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DESCRIPCION
Método de produccién de compuestos arilicos radiomarcados
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un método de produccion de compuestos arilicos radiomarcados aplicable a la
terapia interna de Rl o al diagnéstico del cancer.

Técnica anterior

La terapia interna de RI o el diagnéstico del cancer mediante el uso de radioniclidos que emiten rayos a, rayos B,
rayos y y similares utilizan uniones especificas de farmacos marcados con radiontclidos para dirigirse a moléculas,
es decir, moléculas expresadas o expresadas especificamente en exceso en células cancerosas y se ha aplicado en
la practica clinica. Por ejemplo, se ha aplicado Na'?'l a la terapia del cancer de tiroides y se ha aplicado 22RaClz a la
terapia de las metastasis éseas del cancer de prostata.

Se espera la aplicacién de 2''At, uno de los radiontclidos, como nueva terapia interna de RI para el cancer (p. ej.,
4-211At-L-fenilalanina (Documento No Relacionado con Patente 1), Na?''At, etc.). 2!'At es un radionticlido producido
por un acelerador tal como el ciclotrén y similares, y tiene una semivida corta de 7,2 horas. Por lo tanto, se debe llevar
a cabo con prontitud una secuencia de procesos que contengan la produccion de 2''At, el marcaje de un farmaco con
211At, la formulacion del farmaco, la administracién del farmaco a un paciente con cancer y la terapia interna de Rl
mediante el farmaco. En particular, dado que el marcaje y la posterior formulacién deben realizarse faciimente en poco
tiempo, es deseable que la formulacién se lleve a cabo inmediatamente después del marcaje. Por otra parte, dado
que el farmaco marcado se va a formular en forma de inyectable para administracién intravenosa, es deseable que el
marcaje se lleve a cabo sin utilizar reactivos toxicos, con ausencia de disolventes organicos Unicamente con agua, y
similares, en términos de pronta formulacién después del marcaje. El 12| para diagnostico también tiene una semivida
corta de 13,23 horas, por lo que el marcaje y la posterior formulacién deben realizarse facilmente en poco tiempo,
como es el caso del 2'1At.

El Documento No Relacionado con Patente 1 divulga 4-21At -L-fenilalanina se puede aplicar a la terapia interna de Rl
para tumores cerebrales, y se produce un precursor, N-Boc-4-tributilestannil-L-fenilalanina con un rendimiento
radioquimico de 35-50%, mediante desestannilacion electréfila segun un método descrito en el Documento No
Relacionado con Patente 2. Sin embargo, dado que el precursor es una forma N-Boc, no se puede disolver en un
disolvente compuesto Unicamente de agua, y el uso de un disolvente organico para la disolucién requiere evaporacion.
Ademas, el método anterior requiere una etapa de des-Boc después de la desestannilacion electréfila. Por otra parte,
el Documento No Relacionado con Patente 2 no divulga métodos especificos para la etapa de des-Boc, solo divulga
especificamente el marcaje de 4-yodo-L-fenilalanina con 2''At mediante una reaccién de intercambio de halégeno en
presencia de CuSO4, SnSO4 y un acido, a 120°C durante 60 minutos. El método requiere la eliminacién de Cuy Sn
toxicos, y la reaccién a 120°C durante 60 minutos no es un método facil en poco tiempo. El marcaje mediante los
métodos mencionados anteriormente no es deseable, y el marcaje y la posterior formulacién no pueden realizarse
facilmente en poco tiempo. Por otra parte, el rendimiento radioquimico es bajo y muy insatisfactorio.

El Documento No Relacionado con Patente 3 divulga que el acido arilborénico o un éster del mismo se marcan con
Na'?3| mediante una reaccién de sustitucion electréfila en presencia de 1,10-fenantrolina y un catalizador de Cu tal
como Cu20, Cu(OCOCF3)2 y similares, a 80°C, en agua/metanol. Sin embargo, el método no es deseable en términos
de uso de metanol y un catalizador de Cu, ni de reaccién a alta temperatura. Ademas, el rendimiento radioquimico es
a lo sumo de 87% e insatisfactorio. Por otra parte, el documento también divulga que el acido arilborénico o un éster
del mismo se marcan con Na'23| mediante una reaccién de sustitucion electréfila en presencia de cloramina-T, en
agua/tetrahidrofurano. Sin embargo, el método no es deseable en términos de uso de tetrahidrofurano y el método no
se puede aplicar a un areno deficiente en electrones.

Los Documentos de Patente 1 a 4 divulgan que el ariltrialquilestafio esta marcado con Na'?®l, Na2''At y similares
mediante una reaccién de desestannilacion electréfila. Sin embargo, ninguna de las reacciones es deseable en
términos de uso de un disolvente organico y Sn téxico.

Vahatalo et al. (2011, Frontiers in Neutron Capture Therapy, pag. 835-838) describen técnicas de radioyodacion para
aminoacidos aromaticos.

Samnick (2007, resumen del documento WO 2007/060012) proporciona el uso de una L-fenilalanina conjugada con
un is6topo emisor de electrones alfa, beta o Auger seleccionado del grupo que consiste en bromo-76, bromo-77,
bromo-82, yodo-124, yodo-125, yodo-131 y astato-211 para la preparacién de una composicién farmacéutica para el
tratamiento de carcinoma hormonodependiente y carcinoma hormonorrefractario o metastatizado derivado de
carcinoma hormonodependiente.

Karonen (1981, Applied Biochemistry and Biotechnology, Humana Press Inc, Nueva York, 6, 2, 119-128) se refiere al
uso de lactoperoxidasa sélida en la yodacion de L-tirosina y albumina.
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Shoukry Marwa et al. (2011, A Thesis Submitted For Fulfillment of the Requirements of the Degree of Doctor of
Philosophy in  Pharmaceutical Science (Pharmaceutics), paginas 1-155, recuperado de Internet:
URL:https://inis.iaea.org/collection/NCLCollectionStore / Public /44/079/44079141.pdf) se refieren a la radioyodacion
y la evaluacién biologica de algunos farmacos para la generacién de generacién de imagenes de focos inflamatorios.

