1,2,3,4-tetrafluor-2-(1,1,2,2-
tetrafluor-2-iodoetoxi)etanosulfoniloxi]-ciclobutano  carboxilico
como um precursor de marca¢do do anti-['°F]-FACBC. Este &,
como mencionado acima, um método para sintetizar uma forma
sin-OH, e entdo sintetizar um aduto do grupo abandonador-sin.
[0011]

Documento de Patente 1: documento de
Publicagdo Internacional N® W097/017092

Documento de Patente 2: documento de
Publicacdo Internacional N®* WO04/056725

REVELACAO DA INVENCAO
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PROBLEMA A SER RESOLVIDO PELA

INVENCAO

Como mencionado acima, o documento de
Publicacdo Internacional N® W097/017092 revela um método
para sintetizar um precursor de marcagio de ['*F]-FACBC. No
entanto, a publicagdo ndo diferencia nenhum estereoisdbmero em
cada etapa. [0013]

O documento de Publicagdo Internacional N°
WO004/056725 revela um método para sintese de éster metilico do
acido sin-1-t-butoxicarbonilamino-3-[1,2,3,4-tetrafluor-2-(1,1,2,2-
tetrafluor-2-iodoetoxi)etanosulfoniloxi]-ciclobutanocarboxilico
como um precursor de marcagdo do anti-['*F]-FACBC. No
entanto, isso é complicado, pois cada etapa até a sintese de uma
forma anti-OH exige a purificagdo de um estereoisomero. [0014]

A presente invengdo foi concebida em vista das
circunstancias acima, € com o objetivo de oferecer um método
simples para produzir um aduto do grupo abandonador-sin como
um precursor do anti-[1 8F]-FACBC.

MEIOS PARA SOLUCIONAR O PROBLEMA

Como resultado de pesquisas minuciosas, 0S
presentes inventores descobriram que o aduto do grupo
abandonador sin e o aduto do grupo abandonador anti possuem
uma diferencga na reatividade com uma base. Quando uma base
especifica é adicionada a um sistema de reagdo em uma etapa de
introduzir um grupo abandonador, o aduto do grupo abandonador

sin, que ndo é hidrossolivel, ndo apresenta reatividade com a base
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reage facilmente com a base, e¢ se torna um composto
hidrossoluvel. Ao escolher um método de purificagdo utilizando
a diferenca na solubilidade entre os adutos do grupo abandonador,
o aduto do grupo abandonador sin pode ser seletivamente obtido
sem nenhuma purificagdo complicada, mesmo a partir de uma
mistura da forma sin-OH e da forma anti-OH, adicionando a ¢la
uma base especifica para efetuar a reagfo na etapa de introduzir
um grupo abandonador.

O presente processo para produgdo de um
composto precursor do anti-[igF]—FACBC ¢ caracterizado por
compreender:

uma etapa de reagdo para propiciar uma
condicio de reagdo a uma solugdo contendo um composto

representado pela seguinte formulagédo (1): [0017]

NHR,

COOR,

(1)
junto com um composto que reage com O grupo
OH do composto representado pela féormula (1) para se tornar um
grupo abandonador, e uma base, €
uma etapa de purificacdo para purificar uma
solucdo de reacdo resultante da etapa de reagdo a fim de obter um
estereoisOmero substancialmente Gnico de um composto

representado pela seguinte férmula (2):
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‘vJ\COQR‘ s

R, representa um grupo protetor de um grupo
carboxila, € nfo esta particularmente limitado, contanto que seja
um grupo protetor usado para o grupo carboxila. De preferéncia,
pode-se usar um grupo alquila de cadeia linear ou cadeia
ramificada, com 1 a 5 atomos de carbono, ou um substituinte
aromatico. Mais preferencialmente, pode-se usar o grupo metila,
o grupo etila, o grupo t-butila ou o grupo fenila. [0022]

