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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "ACIDO
L-GLUTAMICO MARCADO COM [F-18], L-GLUTAMINA MARCADA COM
[F-18], SEUS DERIVADOS E SEU USO, BEM COMO PROCESSOS PARA
SUA PREPARAGAO".

A presente invengao refere-se aos objetos caracterizados nas
reivindicagoes, isto €, ao acido L-glutdmico marcado com [F-18] e L-glutamina
marcada com [F-18] da formula geral |, seus derivados, bem como seu uso e
processos para a sua preparagao.

O diagnostico precoce de doengas tumorais malignas tem um
papel muito importante para o progndstico de sobrevivéncia de um paciente
com tumor. Neste diagnoéstico, os processos diagnodsticos por imagem, nao
invasivos, sdo um agente auxiliar importante. Nos ultimos anos, a tecnologia
PET (Positronen-Emissions-Tomographie — tomografia de emissao de posi-
trons) foi provada como sendo particularmente atil. A sensibilidade e especi-
ficidade da tecnologia PET dependem essencialmente da substancia trans-
missora de sinais utilizada (marcador) e sua distribuicao no corpo. Na busca
por marcadores adequados, tenta-se utilizar determinadas propriedades de
tumores, que distinguem o tecido tumoral do tecido sadio, circunvizinho. O
isétopo preferido comercialmente utilizado, que encontra aplicagdo para
PET, é o '®F. Devido ao seu curto tempo de semivalor abaixo de 2 horas, o
'8F faz exigéncias particulares a preparagdo de marcadores adequados. Ro-
tas de sintese longas, laboriosas e purificagbes ndo sao possiveis com este
isotopo, pois sendo, uma parte consideravel da radioatividade do isétopo ja
se dissipou, antes que o marcador possa ser utilizado para o diagndstico.
Por isso, muitas vezes ndo é possivel aplicar rotas de sintese estabilizadas
para fluoragdes nao radioativas na sintese de marcadores 8E  Além disso, a
alta atividade especifica do '®F (cerca de 80 GBg/nmol) leva a quantidades
de substancias muito baixas de fluoreto ['®F] para a sintese do marcador, o
que requer novamente um excesso extremo de precursor e faz com que o
sucesso da estratégia de uma radiossintese a base de reagdes de fluoragao
nao radioativas seja imprevisivel.

FDG (['®F[2-fluorodesoxiglicose)-PET & um agente auxiliar am
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plamente aceito e difundido no diagnéstico e outro monitoramento clinico de
doengas tumorais. Tumores malignos competem com o organismo hospedei-
ro para o suprimento de glicose para o suprimento de nutrientes (Warburg O.
Uber den Stoffwechsel der Carcinomzelle. Biochem. Zeitschrift 1924; 152:
309-339; Kellof G. Progress and Promise of FDG-PET Imaging for Cancer
Patient Management and Oncologic Drug Development. Clin Cancer Res.
2005; 11(8): 2785-2807). Nesse caso, as células tumorais tém geralmente
um metabolismo de glicose elevado em comparagao com as células circun-
vizinhas do tecido normal. Isso € utilizado no emprego de fluorodesoxiglicose
(FDG), um derivado da glicose, que € transportado para as células em gran-
de quantidade, mas ali € metabolicamente incluso ap6s a fosforilagdo como
FDG-6-fosfato ("efeito Warburg"). Por conseguinte, o FDG marcado com '8F
€ um marcador eficaz para a detecgdo de doengas tumorais em pacientes
por meio da tecnologia PET. Na busca por novos marcadores PET, recen-
temente também os aminoacidos foram utilizados cada vez mais para a ima-
gem PET de '®F (por exemplo, (review): Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2002
maio; 29(5):681-90). Nesse caso, alguns dos aminoacidos marcados com
'8F sdao adequados para a medigcdo da taxa de velocidade da sintese da pro-
teina, mas a maioria dos outros derivados, para a medigao da absorgao dire-
ta da célula no tumor. Aminoacidos marcados com '®F conhecidos s&o deri-
vados, por exemplo, de acidos da tirosina, fenilalanina, prolina, asparagina e
de aminoacidos ndo naturais (por exemplo, J. Nucl Med 1991; 32:1338—
1346, J Nucl Med 1996; 37:320-325, J Nucl Med 2001; 42:752-754 and J
Nucl Med 1999; 40:331-338). Acido glutamico e glutamina nio sdo conheci-
dos como derivados marcados com '®F, ao passo que derivados de acido
glutamico e derivados de acido glutamico fluorados nao radioativos s&o co-
muns; dessa maneira, por exemplo, aqueles, que contém fllor na posigéo y
(por exemplo, (review): Amino Acids. (2003) Apr;24(3):245-61) ou na posi¢ao
B (por exemplo, Tetrahedron Lett.; 30; 14; 1989; 1799-1802, J. Org. Chem.;
54; 2; 1989; 498-500, Tetrahedron: Asymmetry; 12; 9; 2001; 1303 - 1312).
No passado ja foi relatado de derivados de acido glutdmico, que

apresentam grupos protetores nas funcionalidades quimicas e um grupo de
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partida na posicdo B ou y. Dessa maneira, foi informado sobre glutamato
como mesilato ou brometo na posigao vy, cujas fungdes de acido e amina e-
ram providas de grupos éster ou protetores Z (J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1; 1986; 1323-1328) ou, por exemplo, de acido y-cloro-glutamico sem grupos
protetores (Synthesis; (1973); 44-46). Do mesmo modo, foi relatado diversas
vezes sobre derivados semelhantes, mas nos quais o grupo volatil esta posi-
cionado na posicao B; por exemplo, Chem. Pharm. Bull.; 17; 5; (1969); 879-
885, J. Gen. Chem. USSR (tradugao do idioma inglés); 38; (1968); 1645-
1648; Tetrahedron Lett.; 27; 19; (1986); 2143-2144, Chem. Pharm. Bull.; EN;
17; 5; 1969; 873-878, patente FR 1461184, patente JP 13142,

Os marcadores PET atuais, que sado utilizados para o diagnosti-
co do tumor, tém algumas desvantagens incontestadas: assim, FDG acumu-
la-se, na verdade, naquelas células com metabolismo aumentado da glicose,
contudo, ha também um metabolismo aumentado da glicose nas células e
tecidos envolvidos em outros estados patoldgicos e fisioldégicos, por exem-
plo, focos de infecgdo ou cura de feridas (resumidos em J. Nucl. Med. Tech-
nol. (2005), 33, 145-155). Frequentemente ainda é dificil de decidir, se uma
lesdo detectada por meio de FDG-PET é realmente de origem neoplasica ou
deve ser atribuida a outros estados fisiologicos ou patolégicos do tecido. Ao
todo, a atividade diagnéstica por meio de FDG-PET na oncologia, apresenta
uma sensibilidade de 84 % e uma especificidade de 88 % (Gambhir e outros,
"A tabulated summary of the FDG PET literature" J. Nucl. Med. 2001, 42, 1-
93S). Tumores no cérebro podem ser somente muito mal demonstrados, por
exemplo, através do alto acumulo de FDG no tecido cerebral sadio.

Os derivados de aminoacidos marcados com '8F conhecidos até
agora, sdo bem adequados em alguns casos para detectar tumores no cére-
bro ((review): Eur J Nucl Med Mol Imaging.. 2002 maio; 29(5):681-90), con-
tudo, em outros tumores eles ndo podem competir com as propriedades de
imagem do "padrao dourado” ['®F]2-FDG. A acumulagdo e retencdo metabo-
licas dos aminoacidos marcados com F-18 até agora em tecido tumoral é
geralmente mais baixa do que para FDG. Além disso, a acessibilidade de

aminoacidos ndo aromaticos marcados com F-18 isomericamente puros é



10

15

20

25

quimicamente de maior exigéncia.

De maneira similar a glicose, para o acido glutamico e glutamina
também foi descrito um metabolismo aumentado em células de tumor prolife-
rativas (Medina, J Nutr. 1131:2539S-2542S, 2001; Souba, Ann Surg 218:
715-728, 1993). A taxa aumentada de sinteses de proteina e acido nucleico,
bem como a obtencao de energia por si sdo assumidas como motivos para
um maior consumo de glutamina de células de tumor. A sintese de compos-
tos marcados com C-11 e C-14 correspondentes, isto &, idénticos com o
substrato natural, ja foi descrita na literatura (por exemplo, Antoni, Enzyme
Catalyzed Synthesis of L-[4-C-11]Aspartate and L-[5-C-11]Glutamate. J. La-
belled Compd. Radiopharm. 44;(4) 2001: 287 — 294) e Buchanan, The bi-
osynthesis of showdomycin: studies with stable isotopes and the determina-
tion of principal precursors. J. Chem. Soc. Chem. Commun.; EN; 22; 1984,
1515-1517). As primeiras referéncias com o composto marcado com C-11
nao apontam para qualquer acumulacéo significativa de tumor.

O objetivo da presente é encontrar novos compostos, que na
forma marcada com ['®F] sdo adequados para o diagnéstico a base de PET.

O objetivo é resolvido pela disponibilizagdo de acordo com a in-
vengao, de acido L-glutdmico marcado com ['®F] e L-glutamina marcada com
['®F], bem com seus derivados de acordo com a férmula geral (1), inclusive

seus diasteredbmeros e enantibmeros:

r2
kwg
3

R W, W

na qual
A representa
a) hidroxila,
b) C4-Cs alcoxi ramificado ou ndo-ramificado,
¢) hidréxi C41-Cs alcoxi ramificado ou nao-ramificado,
d) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada

ou nao-ramificada,
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e) N(C4-Cs5 alquila),,

f) NHo,

g) N(H)-L,

h) O-L ou

i) O-Z,

G representa

a) hidroxila,

b) O-C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

c) O-C,-Cs alquenila, ramificada ou ndo-ramificada,

d) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C,4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada

ou nao-ramificada ou

e) O-C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada,

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) '8F

c) '8F-C4-Cs alcodxi ramificado ou ndo-ramificado,

d) '®F-C;-Cs alquila ramificada ou n3o-ramificada,

e) "®F-hidroxi-C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,
f) ®F-C,-Cs alquenila ramificada ou ndo-ramificada ou
g) '®F-C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada,

h) hidroxila

i) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada ou

j) C1-Cs alcoxi ramificado ou nao-ramificado,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R’ ou

R? contenha exatamente um isétopo ®F e o outro substituinte em cada caso

nao contenha qualquer isétopo '6F,

L representa
a) C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,
b) C.-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,

c) C4-Cs alquil-(O-C1-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada ou

nao-ramificada ou

d) C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada e
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Z representa um equivalente de cation de metal, o qual pode ser
mono- ou bivalente, sendo que metais bivalentes podem levar a ligagao i6ni-
ca com dois radicais das estruturas de acordo com a invengéo,

emquené0, 1, 2ou 3 e em que todos os possiveis diastered-
meros e enantiomeros sdo parte do presente objeto da invengao.

Compostos preferidos da invengdo de acordo com a férmula (l)
destacam-se pelo fato, de que

A representa

a) hidroxila,

b) metdxi,

c) etéxi,

d) propéxi,

e) NMe,,

f) NEt,,

g) NHa,

h) N(H)-L ou

i) O-L,

j) O-Z.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
mula (I) destacam-se pelo fato, de que

A representa

a) hidroxila,

b) metoxi,

c) etoxi,

d) NMey,

e) NHz ou

f) N(H)-L.

Compostos particularmente preferidos da invengao de acordo
com a férmula (1) destacam-se pelo fato, de que

A representa

a) hidroxila,

b) metdxi ou
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c) NH..

Compostos preferidos da invengdo de acordo com a férmula (1)
destacam-se pelo fato, de que

A representa

OH.

Compostos preferidos da invengdo de acordo com a formula (1)
destacam-se pelo fato, de que

A representa

NH,.

Compostos preferidos da invengdo de acordo com a férmula (1)
destacam-se pelo fato, de que

G representa

a) hidroxila,

b) metdxi,

c) etoxi,

d) propéxi,

e) iso-propoxi ou

f) O-C2H4-OMe.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
mula (1) destacam-se pelo fato, de que

G representa

a) hidroxila,

b) metdxi ou

c) etodxi.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (l) destacam-se pelo fato, de que

G representa

a) hidroxila ou

b) metoxi.

Compostos preferidos da invengdo de acordo com a férmula (1)
destacam-se pelo fato, de que

R' e R? representam
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a) hidrogénio,

b) '°F,

c) "®F-metoxi,

d) "8F-etdxi,

e) '®F-propoxi

f) "8 F-metila,

g) "8F-etila ou

h) ®F-propila,

com a condigéo, de que exatamente um dos substituintes R' ou
R? contém exatamente um isotopo '®F e o outro substituinte em cada caso é
hidrogénio.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
mula (l) destacam-se pelo fato, de que

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) '8F,

c) "8 F-metoxi,

d) "®F-metila ou

e) '8F-etila,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R' ou
R? contém exatamente um isdtopo '®F e o outro substituinte em cada caso é
hidrogénio.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (1) destacam-se pelo fato, de que

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) b) '®F ou

c) b) "®F-metila,

com a condi¢do, de que exatamente um dos substituintes R' ou
R2 contém exatamente um isotopo '8F e o outro substituinte em cada caso é
hidrogénio.

Compostos particularmente preferidos da invengédo de acordo
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com a férmula (1) destacam-se pelo fato, de que R’ é selecionado do grupo
OH, CHgs, C,Hs e C3H7 e R? representa 'F.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (1) destacam-se pelo fato, de que R? é selecionado do grupo
OH, CHj3, C,Hs e C3H7 e R' representa '6F.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (1) destacam-se pelo fato, de que R' representa H e R? repre-
senta "°F.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a féormula (1) destacam-se pelo fato, de que R' representa '®F e R? re-
presenta H.

Compostos preferidos da invengado de acordo com a féarmula (1)
destacam-se pelo fato, de que

L representa

a) metila,

b) etila,

c) propila,

d) iso-propila,

e) —C,H4s-OMe ou

f) —C2H4-O-C,H4s-OMe.

Compostos particularmente preferidos da invencdo de acordo
com a féormula (1) destacam-se pelo fato, de que

L representa

a) metila ou

b) etila.

Compostos igualmente preferidos da invengdo de acordo com a
formula (1) destacam-se pelo fato, de que

Z representa ions de metal alcalino e de metal alcalino-terroso,
bem como niquel, que pode ser mono- ou bivalente, em que metais bivalen-
tes podem levar a ligagdo i6nica com dois radicais das estruturas de acordo
com a invengéao.

Z preferido & selecionado do grupo Na*, K*, Ca** e Mg?*.
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Todos os possiveis diasteredmeros e enantibmeros dos com-
postos preferidos de acordo com a formula (1) sdo parte do presente objeto
de invengao.

Além disso, é dada particular preferéncia a cada um dos com-

5 postos do seguinte grupo, em que todos os possiveis diasterebmeros e e-

nantibmeros sao parte do presente objeto de invengao:

"W w N,
A 8
W,
HQWOH %NWM
R, N,
& o
”Wm Y o
" oy NH,
F € b F
3 g
HD ] M o8
NH, Y,
G
w - P
IS T
MO \‘g*/ﬁ an mxw\%
< ik, © e,

“rg ' "FS‘ J
" O.E\Tr’\:(ﬁ\ o WM j ?’E"Qn
¢ "

"y

b 3

S
HN

O processo para a preparagao dos compostos da formula geral

(1) de acordo com a invengéo, destaca-se pelo fato, de que o composto de
acordo com a féormula (l), é libertado de um composto precursor do compos-

10  to de acordo com a féormula (1) ap6s a introdugéo do isétopo '®F. Em um se-
gundo aspecto, a presente invengao refere-se, dessa maneira, aos compos-

tos da formula (Il):
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R*
H

R Q {1

na qual A’ representa

a) hidroxila,

b) C41-Cs alcoxi ramificado ou ndo-ramificado,

c¢) hidréxi C4-Cs alcodxi ramificado ou ndo-ramificado,

d) O-C4+-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada
ou nao-ramificada,

e) N(C+-Cs alquila),,

f) NH,

g) N(H)-U,

h) N(H)-L’ ou

i) O-L,

G’ representa

a) hidroxila,

b) O-Z,

c) O-C+-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

d) O-C,-Cs alquenila ramificada ou ndo-ramificada,

e) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada
ou nao-ramificada ou

f) O-C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada,

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) 18F,

c) '8F C4-Cs alcéxi ramificado ou ndo-ramificado,

d) "®F-C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

e) "®F-hidroxi-C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

f) *®F-C,-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada ou

g) '®F-C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada,

h) hidroxila,

i) C1-Cs alquila ramificada ou n&o-ramificada ou
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j) C1-Cs alcoxi ramificado ou ndo-ramificado,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R' ou

R? contenha exatamente um isétopo ®F e o outro substituinte em cada caso

ndo contenha qualquer isétopo '8F.

Q representa

a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N(H)-aliloxicarbonila,

c) N(H)-benziloxicarbonila,

d) N(H)-etoxicarbonila,

e) N(H)-metoxicarbonila,

f) N(H)-propoxicarbonila,

e) N(H)-2,2,2-tricloroetoxicarbonila,

f) N(H)-1,1-dimetilpropinila,

g) N(H)-1-metil-1-fenil-etoxicarbonila,

h) N(H)-1-metil-1-(4-bifenilil)etoxicarbonila,

i) N(H)-ciclobutilcarbonila,

i) N(H)-1-metilciclobutilcarbonila,

k) N(H)-vinilcarbonila,

1) N(H)-alilcarbonila,

m) N(H)-adamantilcarbonila,

n) N(H)-difenilmetilcarbonila,

o) N(H)-cinamilcarbonila,

p) N(H)-formila,

q) N(H)-benzoila,

r) N(H)-tritila,

s) N(H)-p-metoxifenil-difenilmetila,

t) N(H)-di(p-metoxifenil)fenilmetila,
N, %.:-c

u) x ou

v) N-(terc-butoxicarbonila).,

L’ representa

a) C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,
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b) C.-Cs alguenila ramificada ou nao-ramificada,

c) C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
nao-ramificada ou

d) C.-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada,

U representa

a) terc-butoxicarbonila,

b) aliloxicarbonila,

c) benziloxicarbonila,

d) metoxicarbonila,

e) propoxicarbonila, ou

f) etoxicarbonila,

X' e X” independentes um do outro, representam

a) C+-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) arila substituida ou ndo-substituida,

¢) aralquila ou

d) heteroarila e

Z' representa um equivalente de ion de cation de metal, o qual
pode ser mono- ou bivalente, em que metais bivalentes podem levar a liga-
g¢ao idbnica com dois radicais das estruturas de acordo com a invengao ou
podem formar ligagbes coordenadas com fungédo carboxila e amina do deri-
vado de aminoacido.

Z' preferido é selecionado do grupo Na*, K*, Ca** e Mg®* ou é
Ni?*,

em que n € 0, 1, 2 ou 3 e todos os possiveis diasteredmeros e
enantidmeros s3o parte do presente objeto de invengéo.

Compostos preferidos da invengdo de acordo com a formula (ll)
destacam-se pelo fato, de que

A’ representa

a) hidroxila,

b) metoxi,

c) etoxi,

d) terc-butdxi,
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e) NMe,

f) NEt,

g) NHg,

h) N(H)-U,
i) N(H)-L’ ou
j) O-L'.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-

mula (Il) destacam-se pelo fato, de que

A’ representa
a) hidroxila,
b) metdxi,

c) etoxi,

d) NMe;,

e) N(H)-U,

f) NH2 ou

g) N(H)-L'.

Compostos particularmente preferidos da invengédo de acordo

com a férmula (Il) destacam-se pelo fato, de que

A’ representa

a) hidroxila,

b) etéxi,

b) metoxi,

¢c) N(H)-U ou

d) NHa.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo

com a féormula (Il) destacam-se pelo fato, de que

A’ representa

a) hidroxila,

b) C1-Cs alcoxi ramificado ou n&o-ramificado,
c) —NH-terc-butoxicarbonila ou

d) NHa.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
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com a formula (11) destacam-se pelo fato, de que

A’ representa etoxi.

Compostos particularmente preferidos da invengao de acordo
com a féormula (II) destacam-se pelo fato, de que

A’ representa NH..

Compostos preferidos da invengao de acordo com a féormula (If)
destacam-se pelo fato, de que

G’ representa

a) hidroxila,

b) OZ,

c) metoxi,

d) etdxi,

e) terc-butdxi,

f) iso-propoxi ou

g) O-C;H4-OMe.

Outros compostos preferidos da invengao de acordo com a for-
mula (ll) destacam-se pelo fato, de que

G’ representa

a) hidroxila,

b) OZ,

c) metoxi ou

d) etoxi.

Compostos particularmente preferidos da invencdo de acordo
com a féormula (ll) destacam-se pelo fato, de que

G’ representa

a) hidroxila,

b) OZ’,

c) metoxi.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a féormula (ll) destacam-se pelo fato, de que

G’ representa etoxi.