Lista de documentos
Documento de Patente
Documento de Patente 1. US 4826672
Documento de Patente 2: US 5077035
Documento de Patente 3. JP2001-503412
Documento de Patente 4. JP2009-521469
Documento No Relacionado con Patente
Documento No Relacionado con Patente 1: Nuklearmedizin, 2013, vol.52, pag. 212-21
Documento No Relacionado con Patente 2: Applied Radiation and Isotopes, 2010, vol. 68, pag.1060-1065
Documento No Relacionado con Patente 3: Chem. Commun., 2016, vol. 52, pag. 13277-13280
Compendio de la invencién
Problemas a resolver por la invencién

La presente invencion tiene como objetivo producir un compuesto arilico radiomarcado mediante un método que
permita un marcaje facil con un alto rendimiento radioquimico en poco tiempo, y que permita la formulacién
inmediatamente después del marcaje.

Medios para resolver los problemas

Los autores de la presente invencién han llevado a cabo estudios intensivos en un intento de resolver los problemas
mencionados anteriormente y han descubierto que, mediante el siguiente método, se puede producir facilmente un
compuesto arilico radiomarcado con un alto rendimiento radioquimico en poco tiempo, y la formulacién se puede llevar
a cabo. inmediatamente después del marcaje, 1o que dio como resultado la finalizacidén de la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencidon proporciona el objeto establecido en una cualquiera y todas las
reivindicaciones 1 a 7 adjuntas.

[1] Un método para producir un compuesto arilico radiomarcado representado por la formula (1):
Ar——X (D)

en donde
Ar es un grupo arilo C6-C14 que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, y
X es 21At 0 210A¢,

0 una sal del mismo (en lo sucesivo, a veces denominado compuesto arilico radiomarcado (1)), que comprende
hacer reaccionar un compuesto de acido arilborénico representado por la férmula (I1):

A=Y (I}

en donde
Ar se define como antes, e

Y es un grupo borono (-B(OH)2) o un grupo éster del mismo, o una sal del mismo (en lo sucesivo, a veces
denominado compuesto arilico radiomarcado (I1)), con un radiontclido 2""At o 2'9At en presencia de un agente
oxidante seleccionado entre un yoduro de metal alcalino, un bromuro de metal alcalino, N-bromosuccinimida, N-
clorosuccinimida y peréxido de hidrégeno, en agua, en un sistema libre de disolventes organicos.

3
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[2] El método segun el apartado [1] mencionado anteriormente, en donde la reaccién se lleva a cabo a temperatura
ambiente.

[3] El método segun cualquiera de los apartados [1] o [2], en donde el agente oxidante se selecciona entre yoduro
de sodio, bromuro de sodio, N-bromosuccinimida y N-clorosuccinimida.

5 [4] EI método segun cualquiera de los apartados [1] a [3] anteriormente mencionados, en donde Y es un grupo
borono (-B(OH)2).

[5] El método segun cualquiera de los apartados [1] a [4] anteriormente mencionados, en donde Ar es un grupo
representado por la formula:

10 en donde
R? es un atomo de haldgeno,
mes0o01,
nesO0ounnimeroenterode 1a4,y
*es unsitiode unibna XoY, o
15 un grupo derivado de un péptido que tiene una estructura parcial

representado por la formula:

Q
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®

en donde
R? es un atomo de haldgeno,

20 mesOo 1,
nesO0ounnimeroenterode 1a4,y
*es un sitio de uniébna X o Y.

[6] EI método segun cualquiera de los apartados [1] a [4] anteriormente mencionados, en donde Ar es un grupo
representado por la formula:
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R3 es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

mes0o1

Y

* es un sitio de unién a X 0 Y, o un grupo derivado de un péptido que tiene una estructura parcial representado por

la formula:

en donde

174
A
B

| SO

e £ o
A \ﬂv"& \\555

-y

=2
e
& worencee

R3 es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

mes0o1

Y

*es un sitiode unibna XoY.

[7] El método segun cualquiera de los apartados [1] a [4] anteriormente mencionados, en donde el compuesto de
acido arilborénico representado por la férmula (I} es 4-boronofenilalanina, 4-borono-2-fluorofenilalanina o 3-
boronofenilalanina, y el compuesto arilico radiomarcado representado por la férmula (I) es 4-
astato(®!'At)fenilalanina, 4-astato(2'! At)-2-fluorofenilalanina o 3-astato(3'! At)fenilalanina.

Efecto de la invencion

Segun el método de produccion de la presente invencion, el compuesto arilico radiomarcado () puede ser facilmente
producido con un alto rendimiento radioquimico en poco tiempo, y la formulacién se puede realizar inmediatamente
después del marcaje. Por lo tanto, el marcaje y la formulacién se pueden llevar facilmente en poco tiempo, y se puede
realizar rapidamente una secuencia de procesos desde la preparacién de un radioniclido para la terapia interna de RI
o el diagnéstico de cancer.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1]

[Figura 2]
[Figura 3]
[Figura 4]
[Figura 5]
[Figura 6]

[Figura 7]

[Figura 8]
[Figura 9]

[Figura 10]

La Figura 1 muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién acuosa de 2''At preparada en
el Ejemplo de Referencia 1.

La Figura 2 muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién de reaccién del Ejemplo 1.
La Figura 3 muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién de reaccién del Ejemplo 2.
La Figura 4 muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién de reaccién del Ejemplo 3.
La Figura 5 muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién de reaccién del Ejemplo 4.

La Figura 6a muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién acuosa de Na'?l, y la Figura
6b muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién de reaccién del Ejemplo 5.

La Figura 7 muestra una electroforesis en membrana de acetato de celulosa de la solucion de reaccién
del Ejemplo 6.

La Figura 8 muestra una cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién de reaccién del Ejemplo 7.

La Figura 9 muestra una comparacién de la cantidad de 4-''At-Phe o 3-2''At-Phe absorbida por el
glioma C6 derivado de rata en el Ejemplo 10.

La Figura 10 muestra imagenes SPECT de ratas trasplantadas con glioma C6 mediante 4-2'At-Phe en
el Ejemplo 11 (30 minutos y 3 horas después de la administracion).
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Descripcién de realizaciones
La presente invencidn se explica en detalle a continuacion.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del "grupo arilo Cs-C14" incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 1-antrilo,
2-antrilo y 9-antrilo.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del "atomo de halégeno" incluyen un atomo de fllor, un atomo de
cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del "grupo alquilo C1-Cs" incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo,
2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo y 2-etilbutilo.

