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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrich-
tung und ein Verfahren zum nucleophilen Fluorieren einer
Substanz, insbesondere zur Synthese einer "®F-markierten
Substanz fiir eine Untersuchung mit Hilfe eines Positro-
nen-Emissions-Tomographen. Die Vorrichtung umfafit eine
Anionen-Austauscheinrichtung (102) zum Extrahieren von
['®F]Fluoridionen mittels Adsorption aus einem Target-Flu-
id, wobei die Anionen-Austauscheinrichtung (102) Ulber
eine Zufiihreinrichtung (101) mit dem Target-Fluid beladen
werden kann; und einer MeReinrichtung (104) mit einer
MeRkammer (103) zum Messen einer Ausgangsradioakti-
vitat der ["®F]Fluoridionen, wobei die Anionen-Austausch-
einrichtung (102) zumindest teilweise in der MeRkammer
(103) der MeReinrichtung (104) angeordnet ist.
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Beschreibung
Bereich der Erfindung

[0001] Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der nucle-
ophilen Fluorierung einer Substanz, insbesondere
zur Synthese einer "®F-markierten Substanz fiir eine
Untersuchung mit Hilfe eines Positronen-Emissi-
ons-Tomographen.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) ist eine nukleare Medizintechnik, bei der radio-
pharmazeutische Mittel genutzt werden, die aus bio-
logisch relevanten Molekdlen, welche mit Positronen
emittierenden Isotopen markiert sind, gebildet wer-
den. PET wird verwendet, um Stoffwechselprozesse
und physiologische Vorgange zu untersuchen. Auf-
grund der Nutzung der Analyse der Strahlung von
kurzlebigen Radioisotopen von Elementen, die sich
im menschlichen Kdrper befinden, liefert PET zusatz-
liche Informationen zu anderen diagnostischen Ver-
fahren wie beispielsweise die Computer basierte To-
mographie oder Untersuchungen mit Hilfe von Mag-
netresonanz. PET-Radiopharmaka nehmen an bio-
chemischen Reaktionen des Kdrpers mit einer fir
den Menschen nicht kritischen Dosis teil.

[0003] Die Nutzbarkeit von PET hangt wesentlich
von der Verfugbarkeit nichttoxischer Radiopharmaka
ab. Als eines der bevorzugten Radioisotope hat sich
Fluor-18 ("®F) erwiesen, weil seine Zerfallsenergie
von 0,64 MeV eine hohe inharente Auflésung wah-
rend PET-Messungen ermdglicht. '®F hat dariber hi-
naus eine vorteilhafte Halbwertszeit von 109,8 min.
Erfolgreich angewendet wurde bisher insbesondere
2-["®F]Fluor-2-desoxy-D-glucose (['®F]JFDG). Diese
Markierungssubstanz wird weltweit fir verschiedens-
te Anwendungen genutzt. ["®F]FDG ist eine mit "*F
markierte. Zuckerverbindung, die einem Patienten
ohne weiteres verabreicht werden kann. ['®F]JFDG
wird von wachsenden Krebszellen, dem Gehirn oder
Herzmuskeln ohne weiteres verarbeitet. Die be-
schriebenen Eigenschaften von ["F]FDG haben
dazu geflihrt, dal® es erfolgreich in der Nuklearmedi-
zin eingesetzt wird. Die Nutzung von PET in klini-
schen Anwendungen hat dazu gefiihrt, daR® Vorrich-
tungen zum Synthetisieren von Radiopharmaka wie
['®F]FDG entwickelt wurden.

[0004] Die Veroffentlichung von N. Satyamurthy:
Electronic Generators for the Production of Posit-
ron-Emitter labeled Radiopharmaceuticals: Where
would PET be without them?, Clinical Positron Ima-
ging, Vol. 2, Nr. 5, Seiten 233-253, 1999, beschreibt
Uberblicksartig verschiedene Vorrichtungen zur auto-
matisierten FDG-Synthese.