R, representa um grupo protetor de um grupo
amino, e nfo estd particularmente limitado, contanto que seja um
grupo protetor usado para um grupo amino. De preferéncia,
pode-se usar um substituinte alquiloxicarbonila de cadeia linear
ou cadeia ramificada com 2 a 7 &atomos de carbono, um
substituinte alqueniloxicarbonila de cadeia linear ou cadeia
ramificada com 3 a 7 atomos de carbono, um grupo
alquilcarbonila saturado ou insaturado com 2 a 7 4atomos de
carbono, um substituinte benziloxicarbonila com 7 a 12 atomos de
carbono, um substituinte alquilditiooxicarbonila com 2 a 7 atomos
de carbono, um substituinte alquilamida de cadeia linear ou
cadeia ramificada com 1 a 6 atomos de carbono, um substituinte
alquenilamida de cadeia linear ou cadeia ramificada com 2 a 6
atomos de carbono, um substituinte benzamida com 6 a 11 atomos
de carbono, um substituinte imina aromatico com 6 a 11 atomos

de carbono, um substituinte alquilamina de cadeia linear ou
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cadeia ramificada com 1 a 6 atomos de carbono, um substituinte
alquenilamina de cadeia linear ou cadeia ramificada com 2 a 6
atomos de carbono ou um substituinte benzilamina com 6 a 11
atomos de carbono. Mais preferencialmente, pode-se usar o
grupo t-butoxicarbonila, o grupo ariloxicarbonila ou o substituinte
N-benzilidenoamina. [0023]

Exemplos do composto que reage com o grupo
OH do composto representado pela férmula (1) para se tornar um
grupo abandonador na etapa de reagdo incluem um 4acido
alquilsulfénico de cadeia linear ou cadeia ramificada com 1 a 10
atomos de carbono, um acido haloalquilsulfénico de cadeia linear
ou cadeia ramificada com 1 a 9 atomos de carbono, um acido
sulfénico aromatico € um cloreto de acido sulfénico aromatico.
Como um acido haloalquilsulfénico de cadeia linear ou cadeia
ramificada com a 1 a 10 atomos de carbono, utiliza-se
preferencialmente o acido metanosulfénico. Como um 4acido
haloalquilsulfénico de cadeia linear ou cadeia ramificada com a 1
a 9 atomos de carbono, utiliza-se preferencialmente o acido
trifluormetanosulfénico. Como o acido sulfénico aromatico,
utiliza-se preferencialmente um composto selecionado dentre o
grupo que consiste de 4cido toluenosulfénico, acido
nitrobenzenosulfénico e acido benzenosulfonico. Como o
cloreto de acido sulfénico aromatico, utiliza-se preferencialmente
um composto selecionado dentre o grupo que consiste de cloreto
de acido toluenosulfonico, cloreto de acido benzenosulfdnico e

cloreto de acido nitrobenzenosulfonico.
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Exemplos da base adicionada na etapa de reagdo
sdo selecionados dentre o grupo que consiste de uma alquilamina
primaria a tercidria, de cadeia linear ou cadeia ramificada, com 1
a 10 atomos de carbono, um composto heterociclico contendo
nitrogénio com 2 a 20 atomos de carbono € um composto
heteroaromatico contendo nitrogénio com 2 a 20 &4tomos de
carbono. Como a alquilamina primaria a tercidria, seleciona-se,
preferencialmente, alquilamina, etilamina, propilamina,
isopropilamina, dimetilamina, dietilamina, dipropilamina,
diisopropilamina, trimetilamina, trietilamina ou tripolilamina.
Como o composto heterociclico contendo nitrogénio, seleciona-se
preferencialmente  pirrolidina, imidazolina, pirazolidina,
piperidina, piperazina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2.]Joctano, pirrolina,
aziridina ou 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-7-eno. Como o
composto heteroaromatico contendo nitrogénio, seleciona-se
preferencialmente pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, triazina,
imidazol, ou pirazol. Mais preferencialmente, utiliza-se piridina
de preferéncia.

O solvente usado na etapa de reagdo nlo esta
particularmente limitado, contando que seja um solvente capaz de
dissolver o composto representado pela férmula (1), bem como o
composto reagindo com o grupo OH desse composto, para se
tornar um grupo abandonador € uma base, € nfdo possua
reatividade com esses compostos. De preferéncia, pode-se usar
um solvente polar, e mais preferencialmente, utiliza-se

cloroférmio e piridina.
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A temperatura de reagdo na etapa de reagdo €,
de preferéncia, uma temperatura inferior a temperatura ambiente,
mais preferencialmente, ndo maior do que 4°C, e mais
preferencialmente, por volta de 0°C. Neste caso, deve-se observar
que, se a temperatura de reagdo for muito alta, ela geralmente se
tornard a causa da geracdo de um subproduto. A temperatura de
reagdo precisa apenas ser uma temperatura nio menor do que o
ponto de solidificagdo do solvente. No entanto, deve-se notar
que, se a temperatura de reagdo for muito baixa, o progresso da
reagido geralmente se tornard muito lento. = Uma concretizagdo
preferivel inclui um método para realizar a reacdo a uma
temperatura controlada sob banho-maria ou solvente resfriado.
O tempo de reag¢do nio se limita de forma especifica, contanto
que seja suficiente para a reagdo ter continuidade.