Compostos preferidos da invencao de acordo com a formula (1)
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destacam-se pelo fato, de que

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) 18F,

c) "8 F-metoxi,

d) '®F-etéxi,

e) ‘®F-propoxi,

f) '8 F-metila,

g) "®F-etila ou

h) ®F-propila,

com a condi¢do, de que exatamente um dos substituintes R' ou
R? contenha exatamente um isotopo '8F e o outro substituinte em cada caso
seja hidrogénio.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
mula (1) destacam-se pelo fato, de que ‘

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) '8F

c) "®F-metoxi,

d) "®F-metila ou

e) "®F-etila,

com a condi¢do, de que exatamente um dos substituintes R' ou
R? contenha exatamente um isétopo '®F e o outro substituinte em cada caso
seja hidrogénio.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (ll) destacam-se pelo fato, de que

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) '8F ou

c) "8 F-metila,

com a condicdo, de que exatamente um dos substituintes R’ ou

R? contenha exatamente um isétopo '8F e o outro substituinte em cada caso
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seja hidrogénio.

Compostos particularmente preferidos da invengao de acordo
com a formula (ll) destacam-se pelo fato, de que R' é selecionado do grupo
OH, CHs, C,Hs e CsH7 e R? representa '8F.

Compostos particularmente preferidos da invengao de acordo
com a férmula (Il) destacam-se pelo fato, de que R? é selecionado do grupo
OH, CHs, C,Hs e C3H7 e R’ representa '°F.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a féormula (l1) destacam-se pelo fato, de que R' representa H e R? re-
presenta '®F.

Compostos particularmente preferidos da invencdo de acordo
com a formula (Il) destacam-se pelo fato, de que R' representa '®F e R? re-
presenta H.

Compostos preferidos da invengéao de acordo com a foérmula (i)
destacam-se pelo fato, de que

Q representa

a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N(H)-benziloxicarbonila,

c) N-(terc-butoxicarbonila), ou

d)
\N =__<

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-

X

mula (ll) destacam-se pelo fato, de que
Q representa
a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N-(terc-butoxicarbonila); ou

\N%

c)

X"
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Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (ll) destacam-se pelo fato, de que
Q representa

a) N(H)-terc-butoxicarbonila ou

b)
\N=<

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo

X

com a formula (ll) destacam-se pelo fato, de que
Q representa N(H)-terc-butoxicarbonila.
Compostos particularmente preferidos da invengao de acordo

10 com a formula (Il) destacam-se pelo fato, de que Q representa

Compostos preferidos da invengao de acordo com a formula (1)
destacam-se pelo fato, de que
L’ representa
a) metila,
15 b) etila,
c) propila,
d) iso-propila,
e) —C,H4-OMe ou
f) —C2H4-O-CoH4-OMe.
20 Outros compostos preferidos da invengao de acordo com a for-
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mula (Il) destacam-se pelo fato, de que

L’ representa

a) metila ou

b) etila.

Compostos preferidos da invencédo de acordo com a féormula (1)
destacam-se pelo fato, de que

U representa

a) terc-butoxicarbonila, ou

b) aliloxicarbonila ou

c) etoxicarbonila.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
mula (ll) destacam-se pelo fato, de que

U representa

a) terc-butoxicarbonila,

b) etoxicarbonila.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a féormula (ll) destacam-se pelo fato, de que

U representa terc.-butoxicarbonila.

Compostos preferidos da invengédo de acordo com a férmula (I1)
destacam-se pelo fato, de que

X e X’ representam

a) C41-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) arila substituida ou nao-substituida ou

c) aralquila.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
mula (Il) destacam-se pelo fato, de que

X' e X” independentes um do outro, representam

a) C4-Cs alquila ramificada ou n&o-ramificada,

b) arila substituida ou nao-substituida.

Compostos particularmente preferidos da invengao de acordo
com a formula (Il) destacam-se pelo fato, de que

X e X" representam fenila ou fenila substituida na posigao 2.
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Z representa um equivalente de cation de metal, o qual pode
ser mono- ou bivalente, sendo que metais bivalentes podem levar a ligacao
ibnica com dois radicais das estruturas de acordo com a invengao ou podem
formar ligagdes coordenadas com fungao carboxila ou amina dos derivados
de aminoacidos.

Compostos preferidos da invengao de acordo com a formula (11)
destacam-se pelo fato, de que

Z representa um ion Ni?* ou

Z’ é selecionado do grupo: Na*, K*, Ca?* e Mg*"*,

em que todos os possiveis diasterebmeros e enantidbmeros dos
compostos preferidos da invengédo de acordo com a formula (ll) sao parte do
presente objeto da invengao.

Além disso, € dada particular preferéncia a cada um dos com-
postos do seguinte grupo, em todos os possiveis diasteredbmeros e enantid-

meros sao parte do presente objeto da invengao:

O processo para a preparagado dos compostos da formula geral
(1) de acordo com a invengao, destaca-se pelo fato, de que a maioria dos
compostos de acordo com a férmula (l1), pode originar-se de um composto
precursor do composto da formula (11l) apés a introdugéo do isétopo 'éF.

Em um terceiro aspecto, a presente invencao refere-se aos

compostos da féormula (ll1):

na qual
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A’ representa

a) hidroxila,

b) C1-Cs alcdxi ramificado ou nao-ramificado,

c) hidroxi C4-Cs alcdxi ramificado ou ndo-ramificado,

d) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada

ou nao-ramificada,

e) N(C+-Cs alquila),,

f) NH2,

g) N(H)-U’,

h) N(H)-L” ou

i) O-L”,

G” representa

a) hidroxila,

b) O-Z”,

¢) O-C+-C5 alquila ramificada ou ndo-ramificada,
d) O-C,-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,
e) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada

ou nao-ramificada,

f) O-C,-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada ou
g) trifenilmetéxi,

R® e R* representam

a) hidrogénio

b) E-C4-Cs alcdxi ramificado ou ndo-ramificado,

c) E-C+-Cs5 alquila ramificada ou ndo-ramificada,

d) E-hidréxi-C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,
e) E-C,-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,
f) E-C.-Cs5 alquinila ramificada ou nao-ramificada,

g) hidroxila,

h) C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada ou

i) C1-Cs alcoxi ramificado ou nao-ramificado,

com a condi¢do de que exatamente um dos substituintes R® ou

R* contenha um E e o outro substituinte em cada caso n&o contenha qual-
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E representa

a) cloro,

b) bromo,

c) mesiloxi,

d) trifluormesiléxi,

e) nonafluorbutildxi ou

f) tosiloxi,

Q’ representa

a) N(H)-terc-butoxicarbonila,
b) N(H)-aliloxicarbonila,

c) N(H)-benziloxicarbonila,
d) N(H)-etoxicarbonila,

e) N(H)-metoxicarbonila,

f) N(H)-propoxicarbonila,

g) N(H)-2,2,2-tricloroetoxicarbonila
h) N(H)-1,1-dimetilpropinila

i) N(H)-1-metil-1-fenil-etoxicarbonila

j) N(H)-1-metil-1-(4-bifenilil)-etoxicarbonila

k) N(H)-ciclobutilcarbonila

I) N(H)-1-metilciclobutilcarbonila
m) N(H)-vinilcarbonila

n) N(H)-alilcarbonila

0) N(H)-adamantilcarbonila

p) N(H)-difenilmetilcarbonila

q) N(H)-cinamilcarbonila

r) N(H)-formila

s) N(H)-benzoila

t) N(H)-tritila

u) N(H)-p-metoxifenil-difenilmetila
v) N(H)-di-(p-metoxifenil)-feniimetila ou
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\N__:<

x) N-(terc-butoxicarbonila),,

X"

L” representa

a) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) C.-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,

c) C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C¢-C4 alquila ramificada ou
néo-ramificada ou

d) C,-Cs5 alquinila ramificada ou nao-ramificada,

U’ representa

a) terc-butoxicarbonila,

b) aliloxicarbonila,

c) benziloxicarbonila ou

d) etoxicarbonila,

X e X” independentes um do outro, representam

a) C4-Cs5 alquila ramificada ou ndo-ramificada,

b) arila substituida ou ndo-substituida,

c) aralquila ou

d) heteroarila e

Z” representa um equivalente de ion de cation de metal, o qual
pode ser mono- ou bivalente, em que metais bivalentes podem levar a liga-
¢ao idnica com dois radicais das estruturas de acordo com a invengéo ou
podem formar ligacdes coordenadas com fungdo carboxila e amina do deri-
vado de aminoacido.

Z” preferido é selecionado do grupo Na*, K*, Ca?* e Mg®* ou é
Ni%*,

em que n € 0, 1 ou 3 e todos os possiveis diasterebmeros e e-
nantidmeros sdo parte do presente objeto de invengéo.

Compostos preferidos da invengao de acordo com a formula (111)
destacam-se pelo fato, de que

A’” representa
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a) hidroxila,

b) metdxi,

c) etdxi,

d) terc-butdxi,

e) NMe,

f) NEt,

g) NH,

h) N(H)-U’,

i) N(H)-L” ou

j) O-L".

Outros compostos preferidos da invengao de acordo com a for-
mula (lll) destacam-se pelo fato, de que

A” representa

a) hidroxila,

b) metdxi,

c) etoxi,

d) NMe,,

e) N(H)-U',

f) NH; ou

g) N(H)-L".

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (lll) destacam-se pelo fato, de que

A’ representa

a) hidroxila,

b) etdxi,

b) metoxi,

c) N(H)-U ou

d) NH..

Compostos preferidos da invengéo de acordo com a férmula (lll)
destacam-se pelo fato, de que

G” representa

a) hidroxila,
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b) OZ”,

c) metdxi,

d) etoxi,

e) terc-butodxi,

f) iso-propoxi ou
g) O-C,H4-OMe.

Outros compostos preferidos da invengao de acordo com a for-

mula (lll) destacam-se pelo fato, de que

G” representa
a) hidroxila,

b) OZ”,

c) metoxi ou
d) etdxi.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo

com a férmula (l1l) destacam-se pelo fato, de que

G” representa
a) hidroxila,
b) OZ” ou

c) metdxi.

Compostos preferidos da invencao de acordo com a formula (l1l)

destacam-se pelo fato, de que

R® e R* representam

a) hidrogénio,

b) E-metdxi,

c) E-etéxi,

d) E-propdxi,

e) E-metila,

f) E-etila ou

g) E-propila,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R® ou

R® contenha um E e o outro substituinte seja em cada caso hidrogénio.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
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mula (lll) destacam-se pelo fato, de que

R? e R* representam

a) hidrogénio,

b) E-metoxi

c) E-metila ou

d) E-etila,

com a condi¢do, de que exatamente um dos substituintes R3 ou
R? contenha um E e o outro substituinte seja em cada caso hidrogénio.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (1) destacam-se pelo fato, de que

R3 e R* representam

a) hidrogénio ou

b) E-metila,

com a condig¢do, de que exatamente um dos substituintes R® ou
R* contenha um E e o outro substituinte seja em cada caso hidrogénio.

Compostos preferidos da invengao de acordo com a férmula (l11)
destacam-se pelo fato, de que

E representa

a) cloro,

b) bromo,

c) mesil6xi,

d) trifluormesiléxi ou

e) tosiloxi.

Outros compostos preferidos da invengao de acordo com a for-
mula (lll) destacam-se pelo fato, de que

E representa

a) cloro,

b) bromo,

c) mesiloxi,

d) trifluormesildxi ou

e) tosiloxi.

Compostos particularmente preferidos da invengéo de acordo
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com a férmula (lll) destacam-se pelo fato, de que
E representa
a) bromo ou
b) mesiloxi.
5 Compostos preferidos da invencdo de acordo com a férmula (lil)
destacam-se pelo fato, de que
Q’ representa
a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N(H)-benziloxicarbonila ou

c)
\N';<

Outros compostos preferidos da invengao de acordo com a for-

x‘.
10

mula (ll1) destacam-se pelo fato, de que

Q’ representa

a) N(H)-terc-butoxicarbonila ou

b)
\N%

Compostos preferidos da invengao de acordo com a férmula (lil)

156 X

destacam-se pelo fato, de que

L” representa
a) metila,

20 b) etila,
c) propila,
d) iso-propila,
e) —C,H4-OMe ou
f) —C2H4-O-C2Hs-OMe.

25 Outros compostos preferidos da invengao de acordo com a for-

mula (ll) destacam-se pelo fato, de que
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L” representa

a) metila ou

b) etila.

Compostos preferidos da invengao de acordo com a férmula (lil)
destacam-se pelo fato, de que

U’ representa

a) terc-butoxicarbonila,

b) aliloxicarbonila ou

c) etoxicarbonila.

Outros compostos preferidos da invencdo de acordo com a for-
mula (lll) destacam-se pelo fato, de que

U’ representa

a) terc-butoxicarbonila ou

b) benziloxicarbonila.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a férmula (lll) destacam-se pelo fato, de que

U’ representa terc-butoxicarbonila.

Compostos preferidos da invencdo de acordo com a féormula (I1l)
destacam-se pelo fato, de que

X' e X” independentes um do outro, representam

a) C4-Cs5 alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) arila substituida ou nao-substituida ou

c) aralquila.

Outros compostos preferidos da invengdo de acordo com a for-
mula (lll) destacam-se pelo fato, de que

X' e X” independentes um do outro, representam

a) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada e

b) arila substituida ou nao-substituida.

Compostos particularmente preferidos da invengdo de acordo
com a formula (11l) destacam-se pelo fato, de que

X' e X" representam fenila ou fenila substituida na posigao 2.

Compostos preferidos da invengao de acordo com a férmula (111)
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destacam-se pelo fato, de que

Z” representa Ni?".

Sendo que todos os possiveis diasterebmeros e enantibmeros
dos compostos preferidos de acordo com a formula (lll) sdo parte do presen-
te objeto da invengéo.

O termo "arila", tal como é aplicado aqui por si mesmo ou como
parte de um outro grupo, refere-se a grupos aromaticos monociclicos ou bi-
ciclicos, que podem conter seis a doze atomos de carbono no anel, tal como,
por exemplo, fenila ou naftila e podem ser arbitrariamente substituidos na
posigao 2.

Os grupos arila podem ser substituidos em qualquer posi¢éo
adequada, que leva a um composto estavel, por um ou mais radicais do gru-
po: hidroxi, halogénio, C4-Cs-alquila, C1-Cs-alcoxi, ciano, CF3, nitro.

Como substituintes sejam mencionados grupos metéxi, etoxi,
propoxi, iso-propoxi, hidréxi, fldor, cloro, bromo, metila, etila, propila, iso-propila
ou trifluormetila.

Por halogénio entende-se em cada caso fluor, cloro, bromo ou
iodo.

O termo "alquila”, tal como € aplicado aqui por si mesmo ou como
parte de um outro grupo, refere-se a grupos C1-Cg-alquila e podem ser em ca-
deia linear ou ramificada e representar um grupo metila, etila, n-propila, iso-
propila, n-butila, iso-butila, terc.-butila ou n-pentila, 2,2-dimetilpropila, 2-metil-
butila ou 3-metilbutila. Um grupo metila ou etila é preferido. Por alquila en-
tende-se em cada caso um radical alquila em cadeia linear ou ramificada, tal
como, por exemplo, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-
butila, terc-butila, pentila, isopentila ou hexila, heptila, octila, nonila, decila,
undecila, dodecila.

Os substituintes alquenila sdo, em cada caso, em cadeia linear
ou ramificada, sendo mencionados, por exemplo, os seguintes radicais: vini-
la, propen-1-ila, propen-2-ila, but-1-en-1-ila, but-1-en-2-ila, but-2-en-1-ila,
but-2-en-2-ila, 2-metilprop-2-en-1-ila, 2-metilprop-1-en-1-ila, but-1-en-3-ila,

etinila, prop-1-in-1-ila, but-1-in-1-ila, but-2-in-1-ila, but-3-en-1-ila, alila.
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Os grupos alquinila podem ser em cadeia linear ou ramificada e
representam, por exemplo, C=C, -CH,-C=CH, -C=C-CH3;, -CH(CH3)-C=CH,
-C=C-CH,(CH3j), -C(CHj),-C=CH, -C=C-CH(CHj3),-, CH(CH3)-C=C-CH3;, -
CH>-C=C- CH2(CHaj).

Os grupos C-Cs-alcoxi podem ser em cadeia linear ou ramifica-
da e representam um grupo metoéxi, etdxi, n-propdxi, iso-propdoxi, n-butodxi,
iso-butdxi, terc-butéxi ou n-pentoxi, 2,2-dimetilpropdxi, 2-metilbutoxi ou 3-
metilbutdxi. Um grupo metdxi ou etdxi € preferido.

O radical heteroarila compreende em cada caso 5 — 16 atomos
de anel e ao invés de um atomo de carbono, pode conter um ou mais hete-
roatomos iguais ou diferentes, tal como oxigénio, nitrogénio ou enxofre no
anel e pode ser mono-, bi- ou triciclico e adicionalmente, em cada caso, po-
de ser benzocondensado.

Por exemplo, sejam mencionados: tienila, furila, pirrolila, oxazoli-
la, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazo-
lila, tiadiazolila e outros e derivados benzo dos mesmos, tais como, por e-
xemplo, benzofuranila, benzotienila, benzotiazolila, benzoxazolila, benzimi-
dazolila, indazolila, indolila, isoindolila e outros ou piridila, piridazinila, pirimi-
dinila, pirazinila, triazinila e outros e derivados benzo dos mesmos, tais co-
mo, por exemplo, quinolila, isoquinolila e outros ou azocinila, indolizinila, pu-
rinila e outros e derivados benzo dos mesmos; ou quinolinila, isoquinolinila,
cinolinila, ftalazinila, quinazolinila, quinoxalinila, naftiridinila, pteridinila, car-
bazolila, acridinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila, xantenila, oxepinila.

A invencdo compreende também o complexo Ni?* contendo a
base de Schiff de um composto de acordo com a férmula () e o composto
(8)-2-[N-(N-benzilprolillamino]benzofenona como tal e seu uso para a prepa-
ragdo de um composto de acordo com a férmula (1).

Além disso, a invengdo compreende também o complexo Ni**
contendo a base de Schiff de um composto precursor do composto de acor-
do com a formula (1) e seu composto (S)-2-[N-(N-benzilprolil)amino] benzo-
fenona como tal e seu uso para a preparacao de um composto de acordo

com a formula (1).
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Compostos de acordo com a invengao, tais como, por exemplo,
acido 4-flaor-l-glutdmico e 4-fluor-I-glutamina, podem ser preparados, por
exemplo, tal como mostrado no esquema 1, através de sintese assimétrica
catalisada com metal com auxilio de um complexo de Ni** de uma base de
Schiff contendo glicina e (S)-[N-(N-benzilprolillamino]benzofenona (BPB) (1)3,

bem como éster etilico de acido etil-a-bromoacrilico ou a-bromoacrilamida

(2).
ﬂ O o Q
N.. ,o-ﬁ . EtOH, rt. \ 'OMR
TINI. . R 30 min NI
Ao« B A ]
(o} Br
:

4

80 °C, 10 min

R

Q O
O o H
N. Re;
————e SN 1
H,N . N | F
x HCI O
4

Esquema 1

R = -OEt, -NH,
X = -OH, -NH,

Nesse caso, a ligagdo C-C pode ser efetuada tanto em solven-
tes proéticos, como também aproéticos. A reacdo pode ser efetuada em condi-
¢oes moderadas, tal como, por exemplo, temperatura ambiente ou tempera-
turas elevadas. Nesse caso, a adicdo de uma base é util. Assim, por exem-

plo, pode ser utilizada a di-isopropilamina, di-isopropiletilamina, trietilamina
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ou similar. A mistura de reagdo é agitada de maneira favoravel por 1 — 3 ho-
ras e, em seguida, € novamente adicionada a etil-a-bromoacrilato ou a-
bromoacrilamida. A reacdo pode ser monitorada por meio de cromatografia
de camada fina (DC). Para esse fim, prestam-se, entre outros, sistemas de
silica-gel/éster acético/cloroformio. Apds a adigcdo de etil-a-bromoacrilato ou
a-bromoacrilamida e agitagdo por, pelo menos, uma hora, a reagao esta
concluida em uma parte consideravel. Depois, a mistura de reagao € neutra-
lizada através da adigdo de acido organico ou mineral (ou uma combinagéo
de ambos), por exemplo, acido acético, acido féormico, acido trifluoraceético,
acido tricloroacético, acido propidnico, acido cloridrico, acido sulfurico, acido
percloérico, acido fosforico e outros. O complexo de Ni de éster etilico de aci-
do 4-bromo-glutamico pode ser extrativamente separado da mistura de rea-
¢ao. Para isso, sdo adequados, por exemplo, solventes organicos halogena-
dos ou ndo halogenados, tais como, por exemplo, cloroférmio, cloreto de
metileno, éter dialquilico, éster acético, alcanos e outros. ApGs a secagem
da fase organica por meio de agente de secagem (por exemplo, sulfato de
sodio, sulfato de calcio ou similar), € concentrado no vacuo a secura. Atra-
vés de DC preparatoria (por exemplo, em silica-gel com uma mistura de elu-
ente de AcOEY/CHCIs, 1 : 1), é possivel detectar uma mistura de complexos
estereoisdbmeros, tais como 3 (S,S,S) e 3 (S,R,S/R). O complexo 3 (S,S,R)
pode ser separado, por exemplo, no sistema de separa¢gdo mencionado aci-
ma com um valor R; de 0,49. Os complexos 3 podem ser eluidos da silica-
gel, por exemplo, com MeOH, EtOH e outros e, em seguida, purificados por
cromatografia de coluna, por exemplo, em Sephadex com misturas de E-
tOH/CgHs.