Cada simbolo en las formulas (1) y (Il) se explica a continuacion.
En las formulas (1) y (Il), Ar es un grupo arilo Cs-C14 que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes.

El "grupo arilo Cs-C14" del "grupo arilo Ce-C14 que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes" representado por
Ar es preferiblemente fenilo. Los ejemplos del "sustituyente" del "grupo arilo Ce-C14 que tienen opcionalmente uno o
varios sustituyentes” representados por Ar incluyen grupos capaces de unirse especificamente a una molécula diana.
Los ejemplos de la molécula diana incluyen antigenos, transportadores, receptores, enzimas, genes y similares, que
se expresan o0 expresan en exceso especificamente en células cancerosas. Los ejemplos especificos de tal
"sustituyente" incluyen grupos alquilo C1-C6 (preferiblemente metilo, etilo) sustituidos con un grupo carboxiy un grupo
amino; un grupo carboxi; un grupo amino; un grupo guanidino; grupos que tienen un esqueleto de tropano; restos de
acidos grasos; grupos obtenidos eliminando cualquier atomo de hidrégeno de acidos grasos; restos de sustancias
biolégicamente relacionadas tales como péptidos, proteinas, anticuerpos, acidos nucleicos y similares (grupos
obtenidos eliminando cualquier atomo de hidrégeno de sustancias biolégicamente relacionadas); y similares.

Ar es preferiblemente un grupo arilo Ce-C14 que tiene uno o varios sustituyentes, mas preferiblemente un grupo fenilo
que tiene uno o varios sustituyentes, ain mas preferiblemente un resto derivado de un aminoacido que tiene uno o
varios grupos fenilo, o un resto derivado de un péptido que tiene uno o varios grupos fenilo.

Como se emplea en el presente documento, el "resto derivado de un aminoéacido que tiene uno o varios grupos fenilo"
mencionado anteriormente significa un grupo obtenido eliminando, de un aminoacido que tiene uno o varios grupos
fenilo (p. €j., fenilalanina o fenilglicina opcionalmente sustituidas con uno o varios atomos de halégeno, etc.), cualquier
atomo de hidrégeno en el anillo de fenilo.

Un ejemplo preferible es un grupo representado por la formula:

RIn, = —~OH

»

QO

en donde

R2 es un atomo de halégeno,
mesQ0o01,
nes0ounnumeroenterode1ad,y
*es unsitiode unibna Xo'Y.

Un ejemplo mas preferible es un grupo representado por la férmula:
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Re Q

C—OH

NH,

&
en donde

R3 es un atomo de hidrégeno o un dtomo de halogeno,

mesQ0o1,y
5 *es un sitiode unibna Xo'Y.

En otra realizacion, un ejemplo mas preferible es un grupo representado por la férmula:

203

g o

O

-3 FENS Tty

o
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o
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N

\

en donde

R3 es un atomo de hidrégeno o un dtomo de halogeno,

10 mesQ0o1,y

*es un sitiode unibna Xo'Y.
El "resto derivado de un péptido que tiene uno o varios grupos fenilo" mencionado anteriormente significa un grupo

obtenido eliminando de un péptido que tiene uno o varios grupos fenilo (p. ej., un péptido que contiene fenilalanina o

fenilglicina opcionalmente sustituidas con uno o varios atomos de halégeno, etc.), cualquier &omo de hidrégeno en el
15 anillo de fenilo.

Un ejemplo preferible es un grupo derivado de un péptido que tiene una estructura parcial representada por la formula:

R¥n

en donde
R2 es un atomo de halégeno,

20 mes0o1,
nes0ounnumeroenterode1ad,y

*es un sitiode unibna Xo'Y.

Un ejemplo mas preferible es un grupo derivado de un péptido que tiene una estructura parcial representada por la
7
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féormula:
g o]
I
Y
ﬁN\
¢ ?955
en donde

R3 es un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno,
5 mes0o01,y
*es un sitiode unibna Xo'Y.

En otra realizacion, un ejemplo mas preferible es un grupo derivado de un péptido que tiene una estructura parcial
representada por la formula:

& o ] o
e ,«{" ‘,\%\-\ o Sl S 5 \vf“i'mix - - S fgg:

(%

% \%
¢
5,

1,/

",

fq/’ .

%
e
X
D rerrerrer)
Z
P

10 en donde
R3 es un atomo de hidrégeno o un dtomo de halogeno,
mesQ0o1,y
*es unsitio de unidna Xo'Y.
El "atomo de haldgeno" representado por R? o R® es preferiblemente un atomo de fluor.
15 R2es preferiblemente un atomo de fldor.
n es preferiblemente 0 0 1.
R3 es preferiblemente un atomo de hidrogeno o un atomo de fluor.
m es preferiblemente 1.
En la férmula (1), Y es un grupo borono (-B(OH)2) o un grupo éster del mismo.

20 Los ejemplos del "grupo éster del grupo borono" representado por Y incluyen los siguientes grupos éster.

v
AN

N/
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en donde R' es un grupo alquilo C1-Cs,
Y es preferiblemente un grupo borono (-B(OH)z).
En la formula (1), X es un radiondiclido 211At, 210At, 123], 124] 125] g 131],

Cuando el compuesto arilico radiomarcado (I} o el compuesto de &cido arilborénico (1) estan en forma de una sal, los
ejemplos de tales sales incluyen sales metalicas (p. €j., sales de metales alcalinos tales como sal de sodio, sal de
potasio, etc.; sales de metales alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, etc.), una sal de
amonio, sales con una base organica (p. €j., trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina), sales con un
acido inorganico (p. €j. , acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico), sales con un acido organico
(p- €j., acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico,
acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico), y similares.

En la presente invencion, el compuesto arilico radiomarcado (1) se produce haciendo reaccionar el compuesto de acido
arilborénico (I1) con un radiontclido 2''At o 2'%At en presencia de un agente oxidante seleccionado entre un yoduro de
metal alcalino, un bromuro de metal alcalino, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida y peroxido de hidrégeno, en
agua, en un sistema libre de disolventes organicos.