Como um processo de purificagdo na etapa de
purificagdo, podem ser utilizados vérios processos utilizando uma
diferenga na solubilidade. De preferéncia, pode-se usar um
processo de purificagdo, tal como um processo de extragdo
liquido-liquido, um processo de separagdo por coluna € um
processo de purificagdo de pasta semifluida. Mais
preferencialmente, pode-se usar um processo de extragdo liquido-
liquido.

EFEITO DA INVENCAO

De acordo com a presente inveng¢do, tornou-se

possivel obter de forma facil e eficaz um aduto do grupo
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abandonador sin, que é um precursor de marcagdo util para obter
o anti-['*F]-FACBC.
MELHOR MODO PARA REALIZACAO DA

INVENCAO

A seguir, sera descrito um processo para a
produgio do composto da presente invengdo tomando, como
exemplo, a produgdo de éster etilico do 4cido sin-1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil)oxi]-
ciclobutano-1-carboxilico.

Primeiramente, uma solu¢do de 5-(3-
benziloxiciclobutano)hidantoina em uma solucdo de hidroxido de
bario saturada é mantida sob refluxo, adicionando-se acido
sulfurico a solugdo mantida sob refluxo para ajustar seu pH para
cerca de 7. A solucgdo é entdo filtrada e o liquido filtrado ¢
concentrado para permitir que o 4cido l-amino-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico se precipite como cristais
brancos (Etapa 1). O acido utilizado para o ajuste do pH pode ser
outro acido além do 4cido sulfiirico, mas precisa ser um acido que
forme um sal inorganico insolivel em d4gua com bario.
Enquanto isso, na presente invengdo, um estereoisometro de 5-(3-
benziloxiciclobutano)hidantoina usado nessa etapa ndo exige
purificagdo, e uma mistura da forma sin/forma anti pode ser usada
em sua forma original.

Em seguida, 0 acido 1-amino-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico € seco totalmente para

remover a agua e depois dissolvido em etanol. Uma base e
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cloreto de tionila sdo entdo adicionados a solugdo de etanol nesta
ordem, agitados & temperatura ambiente e depois aquecidos sob
refluxo a cerca de 95°C. Apds a reagdo ter ocorrido inteiramente,
a solucfio é concentrada sob pressido reduzida para produzir éster
etilico do 4acido 1-amino-3-benziloxiciclobutano-1-carboxilico
como cristais brancos (Etapa 2).

A base adicionada a solugdo de reagdo na ctapa
cima pode ser qualquer base, contanto que seja capaz de
aprisionar o acido cloridrico produzido durante a reacdo. De
preferéncia, pode-se utilizar trietilamina. A quantidade da base a
ser utilizada € igual ou maior do que a de cloreto de tionila.

A quantidade de cloreto de tionila precisa ser
igual ou maior do que a da matéria-prima da reagdo, a saber, 0
acido 1-amino-3-benziloxiciclobutano-1-carboxilico. Se a
quantidade de cloreto de tionila for muito pequena, ocorre o efeito
adverso de que a esterificagdo etilica ndo progride de maneira
suficiente. Se a quantidade de cloreto de tionila for muito grande,
produz-se 4cido cloridrico em excesso, tendo como efeito adverso
a necessidade de uma quantidade maior de base. Nas
concretizacdes preferidas, a quantidade de cloreto de tionila &
igual ou menor do que 5 equivalentes do 4acido 1-amino-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico.

Em seguida, adiciona-se éster etilico do acido 1-
amino-3-benziloxiciclobutano-1-carboxilico a uma solugdo de
uma pequena quantidade de base em um solvente alcodlico, como

etanol. A suspensdo resultante ¢ agitada sob resfriamento,
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adicionando-se bicarbonato de t-butila a suspensdo e deixando-os
reagir 4 temperatura ambiente (FIG. 1, Etapa 3). Como solvente
alcoolico, utiliza-se preferencialmente o etanol, embora possam
ser utilizados varios tipos de alcool. A quantidade da base
precisa ser suficientemente pequena em relagdo a do alcool, mas
se a quantidade for muito pequena, o andamento da reagdo se
torna desfavoravelmente lento.  Nas concretizagdes preferidas,
utiliza-se uma solugdo na qual a razdo de alcool para base ¢ de
9:1. A quantidade de bicarbonato de t-butila precisa ser uma
equivalente ou mais do acido 1-amino-3-benziloxiciclobutano-1-
carboxilico, e, de preferéncia, é de 1,5 equivalentes do acido 1-
amino-3-benziloxiciclobutano-1-carboxilico.