O complexo obtido pode ser utilizado, depois, para outras rea-
¢Oes de substituicdo no dtomo de carbono substituido com bromo.

O composto precursor 3 de acordo com a invengdo, pode ser
convertido para o composto precursor 4 fluorado correspondente atraves de
substituicao nucledfila com [18F]F'. Para isso, os complexos 3 podem ser re-
agidos na presenga de uma base, tal como, por exemplo, NBusOH,

(NBu4)2COs3, K,CO3 e outras, com a solugdo de fluoreto correspondente. A
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reacao decorre preferivelmente a temperaturas elevadas. A adigédo de éteres
de coroa, tal como, por exemplo, Kriptofix (K2.2.2) pode influenciar a reagao
de forma positiva, particularmente em combinagdo com K,CO3; como base
catalisadora.

Os compostos fluorados acido 4-fluorglutdmico ou 4-fluorgluta-
mina podem ser libertados dos complexos 3 correspondentes através de
tratamento com acidos, tais como, por exemplo, acido cloridrico, acido fosfo-
rico, acido perclérico, acido sulfarico e outros. Nesse caso, tanto a dissocia-
¢do do derivado de aminoacido, como também a dissociagao do éster na
posi¢gao 5 ocorre quando se utiliza éster 5-metilico de acido 4-fluorglutamico.
O acido 4-fluorglutdmico pode ser previamente purificado através de um car-
tucho (por exemplo, QMA (Waters), LiChrolut (VWR/Merck) ou WHAT6803-
2005 SPE COLSAX (VWR/Merck)). A separagdo de impurezas (composto do
complexo 3, 4, acido 4-bromoglutamico e outro) pode ser efetuada por meio
de HPLC. Sistemas HPLC adequados podem ser, por exemplo: coluna: sili-
ca-gel portando grupos amino (por exemplo, Zorbax-NH;); eluente: 20 mM
de NaHPO4 em agua, fluxo: 4 mi/min. O composto 5 purificado pode ser
concentrado removendo adequadamente o solvente HPLC e ser utilizado
para um emprego no sentido desta invencdo. A remogao do solvente HPLC
pode ser efetuada de diferentes maneiras. E adequada uma concentragdo
no evaporador rotativo com baixa pressdo, um aquecimento da amostra no
bloco de aquecimento com corrente de nitrogénio e outro ou a aplicagdo em
um cartucho de concentrador (por exemplo, C-18 SepPack e outro), seguida
por uma eluicdo com pouco EtOH/solugdo de cloreto de sdédio aquosa ou
similar com subsequente outra concentragdo através dos métodos mencio-
nados acima.

Compostos de acordo com a invengao, nos quais o isétopo [F-
18] esta igualmente posicionado na posi¢cao 4 da estrutura do acido glutami-
co (5), também podem ser preparados tal como mostrado no esquema 2.
Dessa maneira, a dissociagdo acida dos grupos protetores do composto 6
ocorre, por exemplo, para obter o composto acido 4-fluormetil-glutdmico (5)

de acordo com a invengao.
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RzOWORZ — HOWOH
F NHR, *F  NH,
6 5
Esquema 2 R? = Me;-Et; t-Bu

R’ = Grupo protetor, por exemplo, boc, tritila, acetila.

Nesse caso, podem ser utilizados varios acidos organicos (por
exemplo, acido trifluoracético), mas principalmente acidos inorganicos, tais
como, por exemplo, acido bromidrico, acido cloridrico, acido sulfurico, acido
perclérico ou acido fosférico. A purificagdo do composto 5 de acordo com a
invengao, conforme a formula (1) é possivel por meio de HPLC, onde varios
estagios de purificagdo podem, em principio, ser intercalados e conectados a
jusante, tais como, por exemplo, a purificagao através de um cartucho RP-18
ou outros materiais de separagao.

A fluoracgéo radioquimica de tosilato 7, cuja sintese foi efetuada
de maneira analoga ao método descrito na literatura (X. Zhang Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 5335-5338) a partir de 8 (N. Sharma e outros, Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 1403-1406), para formar o derivado de acido glutdmico mar-
cado com [F-18] 6, pode ser efetuada de acordo com os méetodos conheci-

dos pelo técnico (vide esquema 3).

R'O
IB\(O
o~ ™
Boc O-gr?
8
0
R0 OR? -~ R0 OR?
R'O  NHR’ B NHR'
7 6

R' = grupo volatil, por exemplo, Ms, Tf, Ts
R? = Me;-Et; t-Bu
R’ = grupo protetor, por exemplo, boc, fmoc

Exempio 3
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Nesse caso, o composto 7 pode ser reagido na presencga de
uma base, tal como, por exemplo, tetra-alquil ambnio e carbonato de tetra-
alquil-fosfénio e carbonato de potassio e outros com a solugéo de fluoreto [F-
18] correspondente. A reagao decorre preferivelmente a temperaturas eleva-
das. A adigao de éteres de coroa, tal como, por exemplo, Kryptofix (K2.2.2),
pode influenciar a reacdo de forma positiva, particularmente em combinagao
com K;CO3; como base catalisadora. Solventes possiveis sao preferivelmen-
te apréticos, mas também podem ser aplicados solventes proticos ou entdo
aditivos de solventes apréticos, tais como, por exemplo, agua. Usualmente,
acetonitrila, dimetilsulféxido ou dimetilformamida sao aplicados como 6timos
solventes para a fluoragao radioquimica com anions de fluoreto [F-18]. Com-
postos de acordo com a invengdo, tais como 6, podem ser purificados por
meio de HPLC e/ou cartuchos, onde varios estagios de purificagédo podem,
em principio, ser intercalados ou conectados a jusante, tal como, por exem-
plo, a purificagdo através de um cartucho RP-C18 ou outros materiais de
separagao.

A preparacado dos compostos de referéncia F-19 10 e 11 ocorre

tal como mostrado no esquema 4.

F F o o
o} O ~ -
EN‘)\( —— Oi}\{ ——— OWO
i |
Boc ©— Boc ©O~

F NHBoc

9 10 11
Exemplo 4

Dessa maneira, por exemplo, 10 pode ser preparado através da
oxidagdo do derivado de fluorprolina 9. A substancia de referéncia 11 de ca-
deia aberta pode ser obtida através da abertura do anel de 10.

Além disso, compostos de acordo com a invengéo, tais como 5
também podem ser preparados diretamente a partir do composto ciclico 8
(esquema 3), com o emprego das condi¢des de fluoragdo descritas. A disso-
ciacdo dos grupos protetores, respectivamente, a abertura de anel, pode ser
efetuada de maneira analoga as condi¢gdes para a dissociagao acida dos

grupos protetores (esquema 2). Para isso, podem ser usados diferentes aci-
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dos organicos (por exemplo, acido trifluoracético), mas principalmente acidos
inorganicos, tais como, por exemplo, acido bromidrico, acido cloridrico, acido
sulfarico, acido perclérico ou acido fosforico. Além disso, uma abertura de
anel basica também é possivel com hidréxido de litio, hidréxido de sédio,
hidroxido de potassio e outros (S. Baker e outros, Tetrahedron Lett. 1998,
39, 2815-2818).

Compostos de acordo com a invengdo, nos quais o isétopo [F-
18] esta posicionado na posigdo B, tal como, por exemplo, no acido 3-fluor-
glutamico (12), podem ser preparados tal como mostrado no esquema 5.
Dessa maneira, por exemplo, a dissociagdo acida dos grupos protetores do
composto 13 sucede a fim de obter o composto acido 3-flior-glutamico (12)

de acordo com a invengéo.

o Yr o o “F o

A AT
NH, N-—z©
z o F

Nesse caso, podem ser aplicados diversos acidos orgéanicos,

Exemplo 5

mas principalmente inorgénicos, tais como, por exemplo, acido bromidrico,
acido cloridrico, acido sulfirico, acido perclorico ou acido fosfoérico. Uma dis-
sociagdo dos grupos protetores em condigoes fortemente basicas, por e-
xemplo, com solugdo de hidroxido de sddio ou solugdo de hidréxido de po-
tassio, € menos favoravel, mas em principio, também aplicavel e executavel.
A purificagdo do composto 12 de acordo com a invengédo conforme a férmula
(I) é possivel por meio de HPLC, onde diferentes estagios de purificagao po-
dem, em principio, ser intercalados e conectados a jusante, tal como, por
exemplo, a purificacdo através de um cartucho RP-C18 ou outros materiais
de separagéao.

A fluoracdo radioquimica do tosilato 14, cuja sintese € descrita
na literatura (Chem. Pharm. Bull.,, 17, 5, (1969), 879-885) para formar o deri-
vado de &cido glutdmico marcado com [F-18] 13 pode ser efetuada por mé-

todos conhecidos pelo técnico (vide esquema 6).
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Schema 6

Exemplo 6

Nesse caso, o composto 14 pode ser reagido na presenca de
uma base, tal como, por exemplo, tetra-alquil amébnio e carbonato de tetra-
alquil-fosfonio e carbonato de potassio e outros, com a solugédo de fluoreto
[F-18] correspondente. A reagdo decorre preferivelmente a temperaturas
elevadas. A adigdo de éteres de coroa, tal como, por exemplo, Kryptofix
(K2.2.2) pode influenciar a reacdo de forma positiva, particularmente em
combinacdo com K,CO3; como base catalisadora. Solventes possiveis sdo
preferivelmente apréticos, mas também podem ser aplicados solventes pro-
ticos ou aditivos de solventes apréticos, tal como, por exemplo, agua. Usu-
almente, acetonitrila, dimetilsulfoxido ou dimetilformamida podem ser aplica-
dos como 6timos solventes para a fluoragdo radioquimica com anions de
fluoreto [F-18]. Usualmente, o composto 13 ndo precisa ser submetido a ne-
nhuma purificagdo, mas sim, pode ser tratado imediatamente com os meéto-
dos descritos para a reag¢ao de 13 de acordo com 12. Contudo, uma purifica-
¢do do composto 13 €, em principio, possivel, preferivelmente por meio de
uma HPLC preparatoria com uma fase apolar, tal como, por exemplo, RP C-
18. Além disso, a purificacdo também é possivel por meio de cartuchos.

Compostos de acordo com a invengdo, nos quais o isétopo [F-
18] esta posicionado na posigdo 4 da estrutura do acido glutamico atraves
de um grupo metileno, tal como, por exemplo, no acido 4-[F-18]fluormetilglu-

tamico (15), podem ser preparados tal como mostrado no esquema 7. Dessa
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maneira, por exemplo, a dissociacdo acida dos grupos protetores do com-
posto 16 sucede, para obter o composto acido 4-[F-18]fluormetil-glutdmico

de acordo com a invencgao.

I — >k Lk
1!F NH2 gsF HN\R7
. 16

15

Exemplo 7
R’ = grupo protetor, por exemplo, tritila, boc.

5 Nesse caso, podem ser aplicados diversos acidos organicos
(por exemplo, acido trifluoracético), mas principalmente, acidos inorgéanicos,
tais como, por exemplo, acido bromidrico, acido cloridrico, acido sulfurico,
acido perclorico ou acido fosférico. A purificagédo do composto 16 de acordo
com a invengao conforme a férmula (1) é possivel por meio de HPLC, onde

10  varios estagios de purificagdo podem, em principio, ser intercalados e conec-
tados a jusante, tais como, por exempilo, a purificagéb através de um cartu-
cho RP-18 ou outros materiais de separagao.

A fluoragao radioquimica de tosilato 17, cuja sintese foi efetuada
de maneira analoga ao método descrito na literatura (Chem. Pharm. Bull. 17,

16 5, (1969), 879-885) a partir de 18 (Tetrahedron, 45, 5 (1989) 1453-1464),

para formar o derivado de acido glutdmico marcado com [F-18] 16 pode ser

efetuada por métodos conhecidos pelo técnico (vide esquema 8).

>, o<

HN
“R7
HO ™ R
>|\ i i J< i i
18 HN N
F R7 o. ~Rr7
16 ‘S\:O 47 H
Schema 8 /©/ o
Exemplo 8 R’ = grupo protetor, por exemplo, tritila, boc

Nesse caso, o composto 17 pode ser reagido na presenca de

20 uma base, tal como, por exemplo, tetra-alquil amdnio e carbonato de tetra-
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alquil-fosfénio e carbonato de potassio e outros com a solugéo de fluoreto [F-
18] correspondente. A reacao decorre preferivelmente a temperaturas eleva-
das. A adicdo de éteres de coroa, tal como, por exemplo, Kriptofix (K2.2.2)
pode influenciar a reagdo de forma positiva, particularmente em combinagao
com K;CO3 como base catalisadora. Solventes possiveis sdo preferivelmen-
te apréticos, mas também podem ser aplicados solventes préticos ou entdo
aditivos de solventes apréticos, tais como, por exemplo, agua. Usualmente,
acetonitrila, dimetilsulféxido ou dimetilformamida sao aplicados como 6timos
solventes para a fluoragdo radioquimica com anions de fluoreto [F-18]. Usu-
almente, o composto 16 nao precisa ser submetido a nenhuma purificagao,
mas sim, pode ser imediatamente tratado com os métodos descritos para a
reagdo de 16 de acordo com 15. Contudo, uma purificagdo do composto 16
€, em principio, possivel, preferivelmente por meio de uma HPLC preparaté-
ria com uma fase apolar, tal como, por exemplo, RP C-18.

Compostos de acordo com a invengao, nos quais o isétopo [F-
18] esta posicionado na posigdo 4 da estrutura de acido glutdmico através
de um grupo alcdxi, tal como, por exemplo, no acido 4-[F-18]fluoretoxi-
glutdmico (20), podem ser preparados tal como mostrado no esquema 9.
Dessa maneira, por exemplo, a dissociagao acida dos grupos protetores do
composto 21 ou 22 sucede para obter o composto acido 4-[F-18]fluoretoxi-
glutdmico (20) de acordo com a invengao.

1.,,_\’0"
oi:)‘(o ~— o 0
' OMe HOWOH

Boc
21

J/o NH,
i i / “F 20
o/

{¢] NHBoc¢

o

o)

22

Exemplo 9
Nesse caso, podem ser aplicados diversos acidos organicos
(por exemplo, acido trifluoracético), mas principalmente acidos inorganicos,

tais como, por exemplo, acido bromidrico, acido cloridrico, acido sulfarico,
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acido perclorico ou acido fosfoérico. Além disso, uma abertura de anel basica
de 21 também é possivel com hidréxido de litio, hidroxido de sddio, hidroxido
de potassio e outros (S. Baker e outros, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2815-
2818). A purificagéo do composto 20 de acordo com a invengéo, conforme a
formula (1), é possivel por meio de HPLC, onde varios estagios de purifica-
¢ao podem, em principio, ser intercalados e conectados a jusante, tais como,
por exemplo, a purificagdo através de um cartucho RP-18 ou outros materi-
ais de separacgao.

A fluoracgéo radioquimica de tosilato 23, cuja sintese foi efetuada
de maneira analoga ao método descrito na literatura (N. Sharma e outros,
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1403-1406)., para formar o derivado de acido
glutdmico marcado com [F-18] 21 pode ser efetuada por métodos conheci-

dos pelo técnico (vide esquema 10).

TsO g
HO 97"\ 0o d\—-o

J OMe OMe
24 23 21

Boc¢ Boc

Exemplo 10

Nesse caso, o composto 21 pode ser reagido na presenca de
uma base, tal como, por exemplo, tetra-alquil amonio e carbonato de tetra-
alquil-fosfénio e carbonato de potassio e outros com a solugéo de fluoreto [F-
18] correspondente. A reagao decorre preferivelmente a temperaturas eleva-
das. A adi¢gao de éteres de coroa, tal como, por exemplo, Kryptofix (K2.2.2),
pode influenciar a reagéo de forma positiva, particularmente em combinagao
com K2CO3 como base catalisadora. Solventes possiveis sdo preferivelmen-
te aproéticos, mas também podem ser aplicados solventes préticos ou entdo
aditivos de solventes aproticos, tais como, por exemplo, agua. Usualmente,
acetonitrila, dimetilsulféxido ou dimetilformamida sdo aplicados como 6timos
solventes para a fluoragdo radioguimica com anions de fluoreto [F-18]. Usu-

almente, o composto 21 ndo precisa ser submetido a nenhuma purificagéo,
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mas pode ser imediatamente tratado com os métodos descritos para a rea-
gao de 21 de acordo com 20. Contudo, uma reagao do composto 21 é, em
principio, possivel, preferivelmente por meio de uma HPLC preparatéria com
uma fase apolar, tal como, por exemplo, RP C-18. Além disso, é possivel
uma purificacdo por meio de cartuchos.

A fluoragao radioquimica de tosilato 25, cuja sintese foi efetuada
a partir de 23 de maneira analoga ao método descrito na literatura (X. Zhang
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5335-5338)., para formar o derivado de acido
glutdmico marcado com [F-18] 22 pode ser efetuada por métodos conheci-

dos pelo técnico (vide esquema 11).

TsO™__ o o) o o o)

23 25 22

Exemplo 11

Nesse caso, o composto 25 pode ser reagido na presenca de
uma base, tal como, por exemplo, tetra-alquil amoénio e carbonato de tetra-
alquil-fosfénio e carbonato de potassio e outros com a solugéo de fluoreto [F-
18] correspondente. A reagéo decorre preferivelmente a temperaturas eleva-
das. A adigdo de éteres de coroa, tal como, por exemplo, Kryptofix (K2.2.2),
pode influenciar a reacéao de forma positiva, particularmente em combinagao
com K>CO3 como base catalisadora. Solventes possiveis sdo preferivelmen-
te aproéticos, mas também podem ser aplicados solventes proticos ou entio
aditivos de solventes aproéticos, tais como, por exemplo, agua. Usualmente,
acetonitrila, dimetilsulféxido ou dimetilformamida sio aplicados como 6timos
solventes para a fluoragao radioquimica com anions de fluoreto [F-18]. Usu-
almente, o composto 22 ndo precisa ser submetido a nenhuma purificacéo,
mas sim, pode ser imediatamente tratado com os métodos descritos para a
reacgao de 22 de acordo com 20. Contudo, uma purificagdo do composto 22
€, em principio, possivel, preferivelmente por meio de uma HPLC preparato-

ria com uma fase apolar, tal como, por exemplo, RP C-18. Além disso, é
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possivel uma purificagdo por meio de cartuchos.
A sintese de compostos de referéncia F-19 26, 27 e 28 pode ser

efetuada tal como mostrado no esquema 12.

F
HO ’\___O Q O C
o ° \O O/ Ho,u\'/\(l
N o N /‘/O NHBoc IO Nlr-'i2

) )
Boc OMe Boc OMe
F F
24 26 27 28
Exemplo 12

26 pode ser obtido através de alquilagao e oxidagcdo do derivado
de hidroxiprolina 24. O composto de referéncia de cadeia aberta 27 € obtido
através da abertura de anel do derivado de piroglutamina 26. A dissociagéo
acida dos grupos protetores leva ao derivado de acido glutdmico 28.

Compostos de acordo com a invengdo, nos quais o isétopo [F-
18] esta posicionado na posigdo 4 da estrutura do acido glutamico através
de um grupo alquila, tal como, por exemplo, no acido 4-[F-18]fluorpropilglu-
tamico (29) ou acido 4-[F-18]fluorbutil-glutamico (30), podem ser preparados
tal como mostrado no esquema 13. Dessa maneira, por exemplo, a dissocia-
gao acida dos grupos protetores dos compostos 31 e 32 sucede, para obter
o composto acido 4-[F-18]fluorpropil-glutdmico (29) ou acido 4[F-

18]fluorbutil-glutdmico (30) de acordo com a invengao.

0 0
HO OH ~0 o~
1A Jn NH, a4 Jn  NHBoC
n=3(29) n=3(31)
n =4 (30) n=4(32)
Exemplo 13

Nesse caso, podem ser aplicados diversos acidos organicos
(por exemplo, acido trifluoracético), mas principalmente acidos inorganicos,
tais como, por exemplo, acido bromidrico, acido cloridrico, acido sulfurico,

acido perclorico ou acido fosférico. A purificagdo do composto 29 e 30 de
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acordo com a invengao, conforme a formula (1), € possivel por meio de H-
PLC, onde vérios estagios de purificacdo podem, em principio, ser intercala-
dos ou conectados a jusante, tal como, por exemplo, a purificacdo através
de um cartucho RP-C18 ou outros materiais de separagao.