El compuesto de acido arilborénico (ll) es preferiblemente un aminoacido que tiene un uno o varios grupos fenilo
sustituidos con borono, o un péptido que contiene el aminoacido, mas preferiblemente un aminoacido que tiene un
uno o varios grupos fenilo sustituidos con borono. El grupo fenilo sustituido con borono tiene opcionalmente uno o
varios sustituyentes adicionales tales como un halégeno y similares.

El compuesto de acido arilbordnico (I} es mas preferiblemente 4-boronofenilalanina, 4-borono-2-fluorofenilalanina, 4-
boronofenilglicina o 4-borono-2-fluorofenilglicina, de manera particularmente preferida 4-boronofenilalanina o 4-
borono-2-fluorofenilalanina.

En otra realizacion, el compuesto de acido arilborénico (II) es mas preferiblemente 4-boronofenilalanina, 4-borono-2-
fluorofenilalanina, 4-boronofenilglicina, 4-borono-2-fluorofenilglicina, 3-boronofenilalanina o 3-boronofenilglicina, de
manera particularmente preferida 4-boronofenilalanina, 4-borono-2-fluorofenilalanina o 3-boronofenilalanina.

El compuesto de acido arilborénico (II) no se limita a los compuestos ilustrados anteriormente, y el método de
radiomarcaje del compuesto arilico de la presente invencién también se puede aplicar a diversos compuestos de acido
arilborénico, por ejemplo, borohidroxibenceno y boronocarboxibenceno (acido carboxifenilborénico).

Cuando el compuesto de acido arilborénico (I} es el aminoacido mencionado anteriormente que tiene uno o varios
grupos fenilo sustituidos con borono, este se utiliza generalmente en forma de una soluciéon acuosa, preferiblemente
en forma de una solucién disuelta en una solucidn alcalina acuosa tal como una solucién acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio y similares.

Los ejemplos del yoduro de metal alcalino incluyen yoduro de sodio, yoduro de potasio y similares. Entre ellos, el
preferido es el yoduro de sodio.

Los ejemplos del bromuro de metal alcalino incluyen bromuro de sodio, bromuro de potasio y similares. Entre ellos, el
preferido es el bromuro de sodio.

La combinacién del radion(iclido y el agente oxidante es una combinacion del radiontclido de 2''At o 2'9At y el agente
oxidante seleccionado entre yoduro de sodio, bromuro de sodio, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida y peréxido
de hidrégeno. En una realizacién no segun la invencion reivindicada, la combinacién del radiondclido y el agente
oxidante es una combinacion del radionGclido de 1231, 24|, 125 o 131 y el agente oxidante seleccionado entre N-
bromosuccinimida y N-clorosuccinimida. El agente oxidante se puede utilizar solo o combinado con dos o mas clases
del mismo. El agente oxidante se utiliza generalmente en forma de solucién acuosa.

El agente oxidante se utiliza en una cantidad suficiente para oxidar el radiontclido, generalmente en una gran cantidad
en exceso con relacién al radiontclido. Se utiliza preferiblemente a una concentracion de 0,0001 a 0,2 moles/L, mas
preferiblemente a una concentracion de 0,001 a 0,1 moles/L, en términos de eficiencia de reaccién y eficiencia econémica.

El radionuclido se utiliza en la reaccién generalmente en forma de una solucién acuosa, preferiblemente en forma de
una solucién preparada disolviéndola en una solucion alcalina acuosa tal como una solucidbn acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio y similares, en términos de estabilidad.

En los casos en los que el radionticlido es 2!'At, primero se irradia bismuto con particulas de helio aceleradas a 28
MeV mediante un ciclotrén, y se genera 2! At mediante la reaccién nuclear resultante de 2%°Bi(a,2n)2! At. Después, al
calentar, la sustancia objetivo 29°Bi se funde, pero 2''At se vaporiza y a continuacién, 2''At vaporizado se atrapa en
nitrégeno liquido y se disuelve en agua para preparar una solucién de 2'' At sin diluir. Después, con el fin de estabilizar
el 2"1At, se afiade una solucién alcalina acuosa, tal como una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y
similares a la solucion sin diluir para preparar una solucion acuosa alcalina de 2''At.
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En los casos en los que el radiontclido es 2'9At, primero, el bismuto se irradia con particulas de helio aceleradas a 29
MeV o mas mediante un ciclotrén, y el 210At se genera mediante la reaccion nuclear resultante de 2Bi(a,3n)2'0At. A
continuacion, mediante el mismo procedimiento mencionado anteriormente, se prepara una solucion acuosa de 2'%At.

En los casos no segln la invencion reivindicada donde el radionticlido es %I, este esta disponible como una solucién
acuosa de Na'?3|,

En los casos no seglin la invencion reivindicada donde el radionticlido es 21, primero, el teluro se irradia con particulas
de protones aceleradas por un ciclotrén, y se genera 2| mediante la reaccion nuclear resultante de '2Te(p,n)'24l. A
continuacion, se funde la sustancia objetivo 2*Te y el 24 restante se disuelve en una solucién acuosa de hidréxido de
sodio para preparar una solucién acuosa de hidréxido de sodio con 124/,

En los casos no seglin la invencion reivindicada donde el radiontclido es '2°l, este esta disponible como una solucién
acuosa de Na'?9|,

En los casos no segln la invencion reivindicada donde el radionticlido es '3'l, este esta disponible como una solucién
acuosa de Na'?|,

Dado que 2! At tiene una semivida corta de 7,2 horas y 2'%At tiene una semivida corta de 8,3 horas, estos radiondclidos
deberian utilizarse en la reaccion posterior inmediatamente después de la preparacién. En una realizacién no segun
la invencién reivindicada, dado que '3l tiene una semivida corta de 13,2 horas, este radiontclido deberia utilizarse en
la reaccién posterior inmediatamente después de la preparacion. En realizaciones no segun la invencién reivindicada,
mientras que 24| tiene una semivida relativamente larga de 4,2 dias, '?| tiene una semivida relativamente larga de
59,4 dias y '3l tiene una semivida relativamente larga de 8,04 dfas, estos radionliclidos también se utilizan
preferiblemente en la reaccién posterior inmediatamente después de la preparacion.