Essa operagdo torna possivel produzir éster
etilico do acido 1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-benziloxi-
ciclobutano-1-carboxilico.

O éster etilico do acido 1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-benziloxiciclobutano-1-carboxilico
sintetizado conforme dito acima ¢ dissolvido em um solvente
alcodlico, tal como etanol ou um solvente de éster-acetato, tal
como 6ster-etila-acetato, e paladio suportado em carvdo ativo
(concentragdo: 10 p/p% ou mais em relagdo ao substrato) €
adicionado a solucdo em uma atmosfera de hidrogénio para deixa-
los reagir sob agitagdo a temperatura ambiente. A solugdo de
reagdo ¢é entdo filtrada em Celita, ¢ o liquido filtrado €

concentrado e purificado para produzir éster etilico do acido 1-(N-



10

15

20

25

14

(t-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-ciclobutano-1-carboxilico
(Etapa 4).

O éster etilico do acido 1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-hidréxi-ciclobutano-1-carboxilico
resultante € dissolvido em um solvente orgéanico, tal como éter
dietilico. Em seguida, o éster etilico do acido sin-1-(IN-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil)oxi]ciclobutano-
1-carboxilico é produzido pela adi¢gdo de uma base e anidrido
trifluormetanosulfénico a solugdo resultante e propiciando-a uma
condi¢do de reacdo (Etapa 5). Na presente inven¢do, um
estereoisoOmetro do  éster etilico do acido  1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-hidréxi-ciclobutano-1-carboxilico usado
nesta etapa ndo exige purificacdo, ¢ uma mistura da forma
sin/forma anti pode ser usada em seu estado original, diferente
dos métodos revelados anteriormente (por exemplo, o método
descrito na referéncia (documento de Publicagdo Internacional N®
WO004/056725)).

Como a base, pode-se usar uma alquilamina, um
composto heterociclico contendo nitrogénio € um composto
heteroaromatico contendo nitrogénio. Em uma concretizagao
preferivel, utiliza-se piridina como um solvente para dissolugdo,
bem como uma base.

Finalmente, ao purificar a solugdo de reagdo, €
possivel obter o éster etilico do 4cido sin-1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil)oxi]-

ciclobutano-1-carboxilico como um esteroisOmero
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substancialmente tUnico. Como um processo de purificagédo
preferivel, pode-se usar um processo de extra¢do liquido-liquido
em que agua, um solvente organico, tal como éter e um acido sado
adicionados a solu¢do de reacdo para purificar a camada organica.

Compostos da presente invencgdo além dos
descritos acima também podem ser sintetizados por etapas
similares as descritas acima. Por exemplo, quando se sintetiza
um composto no qual um substituinte éster do acido
haloalquilsulfénico sem ser o substituinte triflato, um substituinte
éster do acido alquilsulfonico ou um substituinte éster do acido
sulfénico aromatico € ligado ao 4tomo de carbono na posi¢édo 3 do
anel de ciclobutano, a reagcdo na etapa 5 pode ser realizada de
forma similar a descrita acima, com a exceg¢do de que € utilizado
um anidrido sulfénico ou sulfonilico de halogénio diferente em
vez do anidrido trifluormetanosulfonico. [0037]

Quando ¢ sintetizado um composto em que um
substituinte alquiloxicarbonila diferente de um substituinte t-
butoxicarbonila, um substituinte alqueniloxicarbonila ou um
substituinte benziloxicarbonila ¢ ligado ao grupo amino na
posi¢do 1, a reagdo na etapa 3 descrita acima pode ser realizada
usando varios alquilcloroformiatos, alquenilcloroformiatos ou
benzilcloroformiatos, respectivamente, em vez de bicarbonato de
t-butila. De modo similar, um composto em que um substituinte
imina aromatico € ligado ao grupo amino pode ser sintetizado ao
permitir que o benzaldeido tenha um substituinte para reagir com

O grupo amino na etapa 3.
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Quando uma forma 1-propilester e uma forma
isopropilester sdo sintetizadas, pode-se utilizar 1-propanol e
isopropanol, respectivamente, como o alcool para a reagdo na
etapa 2 descrita acima.