A fluoragéao radioquimica de brometo 33 ou tosilato 34, cuja sin-
tese foi efetuada a partir de 35 de maneira analoga ao método descrito na
literatura (S. Hanessian, e outros, J. Org. Chem. 2005, 70, 5070-5085) para
formar os derivados de acido glutdmico marcados com [F-18] 31 e 32, pode

ser efetuada por métodos conhecidos pelo técnico (vide esquema 14).

o)

~ o 0/

NHBoc

35
O 0 o
~ ~

o o ~o o~

R NHBoc ' R NHBoc

31 R=(CH,),'¢F 33 R=(CH,),Br
32 R = (CH,),)'¢F 34 R = (CH,),)OTs

Exemplo 14

Nesse caso, os compostos 33 e 34 podem ser reagidos na pre-
senca de uma base, tal como, por exemplo, tetra-alquil aménio e carbonato
de tetra-alquil-fosfénio e carbonato de potassio e outros, com a solugédo de
fluoreto [F-18] correspondente. A reagéo decorre preferivelmente a tempera-
turas elevadas. A adigdo de éteres de coroa, tal como, por exemplo, Krypto-
fix (K2.2.2), pode influenciar a reagao de forma positiva, particularmente em
combinagao com Ky;CO3; como base catalisadora. Solventes possiveis sdo
preferivelmente apréticos, mas também podem ser aplicados solventes pro-
ticos ou entao aditivos de solventes apréticos, tais como, por exemplo, agua.
Usualmente, acetonitrila, dimetilsulféxido ou dimetilformamida sdo aplicados

como 6timos solventes para a fluoragao radioquimica com anions de fluoreto
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[F-18]. Usualmente, os compostos 31 e 32 ndo precisam ser submetidos a
nenhuma purificagdo, mas sim, podem ser imediatamente tratados com os
métodos descritos para a reagdo de 31 de acordo com 29 ou 32 de acordo
com 30. Contudo, uma purificagdo dos compostos 31 ou 32 &, em principio,
possivel, preferivelmente por meio de uma HPLC preparatéria com uma fase
apolar, tal como, por exemplo, RP C-18.

A sintese dos compostos de referéncia F-19 36 e 37 pode ser
efetuada através da alquilagdo do derivado de acido glutamico 35 (esquema
15).

o)
\o o/

NHBoc

35
o) 0 o o

HOWOH \Owo/

R NH, R NHBoc

38 R = (CH,)F 36 R = (CH,),F

39 R = (CH,))F 37 R=(CH,)F
Exemplo 16

A dissociagéo dos grupos protetores leva aos derivados de aci-
do glutamico fluoralquilados 38 e 39.

Em um quarto aspecto da invengdo, os compostos da férmula

(IV) sao utilizados para preparar compostos da formula (1) ou (Il):

o} RE o

LER "

na qual

A’ representa
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a) hidroxila,

b) C1-Cs alcoxi ramificado ou ndo-ramificado,

c¢) hidréxi C4-Cs alcoxi ramificado ou ndo-ramificado,

d) O-C¢-Cs-alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada

ou nao-ramificada

e) N(C+-Cs alquila),,

f) NH,,

g) N(H)-U”,

h) N(H)-L" ou

i) O-L™.

G’ representa

a) hidroxila,

b) O-C+-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

c) O-C,-Cs5 alquenila ramificada ou nao-ramificada,

d) O-C4-Cs-alquil-(0O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada

ou nao-ramificada ou

e) O-C,-C5 alquinila ramificada ou nao-ramificada,
f) trifenilmetodxi,

R® e R® representam

a) hidrogénio ou

b) E’,

com a condi¢do, de que exatamente um dos substituintes R® ou

R® contenha um E’ e o outro substituinte em cada caso ndo contenha qual-

quer E’,

E’ representa

a) cloro,

b) bromo,

¢) mesiloxi,

d) trifluormesiloxi,

€) nonafluorbutildxi ou
f) tosiloxi,

Q” representa
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a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N(H)-aliloxicarbonila,

¢) N(H)-benziloxicarbonila,

d) N(H)-etoxicarbonila,

e) N(H)-metoxicarbonila,

f) N(H)-propoxicarbonila,

g) N(H)-2,2,2-tricloroetoxicarbonila,
h) N(H)-1,1-dimetilpropinila,

i) N(H)-1-metil-1-fenil-etoxicarbonila,
i) N(H)-1-metil-1-(4-bifenilil)-etoxicarbonila,
k) N(H)-ciclobutilcarbonila,

I) N(H)-1-metilciclobutilcarbonila,
m) N(H)-vinilcarbonila,

n) N(H)-alilcarbonila,

0) N(H)-adamantilcarbonila,

p) N(H)-difenilmetilcarbonila,

q) N(H)-cinamilcarbonila,

r) N(H)-formila,

s) N(H)-benzoila,

t) N(H)-tritila,

u) N(H)-p-metoxifenil-difenilmetila,

V) N(H)-di-(p-metoxifenil)-fenilmetila ou

x) N-(terc-butoxicarbonila),,

L™ representa

a) C4-Cs alquila ramificada ou ndao-ramificada,

b) C,-Cs alquenila ramificada ou ndo-ramificada,

c) C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
nao-ramificada ou

d) C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada,
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U” representa

a) terc-butoxicarbonila,

b) aliloxicarbonila,

c) benziloxicarbonila ou

d) etoxicarbonila,

X e X” independentes um do outro, representam

a) C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

b) arila substituida ou ndo-substituida,

c¢) aralquila ou

d) heteroatrila,

emquen é0, 1, 2 ou 3 e todos os possiveis diasteredmeros e
enantiomeros s&do parte do presente objeto de invengéo.

Os processos para a preparagao dos compostos da féormula ge-
ral (I) ou (ll) de acordo com a invengido, destacam-se pelo fato, de que a
maioria dos compostos de acordo com a formula (1) ou (Il) pode originar-se
de um composto precursor dos compostos da formula (1V) apds a introdugéo
do isétopo '8F.

A presente invengado refere-se aos compostos da formula geral
(V).

Em um quinto aspecto da invengdo, compostos da formula (V)

s&o utilizados para preparar compostos da formula (1) ou (H):

6
Rs R

G

n—-Z

e 0

na qual
G’ representa
a) hidroxila,

b) O-C,-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,
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c) O-C,-Cs5 alquenila ramificada ou nao-ramificada,
d) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila ramificada

ou nao-ramificada ou

R® contenha um E’ e o outro substituinte em cada caso ndo contenha hidro-

génio,

e) O-C,-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada,

f) trifenilmetéxi,

R® e R® representam
¢) hidrogénio ou

d) E,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R® ou

E’ representa

a) cloro,

b) bromo,

c) mesiloxi,

d) trifluormesiloxi,

e) nonafluorbutiléxi ou

f) tosildxi,

Q' representa

a) N-terc-butoxicarbonila,

b) N-aliloxicarbonila,

¢) N-benziloxicarbonila,

d) N-etoxicarbonila,

e) N-metoxicarbonila,

f) N-propoxicarbonila,

g) N-2,2,2-tricloroetoxicarbonila,
h) hidrogénio,

i) N-1-metil-1-fenil-etoxicarbonila,
j) N-1-metil-1-(4-bifenilil)-etoxicarbonila,
k) N-ciclobutilcarbonila,

1) N-1-metilciclobutilcarbonila,

m) N-vinilcarbonila,
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n) N-alilcarbonila,

o) N-adamantilcarbonila,

p) N-difenilmetilcarbonila,

q) N-cinamilcarbonila,

r) N-formila ou

s) N-benzoila,

em que n €0, 1, 2 ou 3 e todos os possiveis diasteredmeros e
enantidmeros séo parte do presente objeto de invengao.

Os processos para preparar os compostos da formula geral (1)
ou (ll) de acordo com a invengdo, destacam-se pelo fato, de que a maioria
dos compostos de acordo com a formula (1) ou (lI) pode originar-se de um
composto precursor dos compostos da féormula (V) apoés a introdugao do is6-
topo '8F.

A presente invengio refere-se aos compostos da férmula geral
(V).

Para a introducdo do isétopo '8F s30 preferidos

4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]-hexacosano
K18F (sal de éter de coroa Kryptofix K 18F),

K'8F,

H'eF,

KH'®F,,

Cs'®F,

Na'®F ou

sal de tetra-alquilaménio '"®F (por exemplo, fluoretos de tetrabuti-
lamonio [F-18]).

A presente invencdo refere-se aos compostos da formula geral
(1) ou (1) e processos onde so utilizados os isétopos do fluor '8F e "°F.

Se um ou mais centros quirais esta ou estado presentes em um
composto do presente objeto de invencao da férmula (1), formula (ll), férmula
(1), férmula (1V) ou formula (V), entdo todas as formas desse isbmeros, in-
clusive os dois enantibmeros e todos os possiveis diasterebmeros, devem

estar contidos ai. Compostos, que contém pelo menos um centro quiral, po-
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dem ser utilizados como mistura racémica, eventualmente como mistura de
diasteredbmeros ou enriquecida com diasterebmeros ou como mistura enri-
quecida com enantidmeros. A mistura racémica, enriquecida com enantid-
meros ou a mistura de diasteredbmeros, pode ser eventualmente separada de
acordo com os métodos conhecidos pelo técnico, de maneira que os enanti-
Omeros ou diasteredmeros possam ser utilizados individualmente. Naqueles
casos, nos quais ha uma ligagdo dupla de carbono-carbono, entdo ambos os
isdbmeros "“cis" e "trans" sdo parte da presente invengido. Naqueles casos,
nos quais podem estar presentes formas tautébmeras, tal como, por exemplo,
tautomeria de ceto-enol, todas as formas tautdmeras estdo contidas na pre-
sente invengao, sendo que essas formas podem estar presentes em equili-
brio ou preferivelmente em uma forma.

Os compostos da férmula geral | ou Il e suas formas de concre-
tizagao preferidas sdo utilizados como medicamentos.

Os compostos da féormula geral | ou Il de acordo com a invengao
e suas formas de concretizagdo preferidas sdo utilizados no diagnéstico de
estados fisiologicos e patolégicos.

Preferivelmente, esses compostos sdo utilizados no diagndstico
a base de PET né&o invasivo no corpo humano ou animal.

De modo particularmente preferido, os compostos da formula
geral | ou ll de acordo com a invengdo e suas formas de concretizagao pre-
feridas s&o utilizados no diagnédstico de doengas tumorais. Exemplos dessas
doengas tumorais sdo tumores malignos do trato gastrointestinal ou colorre-
tal, carcinoma de figado, pancreas, rins, bexiga, glandula tiredide, prostata,
endométrio, ovario, testiculos, melanoma, carcinoma bronquial de células
pequenas e de células nao pequenas, carcinoma da mucosa oral displasico,
cancer oral invasivo; cancer de mama, inclusive cancer de mama dependen-
te de hormoénio e independente de hormdnio, carcinoma epitelial escamoso,
tipos de cancer neuroldgicos inclusive neuroblastoma, glioma, astrocitoma,
osteossarcoma, meningioma; sarcoma de tecido mole; hemangioma e tumo-
res endaqcrinos, inclusive adenomas de hipdfise, cromocitomas, paragangli-

omas, tipos de tumores hematologicos inclusive linfoma e leucemia; ou me-
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tastases de um dos tumores mencionados acima.

Os compostos da formula geral | ou Il de acordo com a invengao
e suas formas de concretizagdo preferidas sao utilizados para preparar um
medicamento para o diagndstico de doengas tumorais. Exemplos dessas
doencgas tumorais sdo tumores malignos do trato gastrointestinal ou colorre-
tal, carcinoma de figado, pancreas, rins, bexiga, glédndula tiredide, prostata,
endométrio, ovario, testiculos, melanoma, carcinoma bronquial de células
pequenas e de células ndo pequenas, carcinoma da mucosa oral displasico,
cancer oral invasivo; cancer de mama, inclusive cancer de mama dependen-
te de horménio e independente de horménio, carcinoma epitelial escamoso,
tipos de cancer neurolégicos inclusive neuroblastoma, glioma, astrocitoma,
osteossarcoma, meningioma; sarcoma de tecido mole; hemangioma e tumo-
res enddcrinos, inclusive adenomas de hipéfise, cromocitomas, paragangli-
omas, tipos de tumores hematolégicos inclusive linfoma e leucemia; ou me-
tastases de um dos tumores mencionados acima.

A invengao refere-se a preparagbes farmacéuticas, as quais
contém pelo menos um composto da féormula | ou Il, bemm como um veiculo
farmaceuticamente toleravel.

Para o uso dos compostos da féormula | ou Il como medicamen-
tos, esses sdo levados para a forma de uma preparagao farmacéutica, que
além da substancia ativa para a aplicagdo enteral ou parenteral, contém ma-
teriais de veiculos farmacéuticos, organicos ou inorganicos inertes, tais co-
mo, por exemplo, agua, gelatina, goma arabica, lactose, amido, estearato de
magnésio, talco, 6leos vegetais, polialquilenoglicdis e outros.

A invencao refere-se a uma instalagédo (kit) contendo pelo me-

nos um composto da formula I, I, 1ll, IV ou V.
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Exemplos:

Exemplo 1
Sintese de acido 4-[F-18]fluorglutidmico

; O
N.. EtOH, r.t. N. ‘Oy
ﬁ 30 mln “INI-.
N’ {" Br

3 (SR >95%)

K2.2.2., [F-18)F,
MeCN, &O‘C 10m

( o O
OFEt

H
HO g j,oa HC! (6N) ﬁiN- O'ﬁ/ )’
4 D — N 18
- 18 !
xHCt
5 SR

Di-isopropilamina (0,031 ml, 0,22 mmol) foi adicionada a uma

Sintese de 3:

suspensé&o de complexo 1 (0,1 g, 0,2 mmol) (J. Am. Chem. Soc., 1985, 107,
4252 ou Tetrahedron Asymmetry, 1998, 9, 4249) a temperatura ambiente
(RT). A mistura de reagao foi agitada por 30 minutos e, em seguida, adicio-
nada ao éster 2 recentemente destilado (0,04 ml, 0,33 mmol) (Gazz, Chim.
Ital.,, 1981, 111, 249). A reagéao foi monitorada por meio de DC (SiO,, AcOEt
/ CHCI3, 1 : 1). ApGs a conclusdo da reagado (~2,5 horas), a mistura de rea-
¢éao foi neutralizada através da adigcdo de AcOH (1,5 ml; 2 %). Depois foi a-
crescentado CHCI3 (15 ml), lavado com agua (3 x 15 ml), a fase orgénica
separada, secada sobre Na,SO4 e concentrada no vacuo até a secura. DC
preparatéria (SiO,, AcOEt / CHCI3, 1 : 1) forneceu uma mistura dos comple-
xo0s 3 (S,S,S) e 3 (S,R,S/R) em uma proporgao de 11 : 1 e um rendimento de
28 % (Rf 0,52). O complexo 3 (S,S,R) mostrou um valor Rf de 0,49. O com-
plexo 3 (S,S,R) foi eluido do silica-gel com MeOH (3 x 40 ml) e, em seguida,
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purificado por meio de cromatografia de coluna em Sephadex com uma mis-
tura de 1 : 3 de EtOH/CgHs. A purificagdo forneceu 0,052 g (52 %) do produ-
to. Analise elementar: encontrado (%): C, 56,79; H 4,85; Br, 12,14; N, 6,10;
Ni, 8,17. C32H32BrN3NiOs. Calculado (%)C, 56,75; H, 4,76; Br, 11,80; N, 6,20;
Ni, 8,67.
Acido_4-[F-19]fluor-L-glutdmico (padrdo ndo radioativo para a_identificaciio
de HPLC de acido 4-[F-18]fluor-L-glutdmico)

Condensacéo do Ni-BPB-Gly com éster etilico de acido 2-fldor-

acrilico. A uma suspensdo de 3 g (6 mmols) de Ni-BPB-Gly em 15 ml de
MeOH foi adicionado 1 ml (7,2 mmols) de i-Pr,NH a temperatura ambiente. A
mistura de reagéao foi agitada por 30 minutos e, em seguida, adicionada a 3,7
ml (30 mmols) de éster etilico de acido 2-flior-acrilico. O progresso da rea-
¢&o foi monitorado por meio de DC em SiO; (AcOEt:/CHCI3 (2:3)). Depois de
cerca de 250 horas, a reagao estava concluida. Em seguida, a mistura foi
neutralizada através da adi¢do de 42 ml de uma solugdo aquosa a 2 % de
AcOH misturada com 25 mi de MeOH. A mistura resultante dos complexos
diasteredmeros Ni-BPB-4-F-GluOMe foi precipitada. O precipitado foi filtrado
e lavado com agua (3 x 30 ml). O complexo sélido resultante foi suspenso
em CCl4 e concentrado a secura no vacuo. Este procedimento foi repetido
trés vezes, para liberar a mistura da agua. Os complexos foram purificados
por meio de cromatografia de coluna (SiO,, 3x20 cm, AcOEtV/CHCI3, 3:2). A
fracdo principal, 2,66 g (4,4 mmols, 74 %), continha uma mistura de Ni-BPB-
(2S,4R)-4-F-GluOMe e Ni-BPB-(2S,4S)-4-F-GluOMe em uma proporgdo de
1,5/1. Ponto de fuséo: 191 — 193°C. [a]D25 +2477 (C 0.5, CHCI3), Anélise
elementar: encontrado (%): C, 61,76; H, 5,02; N, 6,94; Ni 9,20, Calculado
para Cs1H30FN3NiOs (%) C, 61,82; H, 5,02; N, 6,98; Ni, 9,74.

A separagao dos complexos foi obtida por meio de separacgio
cromatografica de coluna em Toyopearl HW-55F (coluna 2 x 50 cm,
THF/CgHe (2 : 7)).

Complexo Ni-BPB-(2S,4R)-4-F-GluOMe: ponto de fusdo: 207 —
208°C, a]p®® +2617 (C 0,035, MeOH). Andlise elementar: encontrado (%).C,
61,79; H, 4,95; N, 6,88, Calculado para C31H3,FN3NiOs (%) C, 61,82; H,
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5,02; N, 6,98.

Complexo Ni-BPB-(2S5,4S)-4-F-GluOMe. Ponto de fusdo: 233 -
235°C., [0(]025 +2641 (c 0.039, MeOH). Analise elementar: encontrado (%): C,
61.63; H, 4.86; N, 6.84. Calculado para C31H30FN3NiOs (%) C, 61.82; H,
5.02; N, 6.98.

Decomposigcdo do complexo e isolamento do aminoacido. Em
um baldo redondo, 2,75 g (4,57 mmols) de complexo de Ni-BPB-4-F-
GluOMe foram dissolvidos em 30 ml de MeOH e sob agitagao, adicionados a
5,5 ml de HCI (6N). A mistura de reagao foi aquecida por 15-20 minutos ao
refluxo, concentrada a secura, diluida com 50 ml de agua, o cloridrato do
BPB foi filtrado e cuidadosamente lavado com 3 x 30 ml de agua. Os filtra-
dos combinados contém o aminoacido, residuos de BPB e sais de Ni%* e fo-
ram ajustados para pH 5 com solugdo aquosa de NHj. Os residuos de BPB
foram removidos por extragdo com CHCI; (3 x 30 ml). As fases aquosas
combinadas foram concentradas a secura, adicionadas a 3 ml de HCI (6N) e
aquecidas ao refluxo por 1 hora. Em seguida, a solugdo foi concentrada a
secura, dissolvida em 5 ml de H>O e ajustada para pH 4 com solugdo de
NHs (aquosa) a 5 %. O aminoacido foi isolado por meio de cromatografia de
troca de ions em uma coluna Dowex 50wx8 na forma H* (eluente: 5 % de
NH; aquoso).

Acido (2S,4R)-4-fluorglutdmico: ponto de fusdo: > 300°C (de-
composig¢do sem ponto de fusao).

Acido (2S,4S)-4-fluorglutdmico: ponto de fusdo: > 300°C (de-
composicao sem ponto de fuséo).

Radiomarcacéo com F-18

Alvo: Alvo de prata de baixa pressdo de pequeno volume (1 ml)
enchido com agua [0-18] para a reacdo 20 (p,n)'®F; ciclotron: Scanditronix
MC 17; bombardeamento com prétons com 17 MeV.

O fluoreto F-18 foi concentrado em um cartucho de resina QMA
(Waters, Sep Pak Light QMA Part. n°: WAT023525) através de aplicagdo da
solugéo alvo [F-18)/[0-18]. O cartucho foi pré-condicionado com solugéo de
K2CO3 (10 ml; 0,5 M) seguido de agua desionizada (15 ml).
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Complexo radioativo [F-18]: Fluoreto [F-18] (15 — 30 mCi) foi elu-
ido do cartucho QMA por meio de solugdo de lavagem (2 ml, MeCN (2 ml)/
carbonato de tetrabutilaménio (TBAC, 0,015 ml, 20 % aquoso, pH 8)). O elu-

ato foi coletado em um frasco de 5 ml e os solventes foram removidos atra-

vés de destilagdo azeotropica a 130°C na corrente de nitrogénio.

Substituicdo nucledfila: o recipiente de reagdo com o fluoreto de
TBA [F-18] seco foi resfriado a 80°C (estagio precedente) e acrescentada
uma solugédo de precursor 3 (S,S,R) (6 mg em MeCN (0,5 ml)). A mistura de
reagdo foi mantida a 80°C por 5 — 10 minutos. Uma amostra da mistura de
reagéo foi examinada por meio de radio-DC (placa de silica-gel (Merck), elu-
ente: acetato de etila/cloroférmio/acido acético (4/1/1). Com base nesses
dados de radio-DC, determinou-se uma incorporagado de F-18 de 40 — 60 %
em 4.

Decomposi¢io do complexo de Ni fluorado com '°F e liberagéo
de acido 4-["®FIfluorglutamico (A): HCI (6 N, 0,3 — 0,5 ml) foi adicionado a
solugdo de MeCN do precursor de niquel-glutamato F-18 e tratado a 140°C

por 5 minutos. Uma amostra da mistura de reagao resultante foi analisada
por meio de radio-DC (silica-gel, eluente: n-butanol/acido acético/agua
(12/3/5).