[0005] In der Druckschrift US 5,932,178 ist ein
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FDG-Synthesemodul mit einer Saule offenbart, die
mit einem polymergestitzten Katalyseharz gefiillt ist.
In der Druckschrift US 5,808,020 sind eine optische
Reaktionszelle und eine Lichtquelle fir Verfahren zur
Synthese von "®F-markierten eines Radiotracern un-
ter Verwendung von [*®F]Fluorid beschrieben.

[0006] In der Druckschrift WO 02/36581 werden
neuartige radiopharmazeutische Mittel beschrieben,
die an den CCR1-Rezeptor binden, welcher in Ver-
bindung mit der Alzheimer Krankheit in Gehirnberei-
chen von Patienten auftritt.

[0007] Aufgrund der Suche nach neuartigen geeig-
neten Radiopharmaka, die auf neuen Synthesever-
fahren beruhen, besteht Bedarf fir Vorrichtungen, die
zur Synthese der Radiopharmaka genutzt werden
kénnen.

Die Erfindung

[0008] Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, eine
verbesserte Vorrichtung und eine verbessertes Ver-
fahren zum nucleophilen Fluorieren anzugeben, die
(das) eine anwendungsabhangige Synthese von nu-
cleophil fluorierten Substanzen in einer An und Weise
ermdglicht, die fur flexible klinische Anwendungen
geeignet ist.

[0009] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf durch
eine Vorrichtung nach dem unabhangigen Anspruch
1 und ein Verfahren nach dem unabhangigen An-
spruch 9 geldst.

[0010] Eine zum nucleophilen Fluorieren einer Sub-
stanz genutzte Vorrichtung, insbesondere zur Syn-
these einer "8F-markierten Substanz fiir eine Unter-
suchung mit Hilfe eines Positronen-Emissions-Tomo-
graphen, umfaldt eine Anionen-Austauscheinrichtung
zum Extrahieren von ['®F]Fluoridionen mittels Ad-
sorption aus einem Target-Fluid, wobei die Anio-
nen-Austauscheinrichtung Uber eine Zuflhreinrich-
tung mit dem Target-Fluid beladen werden kann, und
einer MelReinrichtung mit einer Mellkammer zum
Messen einer Ausgangsradioaktivitat der ['®F]Fluori-
dionen. Hierbei ist die Anionen-Austauscheinrichtung
zumindest teilweise in der MelRkammer der MelRein-
richtung angeordnet. Dieses hat den Vorteil, daR die
Ausgangsradioaktivitat der ['®F]Fluoridionen gemes-
sen werden kann, wahrend sich diese in der Anio-
nen-Austauscheinrichtung befinden. Es treten keine
Verluste durch ein zusatzliches Sammelgefal fir das
Target-Fluid auf.

[0011] Bei einer zweckmaRigen Weiterbildung der
Erfindung ist ein Gefall zum Aufnehmen eines nucle-
ophil fluorierten Reaktionsproduktes vorgesehen,
wobei das Gefald zumindest teilweise in der Mel-
kammer der MeReinrichtung angeordnet ist, um eine
Radioaktivitat des nucleophil fluorierten Reaktions-
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produktes zu messen. Auf diese Weise kdnnen die
Ausgangsradioaktivitdt und die Radioaktivitat des
Reaktionsproduktes mit Hilfe einer einzelnen Mel-
einrichtung gemessen werden. Beide Messungen
kdnnen ausgefihrt werden, ohne dal® Teile der Vor-
richtung zum Messen verlagert oder umgeordnet
werden mussen.

[0012] Die Genauigkeit der Radioaktivitdtsmessun-
gen wird bei einer zweckmafigen Ausgestaltung der
Erfindung dadurch verbessert, daf} die MeReinrich-
tung eine kalibrierbare Meleinrichtung ist. Dieses hat
daruber hinaus den Vorteil, da® bei einer Folgemes-
sung eine Untergrundradioaktivitdt aufgrund von
Ruckstanden in der MeRkammer mittels Kompensa-
tion der Untergrundradioaktivitat als MelRwertverfal-
schung beseitigt werden kann.