Em seguida, como exemplo de uso dos novos
compostos organicos de aminoacidos de acordo com a presente
invengdo, sera descrito um método no qual o anti-['"*FJFACBC ¢
sintetizado usando o éster etilico do 4acido sin-1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil)oxi]-
ciclobutano-1-carboxilico sintetizado acima.

A sintese do anti-['°’F]JFACBC é realizada em
duas etapas: uma etapa de adicionar fluor radioativo ao precursor;
e uma etapa de desproteger o composto ao qual o flior radioativo
foi adicionado.

O fluor radioativo pode ser obtido por um
método conhecido, por exemplo, um método no qual agua
enriquecida com H,'80 ¢ utilizada como alvo e exposta ao
bombardeio com prétons.  Neste caso, o flaor radioativo existe
na agua enriquecida com H,'®0 como alvo. A 4gua enriquecida
com HZISO contendo fluor radioativo € deixada passar, por
exemplo, através de uma coluna de troca anionica de modo que o
fluor radioativo seja adsorvido e coletado na coluna, com 1SSO
sendo separado da Agua enriquecida com H,'®0. ApOs 1ss0,
deixa-se passar uma solugdo de carbonato de potassio através da

coluna para eluir o fltor radioativo, € o eluato € suplementado
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com um catalisador de transferéncia de fase e evaporado a secura,
ativando assim o flaor radioativo.

Em seguida, o fluor radioativo seco € dissolvido
em acetonitrilo, e¢ o éster etilico do 4acido sin-1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil)oxi]-
ciclobutano-1-carboxilico, como precursor, ¢ adicionado a
solu¢do de acetonitrilo para deixa-los reagir sob aquecimento.
Como resultado, adiciona-se fluor radioativo ao precursor, por
meio do que € sintetizado o éster etilico do acido anti-['®F]-1-(N-
(t-butoxicarbonil)amino)-3-fluorciclobutano-1-carboxilico.

O éster etilico do acido anti-['*F]1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-fluorciclobutano-1-carboxilico é
desesterificado e desprotegido para produzir anti—['*FJFACBC
como composto-alvo. A desesterificagcdo e a desproteg¢do podem
ser realizadas, por exemplo, pelo método descrito na referéncia
(Documento de Patente; documento de Publicagdo Internacional
N°® WO097/017092). A quantidade de acido a ser adicionada ndo
precisa ser restrita, contanto que a quantidade possa oferecer uma
condig¢io acida suficiente para a desprotegio.

EXEMPLO

Daqui em diante, a presente invengdo € descrita
em mais detalhes com referéncia aos Exemplos; no entanto, deve-
se apreciar que os detalhes dos Exemplos ndo tém a intengdo de

limitar a presente invengao.



10

15

20

25

18

Exemplo 1: Sintese do éster etilico do acido

sin-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil)oxi]-

ciclobutano-1-carboxilico
Hidroélise da sin-hidantoina (FIG. 1, Etapa 1)
250 mL de uma solugdo de hidréxido de bario

saturada foram adicionados a 6,15 g (correspondendo a 25 mmol)
de 5-(3-benziloxiciclobutano)hidantoina e aquecidos sob refluxo
em um banho de 6leo a 114°C durante 24 horas ou mais para
produzir 4cido 1-amino-3-benziloxiciclobutano-1-carboxilico.
Em seguida, a analise TLC foi realizada utilizando-se, como
solventes moveis, dois tipos de sistemas: cloroférmio/metanol =
5/1 (valor Rf da sin-hidantoina = em torno de 0,6) ¢
cloroférmio/metanol = 95/1 (valor Rf da sin-hidantoina = por
volta de 0,3), € o término da rea¢io foi confirmado (por coloragdo
com UV e acido fosfomolibdico). Enquanto isso, a razdo de
sin/anti na hidantoina usada na reag¢do foi de cerca de 65/35.

Apébs o término da reagdo ser confirmado, a
solucdo de reacgdo foi resfriada a temperatura ambiente, € cerca de
27 mL de 1 mol/mL 4acido sulfturico foi adicionado para
neutralizar a solug¢do de reagdo. Apds a neutralizagdo, a solugdo
de reacdo foi adicionalmente agitada a temperatura ambiente
durante 5 minutos, € o precipitado formado foi removido por
filtracdo. O liquido filtrado foi concentrado para produzir 19,07 g
de sdélido branco como uma mistura de acido 1l-amino-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico e um sal inorgéanico.