El compuesto de acido arilborénico (I} se utiliza generalmente en una gran cantidad en exceso con respecto al
radionqclido, preferiblemente a una concentracién de 0,0001 moles/1 a 0,5 moles/l, mas preferiblemente a una
concentracion de 0,001 moles/1 a 0,2 moles/I. 1, por 1 Bg a 1.000 GBq del radionuclido, en términos de eficiencia de
reaccion y eficiencia econdémica.

La reaccion mencionada anteriormente se lleva a cabo mezclando el compuesto de acido arilborénico (1), un agente
oxidante y un radiondclido, y el orden de mezcla no esta particularmente limitado. La reaccion se lleva a cabo
preferiblemente afiadiendo una solucién acuosa alcalina de radionuclido y una solucién acuosa de agente oxidante,
en este orden, a una solucién acuosa (preferiblemente una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio) del
compuesto de acido arilboronico (I}, o afiadiendo un solucién acuosa de agente oxidante y una solucidon acuosa
alcalina de radiondclido, en este orden, a una solucion acuosa (preferiblemente una solucion acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio) del compuesto de acido arilbordnico (1), mas preferiblemente afiadiendo una solucién
acuosa alcalina de radioniclido y una soluciéon acuosa de agente oxidante, en este orden, a una solucién acuosa
(preferiblemente una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio) del compuesto de acido arilborénico (I1).

La reaccion antes mencionada se lleva a cabo en agua, es decir, en un sistema libre de disolventes organicos.

La reaccion mencionada anteriormente se lleva a cabo a temperatura ambiente, especificamente a 0°C - 40°C,
preferiblemente 10°C - 35°C. En el método de produccién de la presente invencion, la reaccién transcurre rapidamente
en poco tiempo, incluso a temperatura ambiente. Por ejemplo, la reaccién se completa durante 1 minuto a 3 horas,
particularmente 1 minuto a 30 minutos.

La finalizacién de la reaccién se confirma mediante andlisis de cromatografia en capa fina (TLC), basandose en la
desaparicion de un radiondclido libre.

En el método de produccién de la presente invencién, el compuesto arilico radiomarcado (I) se puede obtener con un
alto rendimiento radioquimico de 75% o mas, particularmente de 80% o mas, especialmente de 90% o mas.

Dado que la solucién de reaccién no contiene ni un disolvente organico ni un reactivo toxico, la solucién de reaccién
se puede formular en un inyectable y similares inmediatamente después de completarse la reaccién, sin aislar el
compuesto arilico radiomarcado (I).

Como se explicé anteriormente, en el método de produccién de la presente invencién, el marcaje se puede llevar a
cabo facilmente con un alto rendimiento radioquimico en poco tiempo, sin el uso de un disolvente organico ni un
reactivo toxico. Por lo tanto, se puede llevar a cabo rapidamente una secuencia de procedimientos desde la
preparacién de un radiontclido hasta la terapia interna de Rl o el diagnéstico del cancer.

El compuesto arilico radiomarcado (I) producido mediante tal método segun la invencién reivindicada es
preferiblemente

4-astato(2!! At)fenilalanina.

3-astato(2!' At)fenilalanina,
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4-astato(2"" At)-2-fluorofenilalanina,
4-astato(2'9At)fenilalanina,
3-astato(2'At)fenilalanina,
4-astato(2'9At)-2-fluorofenilalanina,
4-astato(®"' At)fenilglicina,
3-astato(®"'At)fenilglicina,
4-astato(2"! At)-2-fluorofenilglicina,
4-astato(2'9At)fenilglicina,
3-astato(2'9At)fenilglicina,
4-astato(219At)-2-fluorofenilglicina,
mas preferiblemente

4-astato(!' At)fenilalanina,
3-astato(2!' At)fenilalanina,
4-astato(2!' At)-2-fluorofenilalanina,
4-astato(2'9At)fenilalanina,
3-astato(2'9At)fenilalanina,
4-astato(219At)-2-fluorofenilalanina,
de manera particularmente preferida
4-astato(2!' At)fenilalanina,
3-astato(®!' At)fenilalanina,o

4-astato(2!' At)-2-fluorofenilalanina.

El compuesto arilico radiomarcado (I} producido mediante tal método no segun la invencién reivindicada es

preferiblemente

4-yodo('%|)fenilalanina,
3-yodo('%)fenilalanina,
4-yodo('231)-2-fluorofenilalanina,
4-yodo('?*)fenilalanina,
3-yodo('?*)fenilalanina,
4-yodo('2*)-2-fluorofenilalanina,
4-yodo('?l)fenilalanina,
3-yodo('?l)fenilalanina,
4-yodo('231)-2-fluorofenilalanina,
4-yodo('3)fenilalanina,
3-yodo('3!)fenilalanina,
4-yodo('3')-2-fluorofenilalanina,
4-yodo('?*l)fenilglicina,

3-yodo('?3l)fenilglicina,
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4-yodo('231)-2-fluorofenilglicina,
4-yodo('?*l)fenilglicina,
3-yodo(*?*)fenilglicina,
4-yodo('2*)-2-fluorofenilglicina,
4-yodo('?2N)fenilglicina,
3-yodo('23N)fenilglicina,
4-yodo('221)-2-fluorofenilglicina,
4-yodo("3)fenilglicina,
3-yodo('3!)fenilglicina,o
4-yodo('31)-2-fluorofenilglicina,
mas preferiblemente
4-yodo('%l)fenilalanina,
3-yodo('Z|)fenilalanina,
4-yodo('231)-2-fluorofenilalanina,
4-yodo('?*)fenilalanina,
3-yodo('?*l)fenilalanina,
4-yodo('24)-2-fluorofenilalanina,
4-yodo('?3l)fenilalanina,
3-yodo('?l)fenilalanina,
4-yodo('231)-2-fluorofenilalanina,
4-yodo(**')fenilalanina,
3-yodo("3')fenilalanina,o
4-yodo('3')-2-fluorofenilalanina.

Entre el compuesto arilico radiomarcado (1) pero fuera del objeto reivindicado, la 3-astato(?'! At)fenilalanina es un nuevo
compuesto. El compuesto es absorbido en grandes cantidades por las células cancerosas y, por lo tanto, se espera
que se aplique particularmente a la terapia interna de Rl para el cancer.