[0013] Eine kompakt ausflihnrbare MeReinrichtung,
die mit der notwendigen Genauigkeit ausgestattet ist,
kann bei einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfin-
dung dadurch gebildet werden, dal die MelReinrich-
tung ein Aktivimeter ist. Ein Aktivimeter dient der ge-
nauen und schnellen Bestimmung der Radioaktivitat
von Radionukliden. Wesentliche Vorteile der Radio-
aktivitadtsmessung mit einem Aktivimeter bestehen in
der 4-mm-MeRgeometrie, dem grof3en linearen Mess-
bereich und der nuklidspezifischen Kalibrierung.

[0014] Die Nutzung der Vorrichtung firr eine nucleo-
phile Fluorierung, bei der eine mdglichst groRe Rein-
heit des Reaktionsproduktes notwendig ist, wird bei
einer vorteilhaften Ausflihrungsform der Erfindung
dadurch ermdglicht, daR® eine HPLC-Einrichtung
(HPLC-,High-Performance Liquid Chromatography)
mit einer HPLC-S&ule zum Reinigen eines Reakti-
onsgemisches vorgesehen ist. Eine solche auch als
praparative HPLC bezeichnete HPLC-Einrichtung
dient zur Isolation und Reinigung von Komponenten.
Bei nucleophilen Reaktionen treten haufig Reaktions-
gemische auf, welche mit Hilfe der HPLC-Einrichtung
aufzutrennen sind.

[0015] Eine bevorzugte Weiterbildung der Erfindung
kann vorsehen, dal® die HPLC-Einrichtung ein mit ei-
ner Kopplungsleitung zum Beladen einer Dosierein-
richtung in Verbindung stehendes Probenaufgabe-
ventil umfaldt; das Probenaufgabeventil Gber eine Ab-
fallleitung an einen Abfallbehalter gekoppelt ist; dem
Probenaufgabeventil zum Detektieren des Reakti-
onsgemischs in der Kopplungsleitung eine Fluidsen-
soreinrichtung vorgeschaltet ist; und das Probenauf-
gabeventil steuerbar ausgefiihrt ist, so daf} das Pro-
benaufgabeventil in einem Ausgangszustand einge-
stellt ist, um Gber die Dosiereinrichtung eine Fluidver-
bindung zwischen der Kopplungsleitung und der Ab-
fallleitung zu bilden, wenn mit Hilfe der Fluidsensor-
einrichtung das Reaktionsgemisch in der Zufuhrlei-
tung detektiert wird, und das Probenaufgabeventil in
einen Injektionszustand zum Beladen der
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HPLC-Saule umgeschaltet wird, um in dem Injekti-
onszustand eine Fluidverbindung zwischen der Do-
siereinrichtung und der HPLC-S&aule zu bilden, wenn
mit Hilfe der Fluidsensoreinrichtung das Reaktions-
gemisch in der Zufuhrleitung nicht mehr detektiert
wird. Mit Hilfe dieser Ausgestaltung wird vermieden,
dal® beim Beladen der HPLC-Einrichtung mit dem
Reaktionsgemisch Luft, welche sich in den der
HPLC-Einrichtung vorgeschalteten Leitungen befin-
det, bevor das Reaktionsgemisch in diese Leitungen
gelangt, in die Dosiereinrichtung der HPLC-Einrich-
tung Uberflhrt wird, was die Ausbeute der Isolation
und die Effektivitdt der Trennung in der HPLC-Ein-
richtung nachteilig beeinflussen kdnnte.