Esterificacio etilica (FIG. 1. Etapa 2)
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19,07 g de acido 1-amino-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico, que tinha sido totalmente
seco para remover a agua, foram dissolvidos em 250 mL de
etanol. A esta solug¢ido, 9,5 mL (correspondendo a 75 mmol) de
trietilamina foram adicionados e resfriados a -78°C durante 20
minutos, € entdo 4,6 mL (correspondendo a 62,5 mmol) de cloreto
de tionila foram adicionados. A soluc¢io de reag¢do foi agitada a
0°C durante 1 hora e a temperatura ambiente por 1 hora, seguido
por aquecimento sob refluxo em um banho de 6leo a 95°C durante
a noite. O término da reagdo foi confirmado por analise TLC
usando um solvente moével de cloroférmio/metanol = 95/1 (valor
Rf do composto-alvo = cerca de 0,6) (confirmado por coloragdo
com UV e acido fosfomolibdico). Apo6s o término da reaglo ser
confirmado, a solu¢do de rea¢do foi concentrada sob pressao
reduzida para produzir éster etilico do acido l-amino-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico.

Adicdo de Boc (FIG. 1, Etapa 3)

7,64 g de éster etilico do acido 1-amino-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico foram dissolvidos em 250 mL
de uma solugdo misturada de etanol/trietilamina = 9/1. Apds a
solucdo ter sido resfriada em um banho de gelo por 15 minutos,
8,6 mL (correspondendo a 37,5 mmol) de dicarbonato de t-butila
foram adicionados a solugdo e agitados a temperatura ambiente
durante a noite. O término da reagdo foi confirmado por andlise
TLC usando um solvente moével de hexano/acetato de etila = 1:1

(valor Rf do produto de reagdo alvo = cerca de 0,6) (confirmado
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por coloragdo com UV e acido molibdico). Apods o término da
reacdo ser confirmado, a solu¢do de reagdo foi concentrada sob
pressio reduzida para produzir cristais brancos como um residuo.
Ao residuo, 150 mL de acetato de etila resfriado ¢ 150 mL de 0,5
mol/L de acido cloridrico resfriado foram adicionados, agitados
em um banho de gelo por 5 minutos e deixados em repouso a
temperatura ambiente até ocorrer a separagao. A camada
organica foi extraida e lavada com 150 mL de dgua duas vezes,
com 150 mL de uma solugdo aquosa saturada de hidrogénio
carbonato de sédio, com 150 mL de agua duas vezes e com 150
mL de solugdo salina saturada duas vezes nesta ordem, seca com
sulfato de sédio anidrico e concentrado sob pressdo reduzida para
produzir uma matéria oleosa amarela. Separadamente, a camada
de agua foi extraida e lavada com 150 mL de acetato de etila duas
vezes, com 150 mL de agua duas vezes € com 150 mL de solug¢éo
salina saturada nesta ordem, seca com sulfato de sédio anidro, €
concentrada sob pressdo reduzida para recuperar uma pequena
quantidade de matéria oleosa amarela.  Pela série de operagdes,
8,82 g de matéria oleosa amarelo-claro foram obtidos. Uma vez
que foi confirmado, com a andlise TLC, que haviam reagentes
restantes no residuo, ela foi purificada brevemente por
cromatografia em coluna de gel de silica (hexano/acetato de etila
= 1/1) para produzir 4,9282 g (correspondendo a 14 mmol) de
éster etilico do 4cido  1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-
benziloxiciclobutano-1-carboxilico como cristais brancos.

Desbenzilacdo (FIG. 1. Etapa 4)
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A 4,9282 g (correspondendo a 14 mmol) de
éster etilico do acido 1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)3-benziloxi-
ciclobutano-1-carboxilico, foram adicionados 150 mL de etanol e
depois 900 mg de palddio suportado em carvio ativo (paladio a
10%), ¢ a mistura foi expurgada com hidrogénio e agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Apds a reagdo, o paladio
suportado em carvdo ativo foi removido por filtragdo usando
Celita, e o liquido filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida
para produzir 5,74 g de cristais brancos como residuo. A reac¢do
foi investigada por analise TLC usando um solvente modvel de
hexano/acetato de etila = 1/1 (valor Rf do produto de reagdo alvo
= cerca de 0,2) (confirmado por coloragdo com UV e ninidrina)
para confirmar o término da reagcdo. Em seguida, o residuo foi
separado e purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (hexano/acetato de etila = 1/1, hexano/acetato de etila = 4/1)
para produzir 1,61 g (correspondendo a 6,2 mmol) de éster etilico
do acido 1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)3-hidroxi-ciclobutano-1-
carboxilico como cristais brancos.