Ejemplos

La presente invencién se explica en detalle haciendo referencia a los siguientes Ejemplos, que no se deben considerar
limitantes, y la invencién se puede modificar dentro del alcance de la presente invencion.

En los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Referencia, el rendimiento radioquimico se calcula mediante la siguiente
formula. Rendimiento radioquimico (%) = (radiactividad del compuesto deseado en placa de capa fina 0 membrana
electroforética/radiactividad total en placa de capa fina 0 membrana electroforética) x 100.

La placa de capa fina y la membrana electroforética se expusieron en una placa de generacién de generacién de
imagenes BAS (GE Healthcare) y la placa de generacién de imagenes BAS se analizé mediante un analizador de
imagenes (Tyhoon FLA7000, GE Healthcare). El procesamiento de datos se realizé utilizando ImageQuantTL (GE
Healthcare).

Ejemplo de Referencia 1 Preparacion de una solucién acuosa de 2'' At

21 At fue generado mediante una reaccion nuclear con 2%Bi(a,2n)?"'At, irradiando bismuto con particulas de helio
aceleradas (28 MeV) mediante un ciclotrén. Después de la irradiacion, mediante calentamiento, la sustancia objetivo
209B;j se fundid, pero el 2'At se vaporizé y después el 2 At vaporizado quedé atrapado en nitrégeno liquido y se disolvié
en una pequena cantidad de agua para proporcionar una solucién no diluida de 2'At. A la solucién no diluida de 2'At
obtenida se le afiadié una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar una solucién acuosa

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2993 952 T3

de 2""At que tenia una concentracién radiactiva de aproximadamente 5 MBg/ml (inmediatamente después de la
produccién). La cromatografia en capa fina (TLC) de la solucién acuosa de 2''At se muestra en la Figura 1 (placa de
capa fina: G60 (Merck), disolvente de desarrollo: ACN:agua:TFA (66:33:1)). Las manchas de 2''At se detectaron a
Rf=1,0 (80%) y 0,89 (8%)}).

Ejemplo 1 Sintesis de 4-?"'At-L-fenilalanina (agente oxidante: NCS)

Se disolvio 4-borono-L-fenilalanina (Bpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucién de 10 mg/ml. La solucién (0,2 ml} se puso en un pequefio vial de vidrio y se le afiadio la solucién acuosa
de 2"At (5 MBg/ml, 0,2 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y después se afiadié gota a gota lentamente a
temperatura ambiente una solucion acuosa de N-clorosuccinimida (NCS) (4 mg/ml, 0,04 ml}. Después de 30 minutos,
la solucion de reaccién se analiz6 mediante cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: G60 (Merck),
disolvente de desarrollo ACN:agua:TFA (66:33:1)) (Figura 2). El rendimiento radioquimico de 4-2''At-L-fenilalanina
(Rf=0,73) fue de 95%.

Ejemplo 2 Sintesis de 4-?"'At -L-fenilalanina (agente oxidante: NBS)

Se disolvio 4-borono-L-fenilalanina (Bpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucién de 10 mg/ml. La solucién (0,2 ml} se puso en un pequefio vial de vidrio y se le afiadio la solucién acuosa
de 2"At (5 MBg/ml, 0,2 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y después se afiadié gota a gota lentamente a
temperatura ambiente una solucién acuosa de N-bromosuccinimida (NBS) (4 mg/ml, 0,04 ml). Después de 30 minutos,
la solucion de reaccién se analiz6 mediante cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: G60 (Merck),
disolvente de desarrollo ACN:agua:TFA (66:33:1)) (Figura 3). El rendimiento radioquimico de 4-2'At-L-fenilalanina
(Rf=0,68) fue de 75,3%.

Ejemplo 3 Sintesis de 4-?"'At-L-fenilalanina (agente oxidante: Nal)

Se disolvio 4-borono-L-fenilalanina (Bpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucién de 10 mg/ml. La solucién (0,2 ml} se puso en un pequefio vial de vidrio y se le afiadio la solucién acuosa
de 2"At (5 MBg/ml, 0,2 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y después se afiadié gota a gota lentamente a
temperatura ambiente una solucién acuosa de yoduro de sodio (Nal} (10 mg/ml, 0,1 ml}. Después de 30 minutos, la
solucién de reaccién se analizé mediante cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: G60 (Merck),
disolvente en desarrollo ACN:agua:TFA (66:33:1)) (Figura 4). El rendimiento radioquimico de 4-2'1At-L-fenilalanina
(Rf=0,79) fue de 90%.

Ejemplo 4 Sintesis de 4-*'"At-L-fenilalanina (agente oxidante: NaBr)

Se disolvio 4-borono-L-fenilalanina (Bpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucién de 10 mg/ml. La solucién (0,2 ml} se puso en un pequefio vial de vidrio y se le afiadio la solucién acuosa
de 2"At (5 MBg/ml, 0,2 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y después se afiadié gota a gota lentamente a
temperatura ambiente una solucién acuosa de bromuro de sodio (NaBr) (10 mg/ml, 0,1 ml). Después de 30 minutos,
la solucion de reaccién se analiz6 mediante cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: G60 (Merck),
disolvente en desarrollo: ACN:agua:TFA (66:33:1)) (Figura 5). El rendimiento radioquimico de 4-2'1At-L-fenilalanina
(Rf=0,63) fue de 84,7%.

Ejemplo 5 no segun la invencién reivindicada Sintesis de 4-'2|-L-fenilalanina (agente oxidante: NBS)

Se disolvio 4-borono-L-fenilalanina (Bpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucién de 10 mg/ml. La solucién (0,2 ml) se puso en un pequefio vial de vidrio y se le afiadi6é una solucién acuosa
de Na'23| (74 MBg/ml, solucién acuosa de NaOH de 5 mmoles/l, 0,2 ml) y después se afiadié gota a gota lentamente
a temperatura ambiente una solucion acuosa de N-bromosuccinimida (NBS) (4 mg/ml, 0,04 ml). Después de 30
minutos, la solucién de reaccion se analiz6 mediante cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: G60
(Merck), disolvente en desarrollo ACN:agua:TFA a (66:33:1)) (Figura 6b). El rendimiento radioquimico de 4-123|-L-
fenilalanina (Rf=0,70) fue de 93%. La cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: G60 (Merck), disolvente
de desarrollo: ACN:agua:TFA (66:33:1)) de la solucion acuosa de Na'®| se muestra en la Figura 6a.