A analise DC foi efetuada em um analisador de DC MiniGita
(Raytest, Alemanha).

Decomposicio do complexo de Ni fluorado com '®F e liberagéo
de acido 4-["®FIfluorglutamico (B): HCI (6 N, 0,3 — 0,5 ml) foi adicionado a
solucdo de MeCN do precursor de niquel-glutamato F-18 e tratado a 140°C

por 5 minutos. Em seguida, foi neutralizado com soda caustica (2 N, 0,8 —
1,0 ml). Uma amostra da mistura de reagdo resultante foi analisada por meio
de radio-DC (silica-gel, eluente: n-butanol/acido acético/agua (12/3/5).

A analise DC foi efetuada em um analisador de DC MiniGita
(Raytest, Alemanha).

Pré-purificacdo: O produto bruto apds o tratamento de HCI (es-

tagio anterior) foi retomado com 1 ml de agua e colocado em um cartucho

trocador de anion (Waters, forma SAX-OH). 80 % dos produtos radioativos
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foram retidos no cartucho. Os produtos radioativos foram eluidos do cartu-
cho por meio de solugéo de cloreto de sddio aquosa NaCl (0,4 M, 2 ml). Uma
amostra foi analisada por meio de HPLC.

Identificagdo por meio de radio-HPLC. Bomba: Gilson 305, inje-

tor: Rheodyne (20 pl de lago de injecdo), coluna: Zorbax-NH; 4.6 x 150 mm,
fase moével: NaH,PO,4 (10 mM)/acido fosférico, pH 3, fluxo: 1 ml/min, detector
de absorcéo UV: Gilson 116 em série com um radiodetector Beckman 170,
detecgdo UV: 210 nm. Ry referéncia F-19 (cloridrato de (rac)-4-F-Glu (mistu-
ra diastereomérica: 1/5; descrita vide acima)): 12,22 minutos (UV); detecgédo
de radioatividade (Beckman): 12,64 min. Foi obtido um Unico pico radioativo,
que coeluiu com o composto de referéncia.

Identificagdo por meio de radio-DC: placa de silica-gel (Mesh
60), eluente n-BuOH, AcOH, H20 (12:3:5). Detecgido: Phosphorimager: Sl
Molecular Dynamics. Figura 1.

Purificagdo de HPLC: Bomba: Gilson 305, injetor: Rheodyne (20

pl de lago de injegdo), coluna: Zorbax-NH,; 4.6 x 150 mm, fase moével:

NaH;PO4 (10 mM)/acido fosfdrico, pH 3, fluxo: 1 mi/min, detector de absor-
¢ao UV: Gilson 116 em série com um radiodetector Beckman 170, detecgao
UV: 210 nm. Foi obtido um unico pico radioativo, que coeluiu com o compos-
to de referéncia. Se o produto resultante € purificado por meio de HPLC, a
pré-purificagado por meio de cartucho trocador de anions descrita acima pode
ser dispensada. Foi possivel obter o produto com uma pureza radioquimica
de > 90 % e com uma radioatividade de 15 — 200 mCi (corrigido para de-
COMpOosIiGao0).
Exemplo 2
Sintese de 2-amino-4-[F-19)/fluorglutamina (padrio HPLC)

A uma solugao de 0,27 g (0,448 mmol) de Ni-BPB-4-F-GluOMe

(M = 602,28, preparada em analogia com o exemplo 1) em 7 ml de MeOH,

foi acrescentado amoniaco liquido (18 g). A solugao de reagéao foi deixada
em repouso a temperatura ambiente por 2 horas. A solugdo foi concentrada
no vacuo e o residuo foi purificado por meio de DC preparatéria (SiO,, CH-

Cls/Me,CO (3:1)). Em seguida, o produto foi ulteriormente purificado em Se-
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phadex LH-20 (CeHe/EtOH (3:1). Foi obtido 0,15 g (0,255 mmol, 57 %) de Ni-
BPB-4-F-GIn (peso molecular 587,28).
Sintese de 2-amino-4-[F-18]fluorglutamina

Complexo radioativo [F-18] de Ni-BPB-4-F-GluOMe: Fluoreto [F-
18] (15 — 300 mCi) foi eluido do cartucho QMA por meio de solugdo de lava-
gem (2 ml, MeCN (2 ml)/carbonato de tetrabutilaménio (TBAC, 0,015 mi, 20

% aquoso, pH 8)). O eluato foi coletado em um frasco de 5 ml e os solventes

foram removidos através de destilagdo azeotropica a 130°C na corrente de
nitrogénio.

Substituigdo nucledfila: O recipiente de reagdo com o fluoreto de
TBA [F-18] foi resfriado a 80°C (estagio prévio) e acrescentada uma solugdo
de precursor Ni-BPB-4-Br-GluOMe (5 mg em MeCN (0,5 ml)). A mistura de
reagao foi mantida por 5 — 10 minutos a 80°C. Uma amostra da mistura de
reagao foi examinada por meio de radio-DC (placa de silica-gel (Merck), elu-
ente: acetato de etila/cloroférmio/acido acético (4/1/1). Com base nesses
dados de radio-DC foi determinada uma incorporag¢ao de F-18 de 40 — 60 %
em Ni-BPB-4-F-GluOMe.

Complexo radioativo [F-18] de Ni-BPB-4-F-Gin

A uma solugédo de Ni-BPB-4-F-GluOMe (5 — 50 mCi) em 0,5 ml
de t-BuOH, foi adicionada uma mistura de 1 ml de t-BuOH e 1 g de NHj3 seco

(secado sobre NaOH). A mistura de reacéo foi aquecida a 42°C por 7 minu-
tos, até que ndo possa mais ser detectado qualquer compiexo de éster (DC,
placa de silica-gel (Merck), eluente: acetato de etila/cloroférmio/acido acético
(4/1/1)). A reagao decorreu quantitativamente e forneceu 4 — 40 mCi de Ni-
BPB-4-F-GlIn.

Decomposicdo do complexo de Ni-BPB-4-F-GIn fluorado com
18F e liberacéo de acido 4-['®Flfluorglutamico HCI (2 N, 0,3 — 0,5 ml) foi adi-
cionado a solugdo de MeCN do precursor de niquel Ni-BPB-4-F-GIn [F-18] e

tratado a 140°C por 5 minutos. Em seguida, foi neutralizado com soda caus-
tica (2 N, 0,8 — 1,0 ml). Uma amostra da mistura de reagao resultante foi
analisada por meio de radio-DC (silica-gel, eluente: n-butanol/acido acéti-

co/agua (12/3/5).
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A anadlise DC foi efetuada em um analisador de DC MiniGita
(Raytest, Alemanha).

Pré-purificagdo: O produto bruto apds o tratamento de HCI (es-

tagio anterior) foi retomado com 1 ml de agua e colocado em um cartucho
trocador de anion (Waters, forma SAX-OH). 70 % dos produtos radioativos
foram retidos no cartucho. Os produtos radioativos foram eluidos do cartu-
cho por meio de solugdo de cloreto de sédio aquosa NaCl (0,4 M, 2 ml). Uma
amostra foi analisada por meio de HPLC.

Identificacdo por meio de radio-HPLC. Bomba: Gilson 305, inje-

tor: Rheodyne (20 pi de lago de injeg&o), coluna: Zorbax-NH3; 4.6 x 150 mm,
fase mével: NaH,PO4 (10 mM)/acido fosforico, pH 3, fluxo: 1 mi/min, detector
de absorcao UV: Gilson 116 em série com um radiodetector Beckman 170,
detecgdo UV: 210 nm. Ry referéncia F-19 (cloridrato de (rac)-4-F-Gin: 8,04
min (UV); detecgdo de radioatividade (Beckman): 8,45 min. Foi obtido um
tinico pico radioativo, que coeluiu com o composto de referéncia.

Purificagdo por HPLC: Bomba: Gilson 305, injetor: Rheodyne (20

pl de lago de injegdo), coluna: Zorbax-NHy; 4.6 x 150 mm, fase movel:

NaH,PO,4 (10 mM)/acido fosférico, pH 3, fluxo: 1 ml/min, detector de absor-
¢do UV: Gilson 116 em série com um radiodetector Beckman 170, detecgao
UV: 210 nm. Foi obtido um unico pico radioativo, que coeluiu com o compos-
to de referéncia. Se o produto resultante é purificado por meio de HPLC, a
pré-purificagdo por meio do cartucho trocador de anion descrita acima pode
ser dispensada. Foi possivel obter o produto com uma pureza radioquimica
de > 92 % e com uma radioatividade de 3 — 31 mCi (corrigido para decom-
posicao).

Exemplo 3

Sintese de acido 2-amino-3-[F-18]fluor-pentanodicarboxilico

A uma mistura de 60 ul de solugdo de carbonato de tetrabutila-
maénio aquosa a 20 % em 1,5 ml de acetonitrila (1,0 ml) foi adicionada solu-
géo contendo fluoreto de [F-18] (33 ul, 789 MBq). O solvente foi removido
por evaporagdo em uma corrente de nitrogénio a uma temperatura do forno

de 120°C. Foi acrescentado 1 mi de acetonitrila anidra e novamente removi-
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do por evaporagdo. Esse ultimo estagio foi novamente repetido. Uma solu-
¢ao de 3 mg de éster dietilico de diacido de 2-benziloxicarbonilamino-3-
(toloil-sulfoniléxi)-pentandico (Chem. Pharm. Bull, 17, 5, (1969), 879-885) em
0,3 ml de acetonitrila anidra foram adicionados ao residuo e bem agitados.
Apods aquecer a 90°C por 15 minutos, foram acrescentados 2 ml de solugéo
de brometo de hidrogénio aquosa a 40 %. A mistura de reagao foi agitada
por 30 minutos e superpressdo a uma temperatura do forno de 130°C.

O produto bruto foi analisado radioanaliticamente por meio de
HPLC.: bomba: Gilson 305, injetor: Rheodyne (20 ul de lago de injegao), co-
luna: Zorbax —NH3; 4,6 x 150 mm, fase moével: NaH,PO4 (10 mM)/acido fos-
forico, pH 3, fluxo: 1 ml/min, detector de absorgao UV: Gilson 116 em série
com um radiodetector Beckman 170, detecgdo UV: 210 nm. Referéncia '°F
(J. Org. Chem.; 50; 17; (1985); 3163-3167). (UV); detecgdo por radioativida-
de (Beckman). Foi obtido um uUnico pico radioativo, o qual coeluiu com o
composto de referéncia.

A purificagédo do composto marcado com [F-18] foi efetuada por
meio de purificagdo de HPLC: bomba: Gilson 305, injetor: Rheodyne (20 pl
de lago de injecdo), coluna: Zorbax —NHz; 4,6 x 150 mm, fase movel:
NaH,PO4 (10 mM)/acido fosférico, pH 3, fluxo: 1 ml/min, detector de absor-
¢édo UV: Gilson 116 em série com um radiodetector Beckman 170, detecgao
UV: 210 nm. Foi obtido um unico pico radioativo, o qual eluiu ao mesmo
tempo com o composto de referéncia '°F (J. Org. Chem.; 50, 17; (1985),
3163-3167). Se o produto resultante & purificado por meio de HPLC, a pré-
purificagdo com cartucho trocador de &nions descrita acima pode ser dis-
pensada. Foi possivel obter o produto com uma pureza radioquimica de cer-
ca de 92 % e com uma radioatividade de 103 MBaq.

Exemplo 4
Di-t-butil-N-tritil-glutamato
Ao cloridrato de acido di-t-butil-glutdmico (20,0 g, 68 mmols,

SIGMA, cat#: G-7501), dissolvidos em MeCl, (100 ml), foram adicionados
trietilamina (40 ml) e cloreto de tritila (19,0 g, 68,5 mmols). A solugéo foi agi-

tada a temperatura ambiente por 24 horas e, em seguida, lavada com solu-
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géo de carbonato de sodio saturada (3 x) e dgua (3 x). A fase organica foi
secada sobre MgSQy, o solvente removido sob vacuo e o 6leo de cor laranja
resultante foi purificado por meio de cromatografia instantanea em silica-gel
em hexano / MeCl; (30/70). O soélido branco obtido continha o produto a-
companhado de um residuo de tritila-OH. O alcool tritilico foi cristalizado dis-
solvendo a mistura do produto com uma quantidade minima de MeCl, e adi-
cionando hexano. Apos a filtragdo e remogao da mistura de solvente, foi ob-
tido um d&leo incolor.

Rendimento: 6,0 g, (18%). DC: Rf = 0,5 (MeCl,). Analise ele-
mentar C3,H39NO4: encontrado C: 76,4; H: 7,6; N: 2,9; calculado: C: 76,6; H:
7,8; N: 2,8.

t-butil-2-tritil-4-carbo-t-butiloxi-5-hidréxi-pentanoato

n-butillitio (5,0 ml, 11 mmols) foi adicionado a 0°C a uma solu-
¢do de ciclohexilisopropilamina (3,0 ml, 15 mmols) em hexano (50 ml) em
um baldo tritubulado. A solugéo foi agitada a 0°C por 30 minutos, em segui-
da, resfriada a -78°C e adicionada a di-t-butil-N-tritil-glutamato (5,0 g, 10
mmols) em hexano (50 ml). O baldo foi provido de um tubo de entrada de
gas e ligado com um recipiente de provisdo, o qual continha paraformaldeido
e uma entrada de gas para argbnio. Apos a formagao de carbanion, o para-
formaldeido foi aquecido a 180°C e o gas de formaldeido resultante foi con-
duzido para o recipiente de reagcdo em uma corrente de argdénio por 30 minu-
tos. Nesse caso, a temperatura do banho foi mantida em -78°C. Em seguida,
o banho de resfriamento foi removido e a mistura de reag¢do lentamente a-
quecida a temperatura ambiente e filtrada para remover residuos de para-
formaldeido. O filtrado foi colocado em solugao de cloreto de amodnio aquosa
saturada e extraido com éter dietilico (3 x 250 ml). As fases organicas com-
binadas foram secadas com sulfato de magnésio e em seguida, o solvente
foi removido no vacuo. O 6leo amarelado resultante foi purificado por meio
de cromatografia instantanea (éster acético / MeCl, (10/90)). Apos a remo-
cdo da mistura de solvente, obteve-se um 6leo incolor. Rendimento: 1,2 g
(25 %). DC: Rf = 0,3 (MeCl;). Anadlise elementar C33H41NOs: encontrado: C:
74,5; H: 7,6; N: 2,8; calculado: C: 74,6; H: 7,8; N: 2,6.
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Pentanoato de acido t-butil-2-tritil-4-carbo-t-butiloxi-5-toluoilsulfénico

t-butil-2-tritil-4-carbo-t-butiléxi-5-hidroxi-heptanoato (532 mg,
1,00 mmol) foi dissolvido em MeCl; (6 ml) e piridina (1,2 ml). Em seguida,
foram acrescentados cloreto de p-toluenossulfonila (118 mg, 0,62 mmol) e
dimetilaminopiridina (13,4 mg, 0,11 mmol) e a mistura de reagéo foi agitada
a temperatura ambiente durante a noite sob atmosfera de nitrogénio. A mis-
tura de reacao foi extraida com éster acético (3 x), as fases orgénicas com-
binadas secadas sobre sulfato de sodio, filtradas e o solvente é removido no
evaporador rotativo. O produto bruto foi dissolvido em pouco MeCl,, aplicado
sobre material de NH, e purificado por meio de cromatografia de coluna em
éster acético/hexano (8:2). Rendimento: 339 mg (70 %). Anélise elementar
CaoH47NO7: encontrado C: 70,3; H: 7,1; N: 2,2; S: 5,0; calculado: C: 70,1; H:
6,9; N: 2,0; S: 4,7.
t-butil-2-tritil-4-carbo-t-butiléxi-5-flior-pentanoato (referéncia HPLC)

Fluoreto de tetrabutilaménio anidro (102 mg, 0,4 mmol) foi adi-
cionado a uma solugdo de (2S)-heptanoato de acido t-butil-2-tritil-4-carbo-t-
butiloxi-5-toluilsulfénico (54 mg, 0,08 mmol) em THF anidro (3 ml). A mistura
foi aquecida ao refluxo por 4 horas. Depois que a mistura de reagéo foi res-
friada a temperatura ambiente, a mistura foi adicionada a MeCl, e extraida
de forma aquosa (3 x). Cromatografia de camada fina preparatéria (Me-
Cl,/MeOH (90/10) forneceu o produto como 6leo amarelado. Rendimento: 22
mg (51 %). Analise elementar Cz3H4oNO4: encontrado C: 74,4; H: 7,7; N: 2,8;
calculado: C: 74,3; H: 7,6; N: 2,6.
[F-18]-t-butil-2-tritil-4-carbo-t-butiléxi-5-flior-pentanoato

Fluoreto de [F-18] foi preparado em um ciclotron através da rea-
c¢édo [0-18](p,n)[F-18]. A solugdo de isétopos foi colocada em um cartucho
QMA Sep-Pack Light e secada na corrente de ar. O fluoreto de [F-18] foi elu-
ido do cartucho com uma solugdo de Kryptofix 2.2.2/K,CO3; (22 mg K2.2.2,
4,6 mg de K,COs3, 2 ml, MeCN (1,77 ml), agua (0,23 ml)). Os solventes foram
removidos a 120°C em uma corrente de argénio. O residuo foi azeotropica-
mente destilado duas vezes a 120°C em uma corrente de argbnio com 1 ml

de MeCN anidro. Uma solugdo do precursor de tosilato do (2S)-heptanoato
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de acido t-butil-2-tritil-4-carbo-t-butiloxi-5-toluoilsulfénico (4 mg) em MeCN
(0,2 ml) foi adicionada a um recipiente com o fluoreto de [F-18] seco. A mis-
tura de reagéao foi aquecida a 120°C por 10 minutos. Em seguida, o solvente
foi removido em uma corrente de argdnio. O solvente (MeCN) foi removido
em uma corrente de nitrogénio e o residuo tratado com HCI (6 N, 0,3 — 0,5
ml) a 140°C por 5 minutos. Uma amostra da mistura de reag&o resultante foi
analisada por meio de radio-DC (silica-gel, eluente: n-butanol/acido acéti-
co/agua (12/3/5).

A anadlise DC foi efetuada em um analisador DC MiniGita (Ray-
test, Alemanha).

Pré-purificagdo: O produto apds o tratamento com HCI (estagio

anterior) foi retomado em 1 ml de agua e colocado em um cartucho trocador
de anions (Waters, forma SAX-OH). 80 % dos produtos radioativos foram
retidos no cartucho. Os produtos radioativos foram eluidos do cartucho por
meio de solugéo de cloreto de sédio aquosa NaCl (0,4 M, 2 ml). Uma amos-
tra foi analisada por meio de HPLC.

Identificagdo por meio de radio-HPLC. Bomba: Gilson 305, inje-

tor: Rheodyne (20 ul de lago de inje¢ado), coluna: Zorbax-NH;; 4.6 x 150 mm,
fase movel: NaH,PO4 (10 mM)/acido fosforico, pH 3, fluxo: 1 ml/min, detector
de absorgdo UV: Gilson 116 em série com um radiodetector Beckman 170,
detecgao UV: 210 nm. R referéncia F-19 (cloridrato de (rac)-4-F-Glu): 14,53
min (UV); detecgédo de radioatividade (Beckman): 14,68 min. Foi obtido um
unico pico radioativo, o qual coeluiu com o composto de referéncia.
Purificacdo por HPLC: Bomba: Gilson 305, injetor: Rheodyne (20
Hl de lago de injegao), coluna: Zorbax-NH,; 4.6 x 150 mm, fase movel:

NaH;PO4 (10 mM)/acido fosforico, pH 3, fluxo: 1 mi/min, detector de absor-
¢ao UV: Gilson 116 em série com um radiodetector Beckman 170, detecgao
UV: 210 nm. Foi obtido um unico pico radioativo, o qual coeluiu com o com-
posto de referéncia. Se o produto resultante € purificado por meio de HPLC,
a pré-purificagao por meio do cartucho trocador de anions descrita acima
pode ser dispensada.

Foi possivel obter o produto com uma pureza radioquimica de >
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90 % e com uma radioatividade de 20 — 200 mCi (corrigido para decomposi-
Gao).

Exemplo 5
Sintese de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-metanossulfoniloxi-5-

oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (8a) (de acordo com N. Sharma e outros, Te-
trahedron Lett. 2004, 45, 1403-1406)

A 5,78 g (17,9 mmols) de éster metilico de acido boc-gama-

MsO-prolinico em 230 ml de éster etilico de acido acético foi adicionada uma
solugdo de 15,29 g (71,5 mmols) de periodato de sodio e 0,18 g (0,87 mmol)
de hidrato de cloreto de ruténio(lll) em 230 ml de agua. A mistura foi deixada
a temperatura ambiente por trés dias com vigorosa agitacdo. Em seguida, as
fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida duas vezes com éster
etilico de acido acético (80 ml) e as fases organicas combinadas foram agi-
tadas por 30 minutos com 50 ml de isopropanol. Foi secado sobre sulfato de
magnesio, filtrado e o solvente removido no vacuo. O produto bruto foi purifi-
cado por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, hexano/éster etilico de
acido acético = 6,5:3,6 até 5:5). 1,29 g (20 %) de 1-terc-butil-éster-2-
metiléster de &cido 4-metanossulfoniloxi-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico
(8a) foram obtidos como soélido incolor.