Baseado nas integragdes '"H-NMR do trans-
préton ligado ao atomo de carbono na posi¢do 3 da forma sin do
préton cis ligado ao atomo de carbono na posi¢do 3 da forma anti,
uma razdo de molar da forma sin ¢ da forma anti foi estimada
como sendo de 14/46 para o éster etilico do acido 1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-hidréxi-ciclobutano-1-carboxilico.

Triflacdo (FIG. 1, Etapa 5)
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259 mg (1 mmol: a razdo de sin/anti no inicio da
reacdo foi de 14/46) de éster etilico do acido 1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-ciclobutano-1-carboxilico foram
dissolvidos em 4 mL de piridina e agitados em um banho de gelo
por 20 minutos. Em seguida, 0,26 mL (correspondendo a 1,5
mmol) de anidrido trifluormetanosulfonico foram adicionados, € a
mistura foi agitada por 30 minutos. A reacio foi investigada por
analise TLC usando um solvente moével de hexano/éter dietilico =
1:1 (valor Rf do produto de reagdo alvo = cerca de 0,6)
(confirmado por coloragdo com ninidrina) para confirmar o
término da reagéo. A TLC mostrou que apenas um ponto no
valor Rf = 0,4 representando o éster etilico do acido sin-1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil))oxi]-
ciclobutano-1-carboxilico, mas também um ponto na origem
(hexano/éster dietilico = 1/1). Apébs confirmar o término da
reacdo, 50 mL de agua e¢ 50 mL de éter foram adicionados a
solugcdo de reagdo, e a extragcdo e lavagem foram realizadas com
50 mL de 1 mol/L de acido cloridrico duas vezes, com 50 mL de
agua duas vezes e com 50 mL de solugdo salina saturada duas
vezes, nesta ordem. Apds secagem com sulfato de sédio anidro,
realizou-se concentragcdo sob pressdo reduzida para produzir
297,2 mg de cristais amarelo-claros. A TLC mostrou que o
ponto na origem desapareceu, e, dessa forma, ndo haviam outros
pontos além do ponto no valor Rf = 0,4 (hexano/éter dietilico =
1/1). O residuo de reagdo foi separado e purificado por

cromatografia em coluna de gel de silica (hexano/éter dietilico =
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3:1) para produzir 222,8 mg de cristais brancos, que foi
confirmado por uma andlise NMR como sendo éster etilico do
acido sin-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-
[((trifluormetil)sulfonil)oxi]-ciclobutano-1-carboxilico.

Os resultados da medicdo NMR (padrido interno:
tetrametilsilano) do éster etilico de acido sin-1-(N-(t-
butoxicarbonil)amino)-3-[((trifluormetil)sulfonil)oxi]-
ciclobutano-1-carboxilico foram como segue. [0052]

NMR utilizada: JNM-ECP-500 (fabricado pela
JEOL, Ltd.)

'"H-NMR (solvente: CDCl;, frequéncia de
ressondncia: 500 MHz) : 85,41-5,35 (m, 1H), 5,32 (b, 1H), 4,26
(q, 2H, J=7 Hz), 3,10-3,02 (m, b, 4H), 1,45 (s, 9H), 1,31 (t, 3H,
J=7,0 Hz)

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

A presente invengdo pode ser usada na area de

sintese de compostos aminoacidos marcados com fluior radioativo
para agentes PET, sendo util na area de radiofarmacos.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A FIG. 1 ilustra um esquema da sintese do éster
etilico do acido sin-1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-
[((trifluormetil)sulfonil)oxi]ciclobutano-1-carboxilico quando a
sin/anti-hidantoina € usada como material inicial.

A FIG. 2 ilustra o espectro 'H-NMR do éster
etilico do 4cido  1-(N-(t-butoxicarbonil)amino)-3-hidréxi-

ciclobutano-1-carboxilico.
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REIVINDICACOES

1. — Processo para produzir um composto
precursor para um composto orginico marcado com fldor
radioativo, caracterizado por compreender:

uma etapa de reagdo para propiciar uma
condi¢do de reagdo a uma solugdo contendo um composto

representado pela seguinte formulagdo (1):

NHAR,
HO-——<><
COOR,

em que, na formula (1), R, representa um grupo

[

protetor de um grupo carboxila, € R, representa um grupo protetor
de um grupo amino, junto com uma base e um composto que
reage com o grupo OH do composto representado pela férmula
(1) para se tornar um grupo abandonador, ¢

uma etapa de purificagdo para purificar uma
solugdio de reacdo resultante da etapa de reagdo a fim de obter um
estereoisdmero  substancialmente unico de um composto

representado pela seguinte formula (2):

OR, NHA.,

i 2
—
COOR, o)

em que, na féormula (2), R; representa um grupo
protetor de um grupo carboxila, R; representa um grupo protetor
de um grupo amino, e R; representa um grupo abandonador.