[0016] Eine zweckmaRige Ausgestaltung der Erfin-
dung kann vorsehen, dall mittels der Kopplungslei-
tung eine direkte Kopplung zwischen der Fluidsenso-
reinrichtung und einem Reaktionsgefald gebildet ist.
Die direkte Kopplung vermindert die Wahrscheinlich-
keit fiir Verluste beim Ubertragen des Reaktionsge-
misches.

[0017] Eine zweckmaRige Ausfihrungsform der Er-
findung kann vorsehen, daf} die HPLC-Einrichtung
eine Reinigungseinrichtung mit einer UV-Detektor-
einrichtung und einer auf die UV-Detektoreinrichtung
folgenden Gamma-Detektoreinrichtung zum Reini-
gen des Reaktionsgemischs mit Hilfe der UV-Detek-
toreinrichtung und anschliefend mit Hilfe der Gam-
ma-Detektoreinrichtung umfaft. Durch diese Anord-
nung lasst sich ein radioaktiver Peak so isolieren,
dafl mdglichst geringe chemische Verunreinigungen
mit entsprechender UV-Absorption enthalten sind
und die Verluste des radioaktiven Endprodukts mini-
miert werden kdénnen.

[0018] Die Merkmale aus den abhangigen Anspri-
chen des Verfahrens zum nucleophilen Fluorieren ei-
ner Substanz weisen die in Verbindung mit den zuge-
hérigen Merkmalen in den abhangigen Vorrichtungs-
ansprichen genannten Vorteile entsprechend auf.

Kurzbeschreibung der Figuren

[0019] Die Erfindung wird im folgenden anhand von
Ausfihrungsbeispielen unter Bezugnahme auf eine
Zeichnung naher erlautert. Hierbei zeigen:

[0020] Fig. 1 eine schematische Darstellung einer
Vorrichtung zum nucleophilen Fluorieren einer Sub-
stanz;

[0021] Fig.2 ein Syntheseschema fiir 4-["®F]FBA
(2) aus TMABATTf (1) und ["®F]Fluorid;

[0022] Fig. 3 ein Syntheseschema fur
[18F]ZK811460 (4) aus einem Piperazin-Derivat (3)
und [18F]FBA (2); und
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[0023] Fig. 4 eine schematische Darstellung eines
Probenaufgabeventils.

Detaillierte Beschreibung bevorzugter Ausfiihrungs-
formen

[0024] Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung
einer Vorrichtung 1 zum nucleophilen Fluorieren ei-
ner Substanz. Die Nutzung der Vorrichtung 1 zur
Synthese wird anhand des Beispiels der Herstellung
der markierten Verbindung
1-(5-Chlor-2-{2-[(2R)-4-(4-["®F]fluorobenzyl)-2-me-
thylpiperazin-1-yl]-2-oxo-ethoxy}phenyl)harnstoff er-
lautert, was ausgehend von TMA-BATT (1) mittels Ra-
diosynthese von 4-["®F]FBA (2) und dessen redukti-
ver Aminierung mit einem Piperazin-Derivat (3) gebil-
det wird (vgl. Fig. 2 und 3). Die auf diesem Wege er-
haltene markierte Verbindung wird im folgenden kurz
als ['®F]ZK811460 (4) bezeichnet. Weitere spezifi-
sche Einzelheiten, insbesondere hinsichtlich der ver-
wendeten chemischen Substanzen und von Reakti-
onsparametern, sofern sie sich nicht aus der folgen-
den Beschreibung ergeben, kénnen der Veroffentli-
chung Méading, et al., Annual Report 2002, Institute of
Bioinorganic and Radiopharmaceutical Chemistry,
FZR-363, 40 entnommen werden und sind fur die
Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen
Ausfihrungsformen unkritisch.