Analise elementar C12H{9gNQOgS: encontrado: C: 42,90; H: 5,68;
N: 4,14; calculado: C: 42,73; H: 5,68; N: 4,15.

Sintese de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-metanossulfoniloxi-pentanodicarboxilico (7a) (de acordo com: X. Zhang
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5335-5338).

600 mg(1,78 mmol) de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-
metanossulfoniloxi-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico foram dissolvidos em 7,5
ml de diclorometano. Foram acrescentados 1,5 ml de metanol e 12,3 mg
(0,089 mmol) de carbonato de potassio. A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente por trés horas. Em seguida, o solvente foi removido
no vacuo e o produto bruto foi purificado por meio de cromatografia de colu-
na (silica-gel, diclorometano/metanol = 99,7:0,3 até 99,6:0,4). 608 mg (83 %)

de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-metanossulfoniloxi-
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pentanodicarboxilico (7a) foram obtidos como 6leo incolor.
Analise elementar C13H23NOgS: encontrado C: 42,10; H: 6,29; N:
3,69; calculado C: 42,27; H: 6,28; N: 3,79.

Marcacado com F-18 de éster dimetilico de acido 2-terc-

butoxicarbonilamino-4-metanossulfoniloxi-pentanodicarboxilico (7a)

Fluoreto de [F-18] foi preparado em um ciclotron através da rea-
¢ao de [O-18)(p,n)[F-18]. A solugao de is6topos (2,47 GBq) foi colocada em
um cartucho QMA Sep-Pack Light. O fluoreto de [F-18] foi eluido do cartucho
com uma solugao de Kryptofix 2.2.2/K,CO3 (5 g de K2.2.2, 1 mg de K,COg;,
MeCN (1,5 ml), agua (0,5 ml)). O solvente foi removido a 120°C em uma cor-
rente de nitrogénio com adigdo de acetonitrila (trés vezes 1 ml).

5 mg (13,6 ymols) de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicar-
bonilamino-4-metanossulfonil-pentanodicarboxilico (7a) em 1 ml de aceto-
nitrila foram acrescentados e a mistura resultante foi agitada a 100°C por 10
minutos. Apds resfriar a cerca de 60°C, a mistura foi colocada em um cartu-
cho de Silica-Plus.

O produto intermediario 6a foi purificado por meio de HPLC
(C18, acetonitrila/agua). A fragdo de HPLC foi diluida com agua (cerca de 50
ml) e adicionada por meio de um cartucho. O produto intermediario foi eluido
com 1 ml de acetonitrila. Em um tempo de sintese de 64 minutos foram obti-
do 533 MBq (34 % d.c). de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonila-
mino-4-[F-18]fluor-pentanodicarboxilico (6a).

Sintese de acido 4-[F18]fluorglutdmico (5) através da desprotegdo de éster

dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-[F-18]fluor-pentanodicarbo-

xilico (6a)

533 MBq de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonila-
mino-4-[F-18]fluor-pentanodicarboxilico (6a) em 1 ml de acetonitrila foram
adicionados a 0,5 ml de HCI 4N. A mistura foi aquecida por 5 minutos em um
frasco aberto com agitagédo a 140°C (temperatura de banho do 6leo). Foram
acrescentados mais 0,5 ml de HCI 4N e a mistura foi aquecida por 5 minutos
em um frasco fechado com agitagdao a 140°C (temperatura de banho do 6-

leo).
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Depois de resfriar a temperatura ambiente, a solugao foi neutra-
lizada através da adigao de cerca de 1,5 ml de NaOH 2N.

O ester dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-[F-18]
fluor-pentanodicarboxilico (6a) péde ser reagido quantitativamente (d.c). para
acido 4-[F-18]fluorglutamico (5).

Exemplo 6
Marcacao F-18 de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-metanossulfoni-

loxi-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (8a)

Fluoreto de [F-18] foi preparado em um ciclotron através da rea-
¢ao [O-18](p,n)[F-18]. A solucéo de isétopos (3,27 GBq) foi colocada em um
cartucho QMA Sep-Pack Light. O fluoreto de [F-18] foi eluido do cartucho
com uma solugdo de Kryptofix 2.2.2/K,CO; (5 g K2.2.2, 1 mg de KyCOs3,
MeCN (1,5 ml), agua (0,5 ml)). O solvente foi removido a 120°C em uma cor-
rente de nitrogénio com adi¢cao de acetonitrila (trés vezes 1 ml).

5 mg (14,9 umols) de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-
metanossulfoniléxi-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (8a) em 1 ml de acetoni-
trila foram acrescentados e a mistura resultante foi agitada a 100°C por 10
minutos. Depois de resfriar a cerca de 60°C, a mistura foi aplicada através
de um cartucho de silica plus.

O produto intermediario foi purificado por meio de HPLC (C18,
acetonitrila/agua). A fragao de HPLC foi diluida com agua (cerca de 50 ml) e
adicionada por meio de um cartucho C-18. O produto intermediario foi eluido
com 1 ml de acetonitrila. Em um tempo de sintese de 95 minutos foram obti-
dos 421 MBq (23 % d.c). de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-[F-
18]fluor-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

Sintese de acido 4-[F-18]fluorglutamico (5) atraves de desprotegdo de 1-terc-

butil-éster-2-metiléster de acido 4-[F-18]fluor-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxi-

lico

221 MBq de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-[F-18]fluor-
5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico contidos em 0,5 ml de acetonitrila foram
adicionados a 0,5 ml de HCI 6N. A mistura foi aquecida por 10 minutos com

agitagdo a 130°C (temperatura de banho do 6leo). Apés resfriar a temperatu-
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ra ambiente, a solugao foi neutralizada através da adicdo de cerca de 600 pl
de NaOH 4N. Foram obtidos 172 MBq (91 % d.c). de acido 4-[F-
18]fluorglutamico (5).

Exemplo 7
Sintese de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-[2-(tolueno-4-sulfonildxi)-

etoxil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

A uma suspensao de 0,65 g (15 mmols) de hidreto de sédio em
DMF (20 ml) foi adicionada uma solugdo de 2,45 g (10,0 mmols) de 1-terc-
butil-éster-2-metiléster de acido 4-[hidroxi]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (24) em
DMF (10 ml). Apds 15 minutos, foi acrescentada uma solugdo de 5,56 g
(15,0 mmols) de 1,2-etanodiol-bis-tosilato em DMF (10 ml). A seguir, a pre-
paragao foi reagida em 3 porgées a 100°C em um microondas por 45 minu-
tos. A preparagéo foi concentrada e adicionada com agua e éster etilico de
acido acético. Apds a separagio de fases, a fase aquosa foi extraida com
éster etilico de acido acético. As fases organicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de sédio, filtradas e o solvente foi removido no vacuo. O produ-
to bruto foi purificado por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, hexa-
no/éster etilico de acido acético). Foram obtidos 1,2 g (27 %) de éster 1-terc-
butil-éster-2-metiléster de acido 4-[2[(tolueno-4-sulfoniloxi)-etdxi]-pirrolidin-
1,2-dicarboxilico.

Analise elementar C;o0H29NOgS: encontrado C: 54,20; H: 6,66; N:
3,23; calculado: C: 54,16; H: 6,59; N: 3,16.

Sintese de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 5-oxo0-4-[2-(tolueno-4-

sulfoniloxi)-etdxil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (23)

A 0,44 g (1 mmol) de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-
[2-(tolueno-4-sulfonildxi)-etoxi]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico em 20 ml de diclo-
rometano foi adicionada uma solugdo de 1,07 g (5,0 mmols) de periodato de
sodio e 0,338 g (0,15 mmol) de hidrato de cloreto de ruténio(lll) em 12,5 ml
de agua. A mistura foi deixada a temperatura ambiente por trés dias com
vigorosa agitagdo. Em seguida, as fases foram separadas, a fase aquosa foi
extraida duas vezes com éster etilico de acido acético (20 ml) e as fases

organicas combinadas foram agitadas por 30 minutos com 5 ml de isopropa-
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nol. Foi secado sobre sulfato de magnésio, filtrado e o solvente foi removido
no vacuo. O produto bruto foi purificado por meio de cromatografia de coluna
(silica-gel, hexano/éster etilico de acido acético). 0,11 g (24 %) de 1-terc-
butil-éster-2-metiléster de acido 5-oxo0-4-[2-(tolueno-4-sulfonildxi)-etoxi]-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico (23) foram obtidos como 6leo incolor.

Analise elementar C,gH27NOgS: encontrado C: 52,37; H: 6,02; N:
3,11; calculado: C: 52,51; H: 5,95; N: 3,06.

Sintese de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-[2-(tolueno-4-sulfoniloxi)-etoxil-pentanodicarboxilico (25)

100 mg (0,22 mmol) de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 5-
oxo-4-[2-(tolueno-4-sulfonildxi)-etoxil-pirrolidin-1,2-dicarboxilico foram dissol-
vidos em 3 ml de diclorometano. Foram acrescentados 1 ml de metanol e 6
mg (0,04 mmol) de carbonato de potassio. A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente por trés horas. Em seguida, o solvente foi removido
no vacuo e o produto bruto por meio de cromatografia de coluna (silica-gel,
diclorometano/metanol). 97 mg (91 %) de éster dimetilico de acido 2-terc-
butoxicarbonilamino-4-[2-(tolueno-4-sulfoniloxi)-etdxi]-pentanodicarboxilico
(25) foram obtidos como 6leo incolor.

Analise elementar C>1H31NO1,S: encontrado C: 51,48; H: 6,36;
N: 2,88; calculado: C: 51,52; H: 6,38; N: 2,86.

Marcacgdo F-18 de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbo-
nilamino-4-[2-(tolueno-4-sulfoniloxi)-etéxi]-pentanodicarboxilico (25). Fluoreto
de [F-18] foi preparado em um ciclotron através da reagao de [O-18](p,n)[F-
18]. A solucao de isotopos (1,57 GBq) foi colocada em um cartucho QMA
Sep-Pack Light. O fluoreto de [F-18] foi eluido do cartucho com uma solugéo
de Kryptofix 2.2.2/K,CO3 (5 g de K2.2.2, 1 mg de K,CO3, MeCN (1,5 ml), a-
gua (0,5 ml)). O solvente foi removido a 120°C em uma corrente de nitro-
génio com adi¢do de acetonitrila (trés vezes 1 ml).

5 mg (10,2 pmols) de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicar-
bonilamino-4-[2-(tolueno-4-sulfonildxi)-etoxi]-pentanodicarboxilico (25) em 1
ml de acetonitrila foram acrescentados e a mistura resultante agitada a

100°C por 10 minutos. Depois de resfriar a cerca de 60°C, a mistura foi apli-
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cada através de um cartucho Silica-Plus.

O produto intermediario foi purificado por meio de HPLC (C18,
acetonitrila/agua). A fragdo de HPLC foi diluida com agua (cerca de 50 ml) e
aplicada através de um cartucho C18. O produto intermediario foi eluido com
1 ml de acetonitrila. Em um tempo de sintese de 78 minutos, foram obtidos
337 MBq (35 % d.c). de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-(2-[F-18]fluoretoxi)-pentanodicarboxilico (22).

Sintese de acido 2-amino-4-(2-[F-18]fluoretéxi)-pentanodicarboxilico  (20)

através da desprotecdo de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarboniia-

mino-4-(2-[F-18]fluoretéxi)-pentanodicarboxilico (22)

337 MBq de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonila-
mino-4-(2-[F-18]fluoretdxi)-pentanodicarboxilico (22) em 1 ml de acetonitrila
foram adicionados a 0,5 ml de HCI 4N. A mistura foi aquecida por 10 minutos
com agitacdo a 130°C (temperatura de banho do 6leo). Apds resfriar a tem-
peratura ambiente, a solugdo foi neutralizada através da adigdo de cerca de
700 pl de NaOH 2N. Foram obtidos 288 MBq (98 % d.c). de acido 2-amino-
4-(2-[F-18]fluoretodxi)-pentanodicarboxilico (20).

Sintese de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-(2-fluoretdxi)-pirrolidin-

1,2-dicarboxilico

A uma suspensio de 0,65 g (15 mmols) de hidreto de sdédio em
DMF (20 ml) foi adicionada uma solugdo de 2,45 g (10,0 mmols) de 1-terc-
butil-éster-2-metiléster de acido 4-[hidroxi}-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (24) em
DMF (10 ml). Apés 15 minutos foi acrescentada uma solugao de 1,90 g (15,0
mmols) de 1-bromo-2-fluoretano em DMF (10 ml). Em seguida, a preparagao
foi reagida em 3 porgdes a 100°C em um microondas por 45 minutos. A pre-
paracao foi concentrada e adicionada com agua e éster etilico de acido acé-
tico. Apds a separagédo de fases, a fase aquosa foi extraida com éster etilico
de acido acético. As fases organicas combinadas foram secadas sobre sulfa-
to de sodio, filtradas e o solvente foi removido no vacuo. O produto foi purifi-
cado por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, hexano/éster etilico de
acido acético). Foram obtidos 2,10 g (48 %) de 1-terc-butil-éster-2-metiléster

de acido 4-(2-fluoretoxi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.
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Analise elementar C43H22FNOs: encontrado: C: 53,48; H: 7,70;
N: 4,85; calculado: C: 53,60; H: 7,61; N: 4,81.

1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-(2-fluoretdxi)-5-oxo-pirrolidin-1,2-

dicarboxilico (26)

A 1,45 g (5 mmols) de 1-terc-butil-éster-2-metiléster de acido 4-
(2-fluoretdxi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico em 80 mi de diclorometano foi adi-
cionada uma solugdo de 4,3 g (20,0 mmols) de periodato de sédio e 1,7 g
(0,6 mmol) de hidrato de cloreto de ruténio(lll) em 50 ml de agua. A mistura
foi deixada a temperatura ambiente por trés dias com vigorosa agitagdo. Em
seguida, as fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida duas vezes
com éster etilico de acido acético (25 ml) e as fases organicas combinadas
foram agitadas com10 ml de isopropanol por 30 minutos. Foi secado sobre
sulfato de sddio, filtrado e o solvente foi removido no vacuo. O produto bruto
foi purificado por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, hexano/éster
etilico de acido acético). Foram obtidos 0,26 g (17 %) de 1-terc-butiléster-2-
metiléster de acido 4-(2-fluoretédxi)-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (26).

Analise elementar C13H20FNOs: encontrado C: 51,18; H: 6,55; N:
3,54; calculado: C: 51,14; H: 6,60; N: 4,59,

Ester dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-(2-fluoretdxi)-

pentanodicarboxilico (27)

150 mg (0,49 mmol) de 1-terc-butil-éster-2-metiiéster de acido 4-
(2-fluoretodxi)-5-oxo-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (26) foram dissolvidos em 5 ml
de diclorometano. Foram acrescentados 2 ml de metanol e 6 mg (0,04 mmol)
de carbonato de potassio. A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente por trés horas. Em seguida, o solvente foi removido no vacuo e o
produto bruto por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, diclorometa-
no/metanol). Foram obtidos 245 mg (88 %) de éster dimetilico de acido 2-
terc-butoxicarbonilamino-4-(2-fluoretdxi)-pentanodicarboxilico (27).

Analise elementar C14H24FNO7: encontrado C: 40,06; H: 7,11; N:
4,12; calculado: C: 49,85; H: 7,17; N: 4,15.

Acido 2-amino-4-(2-fluoretdxi)-pentanodicarboxilico (28)

100 mg de éster dimetilico de acido 3-terc-butoxicarbonilamino-



10

15

20

25

30

70

4-(2-fluoretdxi)-pentanodicarboxilico (27) foram dissolvidos em 50 ml de
MeOH e adicionados com 1 ml de HCI (6N) com agitagdo. A mistura de rea-
¢ao foi aquecida por 15-20 minutos ao refluxo, concentrada a secura, diluida
com 50 ml de agua, o cloridrato foi filtrado e cuidadosamente lavado com 3 x
5 ml de agua. O aminoacido 28 foi isolado por meio de cromatografia de tro-
ca de ions através de uma coluna Dowex 50wx8 na forma H" (eluente: 5 %
de NH; aq).

Exemplo 8

Sintese do éster dimetilico de acido 2-(3-bromopropil)-4-terc-
butoxicarbonilamino-pentanodicarboxilico (33) (de acordo com: S. Hanessian
e outros, J. Org. Chem. 2005, 70, 5070-5085).

A uma solugdo de 1,00 g (3,63 mmols) de éster dimetilico de a-
cido N-boc-glutdmico (26) em THF seco (20 ml) foi acrescentado LIHMDS
(7,8 ml, solugdo 1M em THF) a -78°C. A mistura resultante foi agitada a -
78°C por 45 minutos. Em seguida, uma solugéo de 1,10 g (5,45 mmols) de
1,3-dibromopropano em THF (10 ml) foi lentamente acrescentada em gotas
a -78°C. A mistura foi agitada por 60 minutos. Foi bruscamente resfriada a-
través da adigdo de solugdo de cloreto de amdnio, aquecida a temperatura
ambiente e extraida com diclorometano. As fases organicas combinadas
foram lavadas com solugdo de cloreto de sddio saturada e secadas sobre
sulfato de sodio. O solvente foi removido no vacuo e o produto bruto foi puri-
ficado por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, éster etilico de acido
acético/hexano 10:90 até 40:60). 0,490 g (34 %) de éster dimetilico de acido
2-(3-bromopropil)-4-terc-butoxicarbonilaminopentanodicarboxilico  (33) foi
obtido como 6leo incolor.

Analise elementar C15H26BrNOG6: encontrado C: 45,21; H: 6,53;
N: 3,60; calculado: C: 45,46; H: 6,61; N: 3,53.

Marcagdo com F-18 de éster dimetilico de acido 2-(3-bromo-
propil)-4-terc-butoxicarbonilamino-pentanodicarboxilico (33)

Fluoreto de [F-18] foi preparado em um ciclotron através da rea-
gdo [0-18](p,n)[F-18]. A solugéo de isétopos (1,33 GBQ) foi colocada em um
cartucho QMA Sep-Pack Light. O fluoreto de [F-18] foi eluido do cartucho
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com uma solugao de Kryptofix 2.2.2/K,CO;3; (5 g K2.2.2, 1 mg de Ky;COag,
MeCN (1,5 ml), agua (0,5 ml)). O solvente foi removido a 120°C em uma cor-
rente de nitrogénio com adigao de acetonitrila (trés vezes 1 ml).

Foram acrescentados 5 mg (12,6 umol) de éster dimetilico de
acido 2-(3-bromopropil)-4-terc-butoxicarbonilamino-pentanodicarboxilico (33)
em 1 mi de acetonitrila e a mistura resultante foi agitada a 100°C por 10 mi-
nutos. Apos resfriar a cerca de 60°C, a mistura foi aplicada através de um
cartucho Silica-Plus.

O produto intermediario foi purificado por meio de HPLC (C18,
acetonitrila/agua). A fragdo de HPLC foi diluida com agua (cerca de 50 ml) e
aplicada através de um cartucho C18. O produto intermediario foi eluido com
1 mi de acetonitrila. Em um tempo de sintese de 90 minutos, foram obtidos
346 MBq (46 % d.c). de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-(3-[F-18]fluorpropil)-pentanodicarboxilico.

Sintese do acido 2-amino-4-(3-[F-18]propil)-pentanodicarboxilico (29) atra-

vés da desprotecdo de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-

4-(3-[F-18]fluorpropil)-pentanodicarboxilico (31)

346 MBq de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonila-
mino-4-(3-[F-18]fluorpropil)-pentanodicarboxilico (3) em 1 ml de acetonitrila
foram adicionados a 0,5 ml de HCI 4N. A mistura foi aquecida com agitagdo
a 130°C (temperatura de banho do 6leo) por 10 minutos. Apés resfriar a tem-
peratura ambiente, a solugao foi neutralizada através da adigéo de cerca de
650 pl de NaOH 2N. Foram obtidos 288 MBq (96 % d.c). de acido 2-amino-
4-(3-[F-18]fluorpropil)-pentanodicarboxilico (29).

Sintese de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-(3-fluorpropil)-pentanodicarboxilico (36) (de acordo com: S. Hanessian e
outros, J. Org. Chem. 2005, 70, 5070-5085).

A uma solugdo de 1,00 g (3,63 mmols) de éster dimetilico de a-
cido N-boc-glutamico (26) em THF seco (20 ml), foi acrescentado LIHMDS
(7,8 ml, solugdo 1M em THF) a -78°C. A mistura resultante foi agitada a -
78°C por 45 minutos. Em seguida, uma solugdo de 0,77 g (5,45 mmols) de

1-bromo-3-fluorpropano em THF (10 ml) foi lentamente acrescentada em
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gotas a -78°C. A mistura foi agitada por 60 minutos. Foi bruscamente resfri-
ada através da adigdo de solugdo de cloreto de aménio, aquecida a tempe-
ratura ambiente e extraida com diclorometano. As fases orgénicas combina-
das foram lavadas com solugao de cloreto de soédio saturada e secadas so-
bre sulfato de sédio. O solvente foi removido no vacuo e o produto bruto foi
purificado por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, éster etilico de
acido acético/hexano 10:90 até 40:60). Foram obtidos 0,318 g (29 %) de és-
ter dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-(3-fluorpropil)-pentanodi-
carboxilico (36).