Ejemplo de Referencia 2 Sintesis de 4-yodo-L-fenilalanina utilizando yodo no radiactivo

Se disolvié 4-borono-L-fenilalanina (Bpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucion de 10 mg/ml. La solucion (0,3 ml} se puso en un pequefio vial de vidrio y se le afiadié una solucién acuosa
de Nal (10 mg/ml, 0,3 ml) y después se afiadi6 gota a gota lentamente a temperatura ambiente una solucion acuosa
de N-bromosuccinimida (NBS) (10 mg/ml, 0,3 ml). Después de 30 minutos, la solucién de reaccion se analizé mediante
cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: G60 (Merck), disolvente de desarrollo: ACN:agua:TFA (66:33:1)),
y se detecto6 la mancha Unica a Rf=0,7 (radiacién ultravioleta y coloracién en bafio de yodo). A continuacion, la solucién
de reaccion se diluy6 1000 veces con agua y se analizé mediante LC-MS para el andlisis de aminoacidos, en comparacién
con la 4-yodo-L-fenilalanina disponible comercialmente como muestra de control. El producto se detecté al mismo tiempo
de retencion que en la muestra de control de 4-yodo-L-fenilalanina, y la masa de extraccion también fue la misma que la
de la muestra de control (masa tedrica = 290,9756, masa de extraccion = 291,9835). La pureza del producto fue de
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98,9%. La impureza era L-fenilalanina (1,1%) sola, y no se detectaron 4-bromo-L-fenilalanina y similares.
Ejemplo 6 Sintesis de 4-?''At-2-fluoro-L-fenilalanina (agente oxidante: NBS)

Se disolvié 4-borono-2-fluoro-L-fenilalanina (FBpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7%
para preparar una solucién de 5 mg/ml. La solucién (0,2 ml} se puso en un pequefio vial de vidrio, y se le afiadi6 la
solucién acuosa de 2''At (5 MBg/ml, 0,1 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y después se afiadié gota a
gota lentamente a temperatura ambiente una solucién acuosa de N-bromosuccinimida (NBS) (4 mg/ml, 0,04 ml).
Después de 15 minutos, la solucién de reaccion se analizé6 mediante el método de electroforesis en membrana de
acetato de celulosa (Figura 7). El rendimiento radioquimico de 4-2'1 At-2-fluoro-L-fenilalanina (Rf=0,68) fue de 92,2%.

Ejemplo 7 Sintesis de 3-2''At-2-D,L-fenilalanina

Se disolvié 3-borono-D,L-fenilalanina (3-Bpa) en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 1,4% para
preparar una solucién de 10 mg/ml. La solucién (0,2 ml) se puso en un pequefio vial de vidrio y se le afiadi6 la solucién
acuosa de 2''At (5 MBg/ml, 0,2 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y después se afiadié gota a gota
lentamente a temperatura ambiente una solucién acuosa de N- bromosuccinimida (NBS) (4 mg/ml, 0,04 ml). Después
de 30 minutos, la solucién de reaccién se analizé6 mediante cromatografia en capa fina (TLC) (placa de capa fina: gel
de silice G60 (Merck), disolvente de desarrollo: ACN:agua:TFA (66:33:1)) (Figura 8). El rendimiento radioquimico de
la fenilalanina producida (Rf=0,76) fue de 93,3%.

Ejemplo 8 1-211At-2-hidroxibenceno

El 2-boronohidroxibenceno se disolvié en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucién acuosa que tiene una concentracion de 5 mg/ml. La solucién acuosa se puso en un pequefio vial de vidrio
y se le afiadio la solucién acuosa de 2''At (5 MBg/ml, 0,2 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y después se
afiadio lentamente gota a gota a temperatura ambiente una solucién acuosa de N-bromosuccinimida (NBS) (4 mg/ml,
0,04 ml). Después de 30 minutos, se afiadié a la solucién de reaccién una solucién acuosa de acido ascérbico (3
mg/ml, 0,03 ml) para sofocar la reaccion. La solucion de reaccién se analizé6 mediante cromatografia en capa fina
(TLC) (placa de capa fina: gel de silice G60 (Merck), disolvente de desarrollo: ACN:agua:TFA (66:33:1)). El rendimiento
radioguimico del 1-2'1At-2-hidroxibenceno producido (Rf=0,91) fue de 98,1%. Este resultado demuestra que el método
de radiomarcaje de un compuesto arilico de la presente invencién se puede aplicar no sélo a la boronofenilalanina
sino también al boronohidroxibenceno.

Ejemplo 9 1-211At-4-carboxibenceno

Se disolvié acido 4-carboxifenilborénico en una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 7% para preparar
una solucién acuosa que tenia una concentracién de 16 mg/ml. La solucién acuosa se puso en un pequefio vial de
vidrio y se le afiadié la solucién acuosa de 211At (5 MBg/ml, 0,2 ml) preparada en el Ejemplo de Referencia 1, y
después se afiadio gota a gota lentamente a temperatura ambiente una solucién acuosa de N-bromosuccinimida (NBS)
(4 mg/ml, 0,04 ml). Después de 30 minutos, se afiadio a la solucién de reaccién una solucién acuosa de acido ascorbico
(3 mg/ml, 0,03 ml) para sofocar la reaccion. La solucién de reaccion se analizé mediante cromatografia en capa fina
(TLC) (placa de capa fina: gel de silice G60 (Merck), disolvente de desarrollo: ACN:agua:TFA (66:33:1)). El rendimiento
radioquimico del 1-2' At-4-carboxibenceno producido (Rf=0,81) fue de 87,5%. Este resultado demuestra que el método
de radiomarcaje de un compuesto arilico de la presente invencién se puede aplicar no sélo a la boronofenilalanina
sino también al boronocarboxibenceno (acido carboxifenilborénico).