[0025] Die in einem Target-Fluid enthaltenen
['®F]Fluoridionen werden (iber eine Zufiihrung 101
und ein Ventil V10 einer Anionen-Austauscheinrich-
tung 102 zugefiihrt. Die Anionen-Austauscheinrich-
tung 102 dient zum Extrahieren von ["®F]Fluoridionen
aus dem Target-Fluid. Die Extraktion wird mit Hilfe ei-
ner Adsorption ausgefiihrt. GemaR Fig. 1 ist die Ani-
onen-Austauscheinrichtung 102 in einer Me3kammer
103 einer Meleinrichtung 104 angeordnet, welche
zum Messen der Radioaktivitat dient. Die MeRein-
richtung 104 ist hierbei vorzugsweise als ein Aktivi-
meter ausgebildet. Mit Hilfe der Mefeinrichtung 104
kann die Ausgangsradioaktivitat von ['®F]Fluoridio-
nen wahrend und nach deren Extraktion aus dem
Target-Fluid mit Hilfe der Anionen-Austauscheinrich-
tung 102 gemessen werden.

[0026] Die Anionen-Austauscheinrichtung 102 ist
Uber ein Ventil V10 mit der Zufiihrung 101 sowie ei-
nem Ventil V1 verbunden. Uber das Ventil V1 kénnen
Substanzen zum Ventil V10 abgegeben werden, die
in einem Speicherbehalter SB1 vorratig sind. Die
Substanzen werden hierbei mit Hilfe von Vakuum
oder hilfsweise mittels eines Gases, beispielsweise
Stickstoff, durch Leitungen und Ventile Ubertragen.
Die Anionen-Austauscheinrichtung 102 ist weiterhin
an ein Ventil V11 gekoppelt, Uber welches die extra-
hierten ['®F]Fluoridionen nach deren Desorption nach
dem Passieren eines Ventils V 13 in ein Reaktionsge-
fak 105 gelangen. Uber das Ventil V11 gelangt sepa-
riertes ['®*O]H,O durch Offnen des Ventils V23 bei ein-
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geschalteter Vakuumpumpe 20 aus der Anio-
nen-Austauscheinrichtung 102 in einen Behalter 106.
Die Ventile V24 und V25 dienen zum Anlegen von
Vakuum an das Reaktionsgefal 105 bzw. zu dessen
Bellftung.

[0027] GemaR Fig. 1 ist das Reaktionsgefald 105
mit weiteren Ventilen V2, V3, V4, V5, und V6 verbun-
den, die an jeweilige Speicherbehalter SB2-SB6 ge-
koppelt sind. Uber die Ventile V2-V6 kénnen die in
den jeweiligen Speicherbehaltern SB2-SB6 vorrati-
gen chemischen Substanzen in vorgegebenem Um-
fang in das Reaktionsgefal 105 eingebracht werden,
um die gewlnschte chemische Reaktion zum Syn-
thetisieren von ['®F]ZK811460 (4) auszufiihren. Die
Substanzen werden hierbei mit Hilfe von Vakuum
oder hilfsweise mittels eines Gases, beispielsweise
Stickstoff, durch Leitungen und Ventile Gbertragen.
Zum Steuern einer Beaufschlagung des Reaktions-
gefalles 105 mit Schutzgas aus einer Leitung 107
dient ein Ventil V20. Zum Abfiihren der bei der che-
mischen Reaktion entstehenden Abgase ist das Re-
aktionsgefal® 105 weiterhin Uber ein Ventil V24 und
V25 mit einer Abgaséffnung 30 verbunden.

[0028] Zur Synthese von ["®F]ZK811460 im Reakti-
onsgefall 105 wird zunachst mit einer Lésung von
Kryptofix 2.2.2 und Kaliumkarbonat in walirigem Ace-
tonitril (aus SB1) von der Anionen-Austauschvorrich-
tung 102 das ['®F]Fluorid eluiert und mittels Vakuum
und Stickstoff-Strom bei 95 °C getrocknet. Eine zu-
satzliche Trocknung erfolgt mittels Zugabe von was-
serfreiem Acetonitril (aus SB2) und dessen Verdamp-
fen. Nach Zugabe einer Lésung von TMABATf (1) in
DMF (aus SB6) wird das Reaktionsgemisch 10 min
bei 120 °C erhitzt. Dann werden nacheinander eine
essigsaure Losung des Piperazin-Prakursors (3)
(ZK258394 aus SB3) und eine Lésung von NaBH,CN
in DMF (aus SBS) zugegeben. Nach 10-mindtigem
Erhitzen bei 120 °C wird die Reaktionsmischung mit
walriger NaOH (aus SB4) neutralisiert.