Analise elementar C1sH,6FNOg: encontrado: C: 53,88; H: 7,87;
N: 4,13; calculado: C: 53,72; H: 7,81; N: 4,18.
Acido 2-amino-4-(2-fluorpropil)-pentanodicarboxilico (38)

200 mg de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-(3-fluorpropil)-pentanodicarboxilico (36) foram dissolvidos em 75 ml de
MeOH e adicionados com 1,5 ml de HCI (6N) com agitagdo. A mistura de
reacao foi aquecida ao refluxo por 15-20 minutos, concentrada a secura, di-
luida com 50 ml de agua, o cloridrato é filtrado e cuidadosamente lavado
com 3 x 10 ml de agua. O aminoacido 38 foi isolado por meio de cromatogra-
fia trocadora de ions através de uma coluna Dowex 50wx8 na forma H"* (elu-
ente: 5 % de NH3 aq).

Exemplo 9

Sintese do éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-[4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-butill-pentanodicarboxilico (34) (de acordo com:
S. Hanessian, e outros J. Org. Chem. 2005, 70, 5070-5085).

A uma solugao de 1,00 g (3,63 mmols) de éster dimetilico de a-
cido N-boc-glutdmico (35) em THF seco (20 ml), foi acrescentado LiIHMDS
(7,8 ml, solugdo 1M em THF) a -78°C. A mistura resultante foi agitada a -
78°C por 45 minutos. Em seguida, uma solugao de 2,17 g (5,45 mmols) de
1,4-butanodiol-ditosilato em THF (10 ml) foi lentamente acrescentada em
gotas a -78°C. A mistura foi agitada por 60 minutos. Foi bruscamente resfri-
ada através da adicdo de solugdo de cloreto de amoénio, aquecida a tempe-

ratura ambiente e extraida com diclorometano. As fases organicas combina-
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das foram lavadas com solugdo de cloreto de sédio saturada e secadas so-
bre sulfato de sédio. O solvente foi removido no vacuo e o produto bruto foi
purificado por meio de cromatografia de coluna (silica-gel, éster etilico de
acido acético/hexano 10:90 até 20:80). Foram obtidos 0,418 g (23 %) de és-
ter dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-[4-(tolueno-4-sulfonil6xi)-
butil]-pentan-dicarboxilico (34).

Anélise elementar C23H3sNOgS: encontrado: 54,9; H: 7,1; N: 2,7;
calculado: C: 55,07; H: 7,03; N: 2,79.

Marcacdo de F-18 de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-

[4-(tolueno-4-sulfonildxi)-butil]l-pentanodicarboxilico (34)

Fluoreto de [F-18] foi preparado em um ciclotron através da rea-
cdo de [0O-18](p,n)[F-18]. A solugdo de isétopos (3,08 GBq) foi colocada em
um cartucho QMA Sep-Pack Light. O fluoreto de [F-18] foi eluido do cartucho
com uma solugdo de Kryptofix 2.2.2/K,CO3 (5 g de K2.2.2, 1 mg de KzCOs,
MeCN (1,5 ml), agua (0,5 ml)). O solvente foi removido a 120°C em uma cor-
rente de nitrogénio com adi¢do de acetonitrila (trés vezes 1 mi).

Foram acrescentados 5 mg (10,0 pmols) de éster dimetilico de
acido  2-terc-butoxicarbonilamino-4-[4-(tolueno-4-sulfonildxi)-butil]-pentano-
dicarboxilico (34) em 1 ml de acetonitrila e a mistura resultante foi agitada a
100°C por 10 minutos. Apés resfriar a cerca de 60°C, a mistura foi aplicada
através de um cartucho de Silica-Plus.

O produto intermediario foi purificado por meio de HPLC (C18,
acetonitrila/agua). A fragao de HPLC foi diluida com agua (cerca de 50 ml) e
aplicada através de um cartucho C18. O produto intermediario foi eluido com
1 ml de acetonitrila. Em um tempo de sintese de 92 minutos, foram obtidos
812 MBq (48 % d.c). de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-(4-[F-18]fluorbutil)-pentanodicarboxilico (32).

Sintese do acido 2-amino-4-(4-fluorbutil)-pentanodicarboxilico (30) através

da desprotecdo do éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-(4-
[F-18]fluorbutil)-pentanodicarboxilico (32)

812 MBq de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonila-

mino-4-(4-[F-18]fluorbutil)-pentanodicarboxilico (32) em 1 ml de acetonitrila
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foram adicionados a 0,5 ml de HCI 4N. A mistura foi aquecida por 10 minutos
com agitagdo a 130°C (temperatura de banho do 6leo). Apos resfriar a tem-
peratura ambiente, a solu¢do foi neutralizada através da adigdo de cerca de
700 pl de NaOH 2N. Foram obtidos 691 MBq (97 % d.c). de acido 2-amino-
4-(4-fluorbutil)pentanodicarboxilico (30).

Sintese de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-(3-fluorbutil)-pentanodicarboxilico (37) (de acordo com: S. Hanessian e
outros, J. Org. Chem. 2005, 70, 5070-5085).

A uma solucao de 1,00 g (3,63 mmols) de éster dimetilico de a-
cido N-boc-glutdmico (26) em THF seco (20 ml) foi adicionado LiHMDS (7,8
ml, solugdo 1M em THF) a -78°C. A mistura resultante foi agitada a -78°C
por 45 minutos. Em seguida, uma solugdo de 0,84 g (5,45 mmols) de 1-
bromo-3-fluorpropano em THF (10 ml) foi lentamente adicionada em gotas a
-78°C. A mistura foi agitada por 60 minutos. Foi bruscamente resfriado atra-
vés da adigado de cloreto de amdnio, aquecido a temperatura ambiente e ex-
traido com diclorometano. As fases organicas combinadas foram lavadas
com solugéo de cloreto de sodio saturada e secadas sobre sulfato de sodio.
O solvente foi removido no vacuo e o produto bruto foi purificado por meio de
cromatografia de coluna (silica-gel, éster etilico de acido acético/hexano
10:90 até 40:60). Foi obtido 0,596 g (47 %) de éster dimetilico de acido 2-
terc-butoxicarbonilamino-4-(3-fluorbutil)-pentanodicarboxilico (37).

Analise elementar C16H2sFNOg: encontrado C: 54,94; H: 8,01; N:
4,04 calculado: C: 55,00; H: 8,08; N: 4,01.

Acido 2-amino-4-(2-fluorpropil)-pentanodicarboxilico (39)

300 mg de éster dimetilico de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-
4-(3-fluorbutil)-pentanodicarboxilico (37) foram dissolvidos em 100 mi de
MeOH e adicionados a 5 ml de HCI (6N) com agitagao. A mistura de reagao
foi aquecida ao refluxo por 15-20 minutos, concentrada a secura, diluida com
100 ml de agua, o cloridrato foi filtrado e cuidadosamente lavado com 3 x 25
ml de agua. O aminoéacido 38 foi isolado por meio de cromatografia trocado-
ra de ions através de uma coluna Dowex 50wx8 na forma H" (eluente: 5 %
de NH3 aq).
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Exemplo 10
Caracterizagao bioldgica:

Para a avaliagdo da absorgcdo da célula do tumor do acido
[18F]glutémico, experimentos de absorgido de célula sdo efetuados em seres
humanos A549 (carcinoma bronquial de células nao pequenas) e celulas
HT29 (carcinoma de cdélon). A absorgao da célula de tumor dos derivados de
acido glutadmico foi comparada em relacao ao ['®F]JFDG (padrdo dourado pa-
ra pesquisas oncolégicas de PET). Os resultados sdo mostrados na figura 1.

Figura 2: Comparagao da absorgédo da célula de tumor depen-
dente de tempo de acido ['®F]-4-glutamico [20 — 35 pM] (a esquerda) e [F-
18]FDG [2 uM] (a direita) em células A549. As células foram incubadas com
250 kBq/ cavidade. Para experimentos de deslocamento, utilizou-se acido L-
glutdmico (1 mM), respectivamente, glicose (5 mM) (valor médio + desvio
padrdo, n = 3).

A absorgdo surpreendentemente elevada de acido ['°F]-4-
glutdmico em células de tumor A549 e HT29 mostram, que esses derivados
de acido glutdmico fluorados deveriam oferecer um potencial para a de-
monstragdo do tumor no sentido da invengao.

Resultados de absorgdo analogos foram obtidos para ['®F]-4-
glutamina, acido 2-amino-4-(2-[F-18]fluoretéxi)-pentanodicarboxilico e acido
2-amino-4-(3-[F-18]fluorpropil)-pentanodicarboxilico.

Para a avaliagdo do enriquecimento do tumor e a distribuigdo de
tecido em cobaias, o acido [18F]-4-glutémico foi testado em um modelo de
teratocarcinoma F9 murino em camundongos nus NMRI e um modelo de
melamina B16F1 murino em camundongos C57BI6. Para isso, 1 x 10° célu-
las (F9), respectivamente, 5 x 10° células (B16F1) foram suspensas em 100
gl de solugédo de cloreto de sédio fisioldgica tamponada com fosfato e inocu-
ladas por via subcutanea no flanco traseiro, direito da espécie de cobaia cor-
respondente (NMRI para F9 e C57-BL6 para B16F1) (Berndorff e outros Clin.
Cancer Res. 2005, 11, 2005). Depois de 14 dias (F9), respectivamente, 10
dias (B16), os tumores alcangaram um tamanho de cerca de 80 — 100 mm?Z.

O &cido ['®F]-4-glutamico (370 kBq, em 100 pl de solugéo de cloreto de sédio
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fisiologica) foi aplicado por via intravenosa na veia da cauda. Apds 15, 60 e
120 minutos em cada caso, os animais foram sacrificados, o tecido do 6rgdo
e tumor removidos, pesados e medidos para teor radioativo. Os dados cor-
respondentes estdo reunidos nas tabelas 1 — 4.

As distribuigdes do tecido de acido ['®F}-4-glutamico foram com-
paradas nos mesmos modelos de tumores com aquelas de acido glutdmico
marcado com C-14, sendo que 111 kBq de acido ['*C]5-glutamico foi admi-
nistrado por via intravenosa e os animais foram sacrificados apoés 30, 60 e
240 minutos (F9), bem como apds 15, 60 e 120 minutos (B16F1) e analisa-
dos (tabelas 5-8).

Em comparagdo com esses resultados, o acido glutdmico mar-
cado com C-14 foi examinado nos dois modelos de tumor. Os resultados das
distribuicdes de 6rgaos correspondentes sdo mostrados na tabela 5 — 9.

Surpreendentemente, o acido ['®F]-4-glutamico apos injecdo in-
travenosa (15 min). mostra um enriquecimento maximo do tumor de 2,90 %
ID/g (teratocarcinoma F9), respectivamente, 3,55 % ID/g (melanoma B16)
enquanto o enriquecimento maximo do tumor no momento prematuro similar
(30 min) para o substrato natural acido ['*C]5-glutamico perfaz somente 0,81
% de ID/g no teratocarcinoma F9 e no mesmo momento, 1,23 no melamina
B16F1.

Também uma hora apds a aplicagdo intravenosa, os valores
com 1,75 % de ID/g no teratocarcinoma F9, respectivamente 2, 14 % de ID/g
no melanoma B16F1 s3o nitidamente maiores do que para o acido ['*C]5-
glutamico com apenas 0,98 % de ID/g (teratocarcinoma F9), respectivamen-
te, 1,03 % de ID/g (melanoma B16F1).

O maior enriquecimento do tumor do composto fluorado ligado
com uma rapida excregao do tecido/drgaos fisiologico, vital, leva a uma pro-
porgdo de tumor/fundamento nitidamente melhor do acido ['®F4-glutamico
em relagéo ao acido [*C]5-glutdmico. O quociente de tumor/sangue no mo-
delo de melanoma B16F1 para o composto fluorado encontra-se em 5,3 (1 h
p.i). € 7,9 (2 h p.i). e com isso, € maior em torno do fator 2, respectivamente,

3,5 maior do que para o acido ['*C]5-glutamico.
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O quociente tumor/figado, um parametro importante para a ava-
liagao da aptiddo de um marcador PET, para o composto fluorado no modelo
de melanoma B16F1 é 3,6 (1 h p.i). € 4,4 (2 h p.i). e com isso, & maior em
torno do fator 4,6, respectivamente, 5,5 maior do que para o acido [*C]5-
glutamico.

O acido ['®F]4-glutamico tem propriedades farmacocinéticas niti-
damente melhores comparadas com o substrato natural substituido com o C-
14 acido ['*C]5-glutamico.

Na figura 1, o enriquecimento do tumor e a absorgdo sio mos-
trados em 6rgéos relevantes selecionados apés 1 hora (a), respectivamente,
2 horas (b).

A figura 3 mostra a distribuigdo apds 1 hora.

A figura 4 mostra a distribuicdo apés 2 horas.

A figura 5 mostra os quocientes de tecidos resultantes inclusive
tecido de tumor/musculo apés 1 hora.

A figura 6 mostra os quocientes de tecidos resultantes inclusive

tecido de tumor/musculo apds 2 horas.
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REIVINDICAGOES

1. Compostos da férmula geral |

o) RZ O

1
R NH, o

na qual

A representa

a) hidroxila,

b) C4-Cs alcoxi ramificado e ndo-ramificado,

c) hidroxi C4-Cs alcoxi ramificado e nao-ramificado,

d) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada e
nao-ramificada, '

e) N(C+-Cs alquila),,

f) NH,,

g) N(H)-L,

h) O-L ou

i) O-Z,

G representa

a) hidroxila,

b) O-Z

b) O-C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

c) O-C,-Cs alquenila, ramificada ou ndo-ramificada,

d) O-C4-Cs alquil-(0O-C4-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
nao-ramificada ou

e) O-C,-Cs alquinila ramificada ou n&o-ramificada,

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) '8F,

c) "®F-C4-Cs alcoxi ramificado ou nao-ramificado,
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d) '8F-C4-Cs alquila ramificada ou n3o-ramificada,

e) "®F-hidréxi-C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

f) '8F-C,-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada ou

g) '®F-C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada,

h) hidroxila

i) C41-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada ou

j) C4-Cs alcédxi ramificado ou nao-ramificado,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R’ ou
R? contenha exatamente um isétopo '®F e o outro substituinte em cada caso
ndo contenha qualquer isétopo '°F,

L representa

a) C+-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

b) C,-Cs alquenila ramificada ou ndo-ramificada,

c) C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
nao-ramificada ou

d) C,-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada e

Z representa um equivalente de cation de metal,

em que

néo,1,20u3e

diastere6meros e enantidmeros.

2. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, caracterizados
pelo fato de que A representa OH, metdxi ou NH,.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que A representa OH.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que A representa NHo.

5. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1 a 4, caracterizado
pelo fato de que R' e R? ¢ selecionado do grupo hidrogénio, '8F, "®F-metéxi,
8F_etoxi, '8F-propoxi, '®F-metila, '8F-etila e '®F-propila com a condigdo, de
que um dos substituintes R' ou R? contenha exatamente um isétopo '®F e o
outro substituinte € em cada caso hidrogénio.

6. Composto de acordo com as reivindicagdes 1 a 4, caracteri-
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zado pelo fato de que R' é selecionado do grupo hidroxila, CHs, CzHs, €
CsH7 e R? representa "8F.

7. Composto de acordo com as reivindicagdes 1 a 4, caracteri-
zado pelo fato de que R? & selecionado do grupo hidroxila, CHs, CoHs, e
CsH7 e R representa "F.

8. Composto de acordo com as reivindicagbes 1 a 4, caracteri-
zado pelo fato de que R’ representa '°F e R? representa hidrogénio.

9. Composto de acordo com as reivindicagdes 1 a 4, caracteri-
zado pelo fato de que R? representa '®F e R' representa hidrogénio.

10. Composto de acordo com as reivindicacdes 1 a 9, caracteri-
zado pelo fato de que G ¢é selecionado do grupo OH, metoxi ou etdxi.

11. Composto de acordo com as reivindicagdoes 1 a 10, caracte-
rizado pelo fato de que Z é selecionado do grupo Mg?*, Ca®*, Na* e K*.

12. Composto de acordo com as reivindicagdes 1 a 10, caracte-
rizado pelo fato de que Z é Ni%*. '

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 selecionado do

grupo de compostos com a férmula:

0 o)
HO OH
18
NH

a) F 2

o Y o

N

b) H, .

o °F o)

c) N



OH

H,N

NH,

1QF

d)

OH

HO

NH,

10F

e)

OH

H,N

NH,

18F

OH

HO

NH,

9

OH

H,N

NH,

18F

h)

OH

HO

NH,

18F

i)



na qual

18
h) F

18
k) F
O O
HZN/U\(\‘)LOH

‘) 13F
14. Compostos da formula geral (11):
o) RZ O
A7 G’
1
R Q ()

A’ representa

a) hidroxila,
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b) C4-Cs alcoxi ramificado ou nao-ramificado,

c¢) hidréxi C4-Cs alcdxi ramificado ou nao-ramificado,

d) O-C4-Cs5 alquil-(O-C4-C4 alquil),-O-C+-C4 alquila ramificada ou
n&o-ramificada,

e) N(C4-Cs alquila),,

f) NH;,

g) N(H)-U,

h) N(H)-L’ ou

i) O-L’,

G’ representa

a) hidroxila,

b) O-Z,

c) O-C4-C;5 alquila ramificada ou ndo-ramificada,

d) O-C,-Cs alquenila ramificada ou ndo-ramificada,

e) O-C4-Cs alquil-(0-C1-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
nao-ramificada ou

f) O-C»-Cs5 alquinila ramificada ou nao-ramificada,

R' e R? representam

a) hidrogénio,

b) '°F,

c) "®F C4-Cs alcoxi ramificado ou ndo-ramificado,

d) 18F-C1-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

e) "8 F-hidroxi-C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

f) '8F-C,-Cs alquenila ramificada ou ndo-ramificada ou

g) '8F-C,-Cs alquinila ramificada ou no-ramificada,

h) hidroxila,

i) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada ou

j) C1-Cs alcodxi ramificado ou nao-ramificado,

com a condicdo, de que exatamente um dos substituintes R" ou
R? contenha exatamente um isotopo 8F e 0 outro substituinte em cada caso
nao contenha qualquer isétopo 8F,

Q representa
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a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N(H)-aliloxicarbonila,

¢) N(H)-benziloxicarbonila,

d) N(H)-etoxicarbonila,

e) N(H)-metoxicarbonila,

f) N(H)-propoxicarbonila,

e) N(H)-2,2,2-tricloroetoxicarbonila,
f) N(H)-1,1-dimetilpropinila,

g) N(H)-1-metil-1-feniletoxicarbonila,
h) N(H)-1-metil-1-(4-bifenilil)etoxicarbonila,
i) N(H)-ciclobutilcarbonila,

i) N(H)-1-metilciclobutilcarbonila,

k) N(H)-vinilcarbonila,

I) N(H)-allilcarbonila,

m) N(H)-adamantilcarbonila,

n) N(H)-difenilmetilcarbonila,

0) N(H)-cinamilcarbonila,

p) N(H)-formila,

q) N(H)-benzoila,

r)y N(H)-tritila,

s) N(H)-p-metoxifenildifenilmetila,

t) N(H)-di(p-metoxifenil)fenilmetila,

ou
v) N-(terc-butoxicarbonila),,
L’ representa
a) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) C,-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,

c) C4-Cs alquil-(0O-C4-C4 alquila),-O-C4-C4 alquila

nao-ramificada ou

ramificada

ou
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d) C,-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada,

U representa

a) terc-butoxicarbonila,

b) aliloxicarbonila,

c) benziloxicarbonila,

d) metoxicarbonila,

e) propoxicarbonila, ou

f) etoxicarbonila,

X e X” independentes um do outro, representam

a) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) arila substituida ou ndo-substituida,

c) aralquila e

Z’ representa um equivalente de cation de metal,

emquené0,1,2o0u3e

diastereémeros e enantibmeros.

15. Compostos de acordo com a reivindicagdo 14, caracteriza-
dos pelo fato de que A’ representa OH, C4-Cs alcdxi ramificado ou néo-
ramificado, -NH-terc-butoxicarbonila ou NH-.

16. Compostos de acordo com a reivindicagado 14 ou 15, carac-
terizados pelo fato de que A’ representa etoxi.

17. Compostos de acordo com a reivindicagéo 14 a 16, caracte-
rizados pelo fato de que A’ representa NH,.

18. Compostos de acordo com as reivindicagées 14 a 17, carac-
terizados pelo fato de que R' e R? sdo selecionados do grupo hidrogénio,
BF 18F_metoxi, '8F-etdxi, '®F-propdxi, '8 F-metila, '®F-etila e *®F-propila com a
condigdo, de que um dos substituintes R’ ou R? contenha exatamente um
isotopo '®F e o outro substituinte seja em cada caso hidrogénio.