Ejemplo 10 Experimento de absorcién por células de glioma

Las concentraciones de la solucion de 4-2"' At-L-fenilalanina (4-211At-Phe) preparada en el Ejemplo 2 y la solucién de
3-2""At- D,L-fenilalanina (3-2''At-Phe) preparada en el Ejemplo 7 se ajustaron cada una a 5 MBg/2mg-ml. Se
sembraron células de glioma C6 obtenidas de rata en cada pocillo de una placa de 24 pocillos con 5 x 10°
células/pocillo, y las células se utilizaron en el experimento del dia siguiente (nimero de células: aproximadamente
1x10% células/pocillo). Antes del experimento, el medio se reemplazé por un medio HBSS libre de aminoacidos (0,5
ml/pocillo). Se afiadié 4-2'1At-Phe o 3-2''At-Phe a cada pocillo de la placa en 10 pl, y los pocillos se dividieron en tres
grupos: grupo libre de inhibidor, grupo de adicién de Phe al 1% (inhibidor competitivo) y grupo de adicién de BCH 100
mM (inhibidor LAT1), y se incubaron a 37°C durante 30 minutos o 60 minutos. Después de la incubacién, se eliminé
la solucion de cultivo y las células se lavaron con PBS y se lisaron, y se midié la cantidad de la radiactividad absorbida
intracelularmente. Los resultados se muestran en la Figura 9. 4-2''At-Phe y 3-2'At-Phe fueron absorbidos ambos por
la célula, y la absorcion celular de 3-211At-Phe fue ligeramente mayor que la de 4-2''At-Phe. Por otra parte, la absorcion
celular después de 60 minutos se redujo, en comparacion con la de después de 30 minutos. El inhibidor competitivo
(Phe) redujo la absorcion celular de 4-211At -Phe y 3-211At-Phe a 1/2 a 1/3, y el inhibidor LAT1 (BCH) redujo la absorcion
celular de 4-2"'At-Phe y 3-2"1At-Phe de 1/4 a 1/8. Es decir, los resultados demostraron que 4-2''At-Phe y 3-2''At-Phe
fueron absorbidos especificamente por las células a través de LAT1 y, por lo tanto, se puede esperar que se apliquen
4-211At-Phe y 3-2'1At-Phe a la terapia interna de Rl para el cancer. Especialmente, la absorcién celular de 3-2''At-Phe
fue mayor que la de 4-2"'At-Phe y, por lo tanto, se puede esperar mas 3-2''At-Phe para la aplicacion mencionada
anteriormente.
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Ejemplo 11 Generacion de imagenes SPECT de rata trasplantada de glioma C6 mediante 4-2'1At-L-fenilalanina

La 4-2"1At -L-fenilalanina (4-2'1At-Phe) (1 MBq) preparada en el Ejemplo 2 se administré a la vena de la cola de la rata
trasplantada d glioma, y se tomaron imagenes de la rata con una camara SPECT (E-cam, Siemens). Las imagenes
SPECT 30 minutos y 3 horas después de la administraciéon se muestran en la Figura 10. En ambas imagenes, se
observo acumulacién de 4-2''At-Phe en el tumor (ambos flancos, indicados por flechas en la figura). Por lo tanto, se
puede esperar que 4-2'At-Phe se aplique a la terapia interna de Rl o al diagnostico del cancer.

Aplicabilidad industrial

Segun el método de produccion de la presente invencion, el compuesto arilico radiomarcado (l) se puede producir
facilmente con un alto rendimiento radioquimico en poco tiempo, y la formulacién se puede llevar a cabo
inmediatamente después del marcaje. Por lo tanto, el marcaje y la formulacién se pueden llevar a cabo facilmente en
poco tiempo, y se puede llevar a cabo rapidamente una secuencia de procesos desde la preparacion de un radiontclido
hasta la terapia interna de Rl o el diagndstico del cancer.

15



10

15

20

25

ES 2993 952 T3

REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un compuesto arilico radiomarcado representado por la formula (1):

X h

Ar

en donde
Ar es un grupo arilo Ce-C14 que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, y
X es 211At o 210At,

0 una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de acido arilborénico representado por la
férmula (I1):

A—Y ()

en donde
Ar se define como antes, e

Y es un grupo borono (-B(OH)2) o un grupo éster del mismo, o una sal del mismo, con un radiontclido 2''At o 2'°At,
en presencia de un agente oxidante seleccionado entre un yoduro de metal alcalino, un bromuro de metal alcalino,
N- bromosuccinimida, N-clorosuccinimida y peréxido de hidrégeno, en agua, en un sistema libre de disolventes
organicos.

2. El método segun la reivindicacion 1, en donde la reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente.

3. El método segun la reivindicacion 1 0 2, en donde el agente oxidante se selecciona entre yoduro de sodio, bromuro
de sodio, N-bromosuccinimida y N-clorosuccinimida.

4. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Y es un grupo borono (-B(OH)z2).

5. EI método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Ar es un grupo representado por la férmula:

290 3 C~Ch
S NHq
en donde

R2 es un atomo de halégeno,
mesQ0o01,
nes0ounnumeroenterode1ad,y
*es unsitiode unibna XoY, o

un grupo derivado de un péptido que tiene una estructura parcial representada por la férmula:

(R‘Z}n Es
Ly
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R2 es un atomo de halégeno,
mes0o01,
nesO0ounnimeroenterode 1a4,y

*es un sitiode unibna XoY.
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6. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde Ar es un grupo representado por la férmula:

Gty

1
T

en donde

R3 es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

mes0o1,y

*es unsitiode unibna XoY, o

e .;-‘\»\ $ “.(‘ ,a-’fk‘”" \\“@?;
f,@"’# o & &
; i
N
N
H
s43
.

e

%

un grupo derivado de un péptido que tiene una estructura parcial representada por la férmula:

S—
"%

},

%

({!
B

%

rrrrrrrren,

en donde

R3 es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

mes0o1,y

*es un sitiode unibna XoY.

7. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el compuesto de &cido arilborénico representado
por la férmula (1) es 4-boronofenilalanina, 4-borono-2-fluorofenilalanina o 3-boronofenilalanina, y el compuesto arilico
radiomarcado representado por la formula (I) es 4-astato(?'!At)fenilalanina, 4-astato(*'!At)-2-fluorofenilalanina o 3-

astato(*''At)fenilalanina.
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Figura 4
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 9
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Figura 10
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