[0029] Zum Einstellen der gewlinschten Reaktions-
parameter sind im Bereich des Reaktionsgefales
105 eine Heizeinrichtung 108, eine Ruhreinrichtung
109 sowie eine Kihleinrichtung 110 vorgesehen.

[0030] Uber eine direkte Kopplungsleitung 111, in
welcher ein Ventil V14 angeordnet ist, gelangt das
Reaktionsgemisch ['®F]ZK811460 (4) zu einem Fluid-
sensor 112, welcher ein Fluid in der direkten Kopp-
lungsleitung 111 detektiert. Der Fluidsensor 112 ist ei-
nem Injektions- bzw. Probenaufgabeventil 113 unmit-
telbar vorgeschaltet, dessen Funktionsweise im fol-
genden unter Bezugnahme auf die Fig. 1 und 4 be-
schrieben ist, wobei letztere eine schematische Dar-
stellung eines 6-Wege-Probenaufgabeventils zeigt.
Mit Hilfe des Probenaufgabeventils 113 wird eine Do-
sierschleife 114 Uber die direkte Kopplungsleitung
111 mit dem Reaktionsgemisch beladen. Hierbei wird
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das Probenaufgabeventil 113 so gesteuert, dall zu-
nachst Uber die Punkte 1 und 2 (vgl. Fig. 4) eine Ver-
bindung zwischen der direkten Kopplungsleitung 111
bzw. dem Fluidsensor 112 und einer Abfallleitung 115
gebildet ist, die von dem Probenaufgabeventil 113 zu
einem Abfallbehalter 116 flhrt. Auf diese Weise wird
Luft, die sich in der direkten Kopplungsleitung 111 vor
dem Reaktionsgemisch befindet, in die Abfallleitung
115 gedrickt. In dieser Stellung des Probenaufgabe-
ventils 113 (Injektionszustand) wird die Dosierschlei-
fe 114 von einem HPLC-Eluenten durchspiilt, wobei
der HPLC-Eluent in dem Probenaufgabeventil 113 ei-
nen Weg entlang der Punkte 4, 3, 6 und 5 zuriicklegt.

[0031] Wenn der Fluidsensor 112 die Ankunft des
Reaktionsgemisches aus dem Reaktionsgefal 105
detektiert, wird das Probenaufgabeventil 113 zum
Beladen der Dosierschleife 114 in einen Ladezustand
umgeschaltet, so dafl} Uber die Dosierschleife 114
eine Verbindung zwischen der direkten Kopplungslei-
tung 111 und der Abfallleitung 115 entlang der Punkte
1, 6, 3 und 2 ausgebildet wird, was in Fig. 4 mittels
durchgehender Linien dargestellt ist und dazu fiihrt,
dafd die Dosierschleife 114 mit Reaktionsgemisch be-
laden wird. Das Volumen der Dosierschleife 114 ist in
der Regel grof3er als das Volumen des Reaktionsges-
misches. Der HPLC-Eluent passiert das Probenauf-
gabeventil 113 Uber einen Kurzschluf} entlang eines
Weges mit den Punkten 4 und 5 in Fig. 4. Wird das
Reaktionsgemisch nicht mehr von dem Fluidsensor
112 detektiert, schaltet das Probenaufgabeventil 113
erneut in den Injektionszustand um, so daf3 eine Ver-
bindung entlang des Weges mit den Punkten 4, 3, 6
und 5 (gestrichelte Linie in Fig. 4) gebildet ist. Der
HPLC-Eluent kann dann das Reaktionsgemisch aus
der Dosierschleife 114 auf eine HPLC-Saule 201 mit
Vorsaule 201a dricken.