2. — Processo de produgdo, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o composto que
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reage com o grupo OH do composto representado pela féormula
(1) para se tornar um grupo abandonador na etapa de reagdo € um
ou mais selecionados dentre o grupo que consiste de um acido
alquilsulfénico de cadeia linear ou cadeia ramificada com 1 a 10
atomos de carbono, um acido haloalquilsulfénico de cadeia linear
ou cadeia ramificada com 1 a 9 atomos de carbono, um acido
sulfénico aromatico € um cloreto de acido sulfdnico aromatico.

3. — Processo de produgido, de acordo com a
reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de que o acido
alquilsulfonico € o 4cido metanosulfénico.

4. — Processo de produgido, de acordo com a
reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de que o 4&cido
haloalquilsulfénico € o acido trifluormetanosulfénico.

5. — Processo de produgio, de acordo com a
reivindica¢do 2, caracterizado pelo fato de que o acido sulfénico
aromatico é o) acido toluenosulfonico, acido
nitrobenzenosulfénico ou acido benzenosulfénico.

6. — Processo de produgdo, de acordo com a
reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de que o cloreto de acido
sulfénico aromatico é o cloreto de acido toluenosulfonico, cloreto
de acido  benzenosulfoénico ou cloreto de acido
nitrobenzenosulfénico.

7. — Processo de produgdo, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de
que a base na etapa de reagdo € uma ou mais selecionadas dentre

0 grupo que consiste de uma alquilamina primdria a terciaria, de
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cadeia linear ou cadeia ramificada, com 1 a 10 atomos de
carbono, um composto heterociclico contendo nitrogénio com 2 a
20 atomos de carbono € um composto heteroaromdtico contendo
nitrogénio com 2 a 20 atomos de carbono.

8. — Processo de produ¢ido, de acordo com a
reivindicagdo 7, caracterizado pelo fato de que a alquilamina ¢
etilamina, propilamina, isopropilamina, dimetilamina, dietilamina,
dipropilamina, diisopropilamina, trimetilamina, trietilamina ou
tripropilamina.

9. — Processo de produgdo, de acordo com a
reivindicagdo 7, caracterizado pelo fato de que o composto
heterociclico contendo nitrogénio ¢ pirrolidina, imidazolina,
pirazolidina, piperidina, piperazina, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2.]Joctano,  pirrolina, aziridina ou 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundeca-7-eno.

10. — Processo de produg¢do, de acordo com a
reivindicagdo 7, caracterizado pelo fato de que o composto
heteroaromatico contendo nitrogénio é pirrol, piridina, pirimidina,
pirazina, triazina, imidazol ou pirazol.

11. — Processo de produgdo, de acordo com as
reivindica¢des 1 a 10, caracterizado pelo fato de que a etapa de
purificagdo € realizada por um processo de extragdo liquido-
liquido, um processo de separagdo por coluna, um processo de

purificagdo de pasta semifluida ou um processo de recristalizagéo.
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RESUMO

Patente de Inveng¢do para “PROCESSO PARA
PRODUCAO DE COMPOSTO PRECURSOR PARA
COMPOSTO ORGANICO MARCADO COM HALOGENIO
RADIOATIVO”.

Trata-se de um processo para produzir um
precursor marcado que ¢ 1til para a produgdo de um composto
aminoacido marcado com flGor radioativo. Na etapa de reagdo
para introduzir um grupo abandonador em uma mistura da forma
sin e da forma anti do FACBC, deixa-se uma base estar presente
no sistema de reagdo para produzir um aduto do grupo
abandonador sin que ndo reage com a base e ¢ altamente estavel, e
um aduto do grupo abandonador anti capaz de reagir com a base
para formar um composto hidrossoliivel. Ao empregar um método
de purificacdo que utiliza tal diferenga na solubilidade, o aduto do
grupo abandonador sin pode ser separado seletivamente. A base
pode ser uma alquilamina primaria a terciaria, de cadeia linear ou
cadeia ramificada, com 1 a 10 atomos de carbono, um composto
heterociclico contendo nitrogénio com 2 a 20 atomos de carbono,
e um composto heteroaromatico contendo nitrogénio com 2 a 20

atomos de carbono.
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