19. Compostos de acordo com as reivindicacdoes 14 a 17, carac-
terizados pelo fato de que R' é selecionado do grupo hidroxila, CHz, C;Hs e
CsH7 e R? representa '°F.

20. Composto de acordo com as reivindicagdes 14 a 17, carac-

terizado pelo fato de que R? é selecionado do grupo hidroxila, CHs, C2Hs e
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CsH7 e R representa 'F.

21. Composto de acordo com as reivindicagbes 14 a 17, carac-
terizado pelo fato de que R’ representa '®F e R? representa hidrogénio.

22. Composto de acordo com as reivindicagdes 14 a 17, carac-
terizado pelo fato de que R? representa '®F e R’ representa hidrogénio.

23. Composto de acordo com as reivindicagbes 14 a 22, carac-
terizado pelo fato de que G’ é selecionado do grupo OH, etdxi, metdxi e OZ'.

24. Composto de acordo com as reivindicagdes 14 a 23, carac-
terizado pelo fato de que G’ representa etoxi.

25. Composto de acordo com as reivindicagbes 14 a 24, carac-
terizado pelo fato de que Z' ¢ selecionado do grupo Na*, K*, Ca** e Mg?*.

26. Composto de acordo com as reivindicagdes 14 a 24, carac-
terizado pelo fato de que Z’ representa Ni®*.

27. Composto de acordo com as reivindicagbes 14 a 26, carac-
terizado pelo fato de que Q é selecionado do grupo N(H)-terc-butoxicar-

bonila, N(H)-benziloxicarbonila e

\N'-"—"—<

X"

na qual

X e X' independentes um do outro, representam

a) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) arila substituida ou ndo-substituida,

c) aralquila.

28. Composto de acordo com as reivindicagoes 14 a 27, carac-
terizado pelo fato de que Q representa N(H)-terc-butoxicarbonila.

29. Composto de acordo com as reivindicagdes 14 a 27, carac-

terizado pelo fato de que Q representa
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2

30. Composto de acordo com a reivindicagdo 14 selecionado do

grupo de compostos com a féormula:

N
e

a) ,

0
E NH

,Nr.
Ni\.
31. Processo para a prepara¢gao de compostos da férmula geral

(I) como definidos nas reivindicagdoes 1 a 13, em que
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- um composto precursor do composto segundo a férmula (1)
como definido nas reivindicagdes 14 a 30, e fluoreto F-18 é reagido.

32. Processo para a preparagao de compostos da féormula geral
(I1) como definido nas reivindicagdes 14 a 30, em que

5 - um composto precursor do composto segundo a férmula (lll)

de acordo com a reivindicagdo 36 e fluoreto de F-18 é reagido.

33. Compostos de acordo com as reivindicagdes 1 a 30, para a
utilizagcdo como medicamento.

34. Compostos de acordo com as reivindicagdes 1 a 30, para a

10 utilizagdo no diagndstico de doengas tumorais.

35. Utilizagado de compostos como definido nas reivindicagdes 1
a 30, para a produgdo de um medicamento para o diagndstico de doengas
tumorais.

36. Compostos da formula (1)

0 R4 0

Q (n)

15 naqual

A’” representa

a) hidroxila,

b) C4-Cs alcoxi ramificado ou ndo-ramificado,

¢) hidréxi C4-Cs alcéxi ramificado ou ndo-ramificado,
20 d) O-C4-Cs alquil-(0-C1-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou

nao-ramificada,

e) N(C4-C5 alquila),,

f) NH,,

g) N(H)-U,
25 h) N(H)-L” ou

i) O-L”,
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G” representa

a) hidroxila,

b) O-Z”,

c) O-C4-Cs5 alquila ramificada ou nao-ramificada,
d) O-C,-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,

e) O-C4-Cs alquil-(0O-C¢-C4 alquil)q-O-C+-C4 alquila ramificada ou

nao-ramificada,

f) O-C2-Cs alquinila ramificada ou ndo-ramificada ou
g) trifenilmetdxi,

R® e R* representam

a) hidrogénio

i) E-C4-Cs5 alcoxi ramificado ou nao-ramificado,

K) E-C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

1) E-hidroxi-C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,
m) E-C,-Cs alquenila ramificada ou ndo-ramificada,
n) E-C,-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada,
o) hidroxila,

p) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada ou

q) C4-Cs5 alcédxi ramificado ou ndo-ramificado,

com a condigao de que exatamente um dos substituintes R® ou

R* contenha um E e o outro substituinte em cada caso ndo contenha qual-

quer E,

E representa

a) cloro,

b) bromo,

¢) mesiloxi,

d) trifluormesiloxi,

e) nonafluorbutiléxi ou

f) tosiléxi,

Q' representa

a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N(H)-aliloxicarbonila,
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c) N(H)-benziloxicarbonila,

d) N(H)-etoxicarbonila,

e) N(H)-metoxicarbonila,

f) N(H)-propoxicarbonila,

g) N(H)-2,2,2-tricloroetoxicarbonila
h) N(H)-1,1-dimetilpropinila

i) N(H)-1-metil-1-fenil-etoxicarbonila
i) N(H)-1-metil-1-(4-bifenilil)-etoxicarbonila
k) N(H)-ciclobutilcarbonila

1) N(H)-1-metilciclobutilcarbonila

m) N(H)-vinilcarbonila

n) N(H)-alilcarbonila

0) N(H)-adamantilcarbonila

p) N(H)-difenilmetilcarbonila

q) N(H)-cinamilcarbonila

r) N(H)-formila

s) N(H)-benzoila

t) N(H)-tritila

u) N(H)-p-metoxifenil-difenilmetila

v) N(H)-di-(p-metoxifenil)-fenilmetila ou

ou
x) N-(terc-butoxicarbonila),,
L” representa
a) C+-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,
b) C.-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,
c) C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
nao-ramificada ou
d) C,-Cs alquinila ramificada ou n&o-ramificada,

U’ representa
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a) terc-butoxicarbonila,

b) aliloxicarbonila,

c) benziloxicarbonila ou

d) etoxicarbonila,

X' e X" independentes um do outro, representam
a) C4-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

b) arila substituida ou ndo-substituida,

¢) aralquila ou

d) heteroarila e

Z" representa um equivalente de ion de cation de metal,
emquené0,1ou2e

diasterebmeros e enantidmeros.

37. Utilizagcdo de compostos da férmula (IV) para a preparagao

de compostos da féormula (1) ou (I1):

na qual

A’ representa

a) hidroxila,

b) C4-Cs alcdxi ramificado ou nao-ramificado,

c¢) hidroxi C4-Cs alcdxi ramificado ou nao-ramificado,

d) O-C4-Cs-alquil-(O-C4-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou

nao-ramificada

e) N(C+-Cs alquila),,
f) NH,

g) N(H)-U”,

h) N(H)-L"” ou

i) O-L".
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G’ representa

a) hidroxila,

b) O-C+-Cs alquila ramificada ou ndo-ramificada,

c) O-C,-Cs alquenila ramificada ou ndao-ramificada,

d) O-C;-Cs-alquil-(0O-C1-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
nao-ramificada ou

e) O-C,-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada,

f) trifenilmetoxi,

R® e R® representam

e) hidrogénio ou

f) E,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R® ou
R® contenha E’ e o outro substituinte em cada caso contenha hidrogénio,

E’ representa

E’ representa

a) cloro,

b) bromo,

c) mesiloxi,

d) trifluormesil6xi,

e) nonafluorbutiléxi ou

f) tosiléxi,

Q" representa

a) N(H)-terc-butoxicarbonila,

b) N(H)-aliloxicarbonila,

¢) N(H)-benziloxicarbonila,

d) N(H)-etoxicarbonila,

e) N(H)-metoxicarbonila,

f) N(H)-propoxicarbonila,

g) N(H)-2,2,2-tricloroetoxicarbonila,

h) N(H)-1,1-dimetilpropinila,

i) N(H)-1-metil-1-fenil-etoxicarbonila,

i) N(H)-1-metil-1-(4-bifenilil)-etoxicarbonila,
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k) N(H)-ciclobutilcarbonila,

1) N(H)-1-metilciclobutilcarbonila,
m) N(H)-vinilcarbonila,

n) N(H)-alilcarbonila,

o) N(H)-adamantilcarbonila,

p) N(H)-difenilmetilcarbonila,

q) N(H)-cinamilcarbonila,

r) N(H)-formila,

s) N(H)-benzoila,

t) N(H)-tritila,

u) N(H)-p-metoxifenil-difenilmetila,

v) N(H)-di-(p-metoxifenil)-fenilmetila ou

, Ou

x) N-(terc-butoxicarbonila)s,

L™ representa

a) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) C2-Cs alquenila ramificada ou nado-ramificada,

c) C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou
ndo-ramificada ou

d) C»-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada,

U” representa

a) terc-butoxicarbonila,

b) aliloxicarbonila,

c) benziloxicarbonila ou

d) etoxicarbonila,

X" e X’ independentes um do outro, representam

a) C4-Cs alquila ramificada ou nao-ramificada,

b) arila substituida ou ndo-substituida,

c) aralquila ou

d) heteroarila,
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em que n € 0, 1 ou 2 e diasteredbmeros e enantibmeros.

38. Utilizagdo de compostos da féormula (V) para a preparagao

de compostos da formula (1) ou (1):

na qual

) 6
R R

G’ representa

a) hidroxila,

b) O-C,-Cs alquila ramificada ou néo-ramificada,

¢) O-C,-Cs alquenila ramificada ou nao-ramificada,

d) O-C4-Cs alquil-(O-C4-C4 alquil),-O-C4-C4 alquila ramificada ou

nao-ramificada ou

e) O-C,-Cs alquinila ramificada ou nao-ramificada,
f) trifenilmetoxi, A

R® e R® representam

g) hidrogénio ou

h) E’,

com a condigdo, de que exatamente um dos substituintes R® ou

R® contenha um E’ e o outro substituinte em cada caso ndo contenha qual-

quer E,

E’ representa

a) cloro,

b) bromo,

c) mesiloxi,

d) trifluormesiléxi,

€) nonafluorbutiloxi ou

f) tosiloxi,
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Q" representa

a) N-terc-butoxicarbonila,

b) N-aliloxicarbonila,

¢) N-benziloxicarbonila,

d) N-etoxicarbonila,

e) N-metoxicarbonila,

f) N-propoxicarbonila,

g) N-2,2,2-tricloroetoxicarbonila,

h) hidrogénio,

i) N-1-metil-1-fenil-etoxicarbonila,

i) N-1-metil-1-(4-bifenilil)-etoxicarbonila,

k) N-ciclobutilcarbonila,

I) N-1-metilciclobutilcarbonila,

m) N-vinilcarbonila,

n) N-alilcarbonila,

0) N-adamantilcarbonila,

p) N-difenilmetilcarbonila,

q) N-cinamilcarbonila,

r) N-formila ou

s) N-benzoila,

emque n é 0, 1, 2 ou 3 e todos os possiveis diasteredmeros e
enantibmeros.

39. Compostos de acordo com as reivindicagdes 1 a 30, caracte-
rizados pelo fato de que os compostos sdo adequados para o diagndstico
PET em uma faixa de dosagem de 37 — 600 MBaq.

40. Compostos de acordo com a reivindicagao 39, caracteriza-
dos pelo fato de que os compostos sdo particularmente adequados em uma
faixa de dosagem de 150 MBq — 370 MBaq.
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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Tabela 1:

tecido) de &acido ["-fl4-glutdmico no teratocarcinoma

Absorg¢do de tecido

7/14

embrionadrio, murino F9 em camundongos nus NMRI apds

aplicag¢do intravenosa dnica

(% dose injetada por g de

momento 0,25 h 1,0 2,0 h

% dose S.D. S.D. S.D.
bacgo 2,56 0,64 0,54 0,04 0,16 0,09
figado 3,37 0,84 0,50 0,02 0,20 0,03
rim 7,24 1,33 1,30 0,17 0,37 0,12
pulméo 5,08 1,19 1,32 0,24 0,48 0,10
coracéao 2,86 0,67 0,64 0,08 0,21 0,04
cérebro 0,52 0,15 0,43 0,11 0,27 0,03
gordura 0,85 0,83 0,26 0,08 0,09 0,03
misculo 1,72 0,10 0,70 0,03 0,42 0,50
tumor 2,90 0,86 1,75 0,21 1,87 0,38
pele 2,28 0,38 0,53 0,09 0,21 0,09
sangue 2,51 0,43 0,51 0,04 0,21 0,08
estBmago | 2,56 0,62 1,26 1,29 0,33 0,16
OVArio 1,34 0,45 0,41 0,16 0,12 0,05
dtero 2,54 0,48 0,72 0,19 0,32 0,18
intestino | 2,28 0,31 1,83 0,24 1,21 0,16




Tabela 2:

glutdmico no teratocarcinoma embrionario,

Tumor / quociente de tecido de acido

8/14

[19F] 4 -

murino F9 em

camundongos nus NMRI apds aplicacdo intravenosa unica

guociente S.D. S.D. S.D.
tumor/tec

ido.

bago 1,12 0,13 3,22 0,16 18 17,77
figado 0,86 0,18 3,48 0,29 9,23 1,32
rim 0,4 0,07 1,38 0,35 5,22 0,53
pulmio 0,57 0,04 1,34 0,15 4,09 1,41
coragdo 1,01 0,15 2,73 0,24 9,22 1,9
cérebro 5,6 0,93 4,2 0,59 7,06 1,96
gordura 5,85 5 7,37 2,87 23,67 9,1
misculo 1,67 0,42 2,51 0,32 $,5 5,61
pele 1,25 0,23 3,4 0,95 9,4 1,74
sangue 1,14 0,18 3,46 0,36 9,06 1,19
estbmago 1,12 0,09 2,45 1,56 6,85 3,86
intestino [ 1,26 0,27 0,97 0,18 1,54 0,11
ovario 2,43 1,22 5,05 2,93 17,74 7,63
dtero 1,18 0,45 2,59 0,92 6,96 3,18
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Tabela 3: Absorg¢do de tecido (% de dose injetada por g de
tecido) de &cido [F]l4-glutdmico no melanoma B1l6 singénico,

murino em camundongos C57BL6 apds aplicagdo intravenosa

Ginica

momento 0,25 h 1,0 h 2,0 h

% dose/g S.D. S.D. S.D.
bacgo 4,07 0,54 0,81 0,12 0,31 0,04
figado 3,81 0,06 0,64 0,10 0,29 0,06
rim 11,35 0,66 2,25 0,97 6,57 0,13
pulmao 11,10 0,60 1,47 0,34 0,56 0,15
coragdo 3,36 0,09 0,71 0,20 0,28 0,10
cérebro 0,73 0,03 0,49 0,16 0,36 0,08
gordura 0,952 0,16 0,18 0,05 0,16 0,06
musculo 2,19 0,75 0,53 0,13 0,24 0,16
tumor 3,55 0,17 2,14 0,57 1,27 0,24
pele 2,43 0,36 0,48 0,14 0,22 0,06
sangue 2,93 0,15 0,48 0,13 0,16 0,03
estdmago 3,41 0,28 0,59 0,20 0,30 0,05
ovario 3,57 0,79 0,58 0,17 0,45 0,19
Gtero 7,17 3,27 0,69 0,20 0,76 0,56
intestino | 3,00 0,32 1,28 0,25 1,46 0,09
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Tabela 4: Quociente de tumor / tecido de &acido [*Fl4-
glutémico em melanoma Blé singénico, murino em camundongos

C57BL6 apds aplicacgdo intravenosa uUnica

guociente S.D. S.D. S.D.
tumoxr/
. tecido
bago 0,89 0,14 2,81 0,30 4,03 0,39
figado 0,93 0,05 3,63 0,57 4,42 0,31
rim 0,31 0,03 1,25 0,13 2,22 0,22
pulmdo 0,32 0,01 1,51 0,1 2,34 0,49
coragéao 1,06 0,08 3,54 0,53 5,06 2,1
cérebro 4,89 0,34 4,7 1,04 3,55 0,34
" gordura |[3,95 0,8l 14,16 1,1 8,85 3,19
_ masculo [ 1,72 0,44 4,3 2,47 6,95 3,5
pele 1,49 0,25 5,43 1,53 5,94 0,54
" sangue 1,21 0,12 5,25 1,12 7,93 0,96
estdmag | 1,05 0,12 4,02 0,96 4,24 0,63
o
intesti 1,19 0,15 1,56 0,08 0,87 0,13
no
Oovario 1,03 0,27 4,38 0,85 3,02 0,79
Gdtero 0,56 0,23 3,84 1,76 2,59 2,06
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Tabela 5: Absorgdo de tecido (% de dose injetada por g de
tecido) de acido [*C]S5-gluta&mico no teratocarcinoma
embrionario, murino F9 em camundongos nus NMRI apds

aplicag¢do intravenosa unica

momento 0,5 1,0 h 4,0 h
h

% dose/g S.D. S.D. S.D.
bago 0,78 0,12 0,55 0,06 0,52 0,03
figado 1,10 0,37 0,75 0,10 0,59 0,10
rim 0,95 0,05 0,56 0,03 0,36 0,04
pulmao 1,51 0,11 0,83 0,09 0,59 0,04
coracgéo 0,87 0,08 0,49 0,09 0,18 0,01
cérebro 0,11 0,01 0,08 0,01 0,05 0,01
gordura 0,08 0,02 0,04 0,01 0,06 0,04
misculo 0,40 0,14 0,29 0,05 0,19 0,05
tumor 0,81 0,32 0,98 0,34 0,64 0,08
pele 0,77 0,24 0,55 0,08 0,41 0,13
sangue 0,31 0,03 0,28 0,02 0,19 0,04
estbmago | 1,54 0,31 1,16 0,33 0,80 0,16
ovario 0,93 0,18 0,72 0,24 0,46 0,10
Gtero 0,75 0,25 0,51 0,14 0,43 0,19
intestin | 0,81 0,32 0,93 0,31 0,68 0,14
o
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Tabela 6: Quociente de tumor/tecido de acido [**C]s5-
glut@mico no teratocarcinoma embriondrio, murino F9 em

camundongos nus NMRI apds aplicacido intravenosa tnica

guociente de
o tumor/tecido
bago 1,08 1,76 1,23
figado 0,74 1,31 1,09
rim 0,85 1,74 1,81
pulmdo 0,53 1,17 1,10
coracgao 0,92 1,99 3,53
- cérebro 7,12 12,39 13,64
gordura 10,13 24,01 10,02
A misculo 2,00 3,33 3,36
pele 1,04 1,77 1,58
' sangue 2,59 3,53 3,45
estbmago 0,52 0,84 0,80
intestino 0,99 1,05 0,94
ovario 0,86 1,35 1,40
Gttero 1,08 1,93 1,50
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Tabela 7: Absorgdo de tecido (% de dose injetada por g de
tecido) de &cido ["C]5-glut&mico no melanoma B1l6 singé&nico,

murino em camundongos C57BL6 apds aplicacdo intravenosa

inica

momento 0,25 h 1,0 h 2,0 h

% de S.D S.D S.D
dose/g

| _

baco 1,91 0,33 1,16 0,39 0,72 0,15
figado 2,34 0,40 1,30 0,23 1,23 0,19
rim 2,97 0,54 0,98 0,16 0,92 0,04
pulmdo 3,74 0,99 0,87 0,09 0,83 0,09
coragdo 3,03 0,43 0,93 0,06 0,52 0,08
cérebro 0,22 0,06 0,13 0,08 0,09 0,01
gordura 0,69 0,29 0,19 0,09 0,15 0,10
misculo 1,15 0,19 0,42 0,06 0,28 0,07
tumor 1,23 0,14 1,03 0,13 0,98 0,22
pele 0,86 0,16 0,32 0,15 0,28 0,19
sangue 0,56 0,06 0,40 0,10 0,37 0,06
estémago [2,71 1,54 2,11 0,77 1,60 0,57
ovario 2,61 0,74 1,01 0,48 1,18 0,03
Gtero 1,35 0,16 0,91 0,25 0,74 0,17
intestino | 1,81 0,58 1,47 0,60 1,38 0,32
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Tabela 8: Quociente de tumor/tecido de &cido [*C]15-
glutamico no melanoma Blé singénico, murino em camundongos

C57BL6 apds aplicacgdo intravenosa unica

guociente de

tumor/tecido

bago 0,65 0,88 1,37
figado 0,53 0,79 0,80
rim 0,42 1,03 1,07
pulmdo 0,33 1,18 1,18
coragao 0,41 1,11 1,88
cérebro 5,59 7,66 10,59
gordura 1,80 5,36 6,64
miasculo 1,08 2,44 3,53
pele 1,44 3,23 3,47
sangue 2,18 2,56 2,64
estdmago 0,46 0,49 0,61
intestino 0,68 0,70 0,71
ovario 0,47 1,01 0,83
Gtero 0,91 1,13 1,33




RESUMO
Patente de Invengdo: "ACIDO L-GLUTAMICO MARCADO COM [F-18],
L-GLUTAMINA MARCADA COM [F-18], SEUS DERIVADOS E SEU USO,
BEM COMO PROCESSOS PARA SUA PREPARAGAO".
Sao descritos compostos e a sintese de acido L-glutdmico mar-
cado com [F-18], L-glutamato marcado com [F-18], seus derivados de acor-

do com a formula (1) e suas utilizagoes.
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