[0032] Mit Hilfe der HPLC-Einrichtung 200 wird die
Reaktionsmischung gereinigt. Je nach der konkreten
Verwendung der Vorrichtung 1 zu verschiedenen
Synthesezwecken konnen die Parameter an der
HPLC-Einrichtung 200 dem gewiinschten Zweck ent-
sprechend eingestellt und optimiert werden.

[0033] Die HPLC-Einrichtung 200 umfaf3tin der dar-
gestellten Ausfihrungsform eine HPLC-Pumpe 117,
das Probenaufgabeventil 113 mit der Dosierschleife
114, die HPLC-S&ule 201 mit Vorsaule 201a sowie
eine UV-Detektoreinrichtung 118 und eine Gam-
ma-Detektoreinrichtung 119, die in Reihe angeordnet
sind.

[0034] Uber ein Ventil V18, einen Mischbehalter 120
mit einer Wasservorlage und einer Rihreinrichtung
121 und ein Ventil V17 gelangt die isolierte Produkt-
fraktion zu einer RP18-Kartusche 122 zum Sammeln
des Reaktionsprodukts mittels Festphasen-Extrakti-
on. Nach dem Waschen der Kartusche 122 mit Was-
ser (aus SB9) wird ['®F]ZK811460 (4) mittels Ethanol
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(aus SB8) eluiert. Die ethanolische Lésung von
['8F]ZK811460 (4) wird dann zum Filtern aus einem
Elutionsgefall 123 durch einen sterilisierenden Filter
124 gefihrt, welcher danach mit einer Injektionslo-
sung auf Salzbasis (aus SB7) gespult wird. Auf diese
Weise wird eine klare, sterile, isotonische NaCl-L6-
sung von ['®F]ZK811460 (4) erhalten, die Ethanol ent-
halt und in einem Produktgefall 125 gesammelt wird.
Das Elutionsgefald 123 ist in der Melkammer 103 an-
geordnet, was eine direkte Messung der Radioaktivi-
tat des Reaktionsprodukts ['®F]ZK811460 (4) ermog-
licht. Bei einer bevorzugten kalibrierfahigen Ausfih-
rungsform der Mefeinrichtung 104 kann beim Mes-
sen der Radioaktivitat des Reaktionsproduktes der
Radioaktivitatsuntergrund so kompensiert werden,
daf eine Restradioaktivitat, die nach dem Herauslo6-
sen der ["F]Fluoridionen in der Anionen-Aus-
tausch-einrichtung 102 noch vorhanden ist, als Un-
tergrundradioaktivitat der auszufiihrenden Radioakti-
vitditsmessung des Reaktionsprodukts kompensiert
wird. Die Messung der Anfangsradioaktivitat in der
Anionen-Austauscheinrichtung 102 und der Radioak-
tivitat des Reaktionsproduktes in dem Elutionsgefald
123 kénnen auf diese Weise mit hoher Genauigkeit
mit Hilfe der MefReinrichtung 104 ausgefiihrt werden.

[0035] Die in der vorstehenden Beschreibung, den
Anspriichen und der Zeichnung offenbarten Merkma-
le der Erfindung kénnen sowohl einzeln als auch in
beliebiger Kombination fiir die Verwirklichung der Er-
findung in ihren verschiedenen Ausfiihrungsformen
von Bedeutung sein.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum nucleophilen Fluorieren einer
Substanz, insbesondere zur Synthese einer '®F-mar-
kierten Substanz fiir eine Untersuchung mit Hilfe ei-
nes Positronen-Emissions-Tomographen, mit:

— einer Anionen-Austauscheinrichtung (102) zum Ex-
trahieren von ['®F]Fluoridionen mittels Adsorption aus
einem Target-Fluid, wobei die Anionen-Austausch-
einrichtung (102) Gber eine Zuflhreinrichtung (101)
mit dem Target-Fluid beladen werden kann; und

— einer MeReinrichtung (104) mit einer MeRkammer
(103) zum Messen einer Ausgangsradioaktivitat der
['8F]Fluoridionen;

wobei die Anionen-Austauscheinrichtung (102) zu-
mindest teilweise in der MeRkammer (103) der Mel3-
einrichtung (104) angeordnet ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, gekennzeichnet
durch ein Gefaf (123) zum Aufnehmen eines nucle-
ophil fluorierten Reaktionsproduktes, wobei das Ge-
fak (123) zumindest teilweise in der MelRkammer
(103) der Meleinrichtung (104) angeordnet ist, um
eine Radioaktivitat des nucleophil fluorierten Reakti-
onsproduktes zu messen.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
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gekennzeichnet, dal® die MeReinrichtung (104) eine
kalibrierbare MeReinrichtung ist.

4. Vorrichtung nach einem der vorangehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dafl die Mel-
einrichtung (104) ein Aktivimeter ist.

5. Vorrichtung nach einem der vorangehenden
Anspriche, gekennzeichnet durch eine HPLC-Ein-
richtung (200) mit einer HPLC-S&ule (201) zum Rei-
nigen eines Reaktionsgemischs.

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dal
— die HPLC-Einrichtung (200) ein mit einer Kopp-
lungsleitung (111) zum Beladen einer Dosiereinrich-
tung (114) in Verbindung stehendes Probenaufgabe-
ventil (113) umfalit;
— das Probenaufgabeventil (113) Gber eine Abfalllei-
tung (115) an einen Abfallbehalter (116) gekoppelt ist;
— dem Probenaufgabeventil (113) zum Detektieren
des Reaktionsgemischs in der Kopplungsleitung
(111) eine Fluidsensoreinrichtung (112) vorgeschaltet
ist; und
— das Probenaufgabeventil (113) steuerbar ausge-
fuhrt ist, so dal} das Probenaufgabeventil (113) in ei-
nem Ausgangszustand eingestellt ist, um Uber die
Dosiereinrichtung (114) eine Fluidverbindung zwi-
schen der Kopplungsleitung (111) und der Abfalllei-
tung (115) zu bilden, wenn mit Hilfe der Fluidsensor-
einrichtung (112) das Reaktionsgemisch in der Zu-
fuhrleitung (111) detektiert wird, und das Probenauf-
gabeventil (113) in einen Injektionszustand zum Be-
laden der HPLC-S&aule (201) umgeschaltet wird, um
in dem Injektionszustand eine Fluidverbindung zwi-
schen der Dosiereinrichtung (114) und der
HPLC-Saule (201) zu bilden, wenn mit Hilfe der Flu-
idsensoreinrichtung (112) das Reaktionsgemisch in
der Zuflhrleitung (111) nicht mehr detektiert wird.

7. Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch
gekennzeichnet, dall mittels der Kopplungsleitung
(111) eine direkte Kopplung zwischen der Fluidsen-
soreinrichtung (112) und einem Reaktionsgefafly
(105) gebildet ist.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriche 5 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, daf3 die HPLC-Einrichtung
(200) eine Reinigungseinrichtung mit einer UV-De-
tektoreinrichtung (118) und einer auf die UV-Detek-
toreinrichtung (118) folgenden Gamma-Detektorein-
richtung (119) zum Reinigen des Reaktionsgemischs
mit Hilfe der UV-Detektoreinrichtung (118) und an-
schliefend mit Hilfe der Gamma-Detektoreinrichtung
(119) umfalit.

9. Verfahren zum nucleophilen Fluorieren einer
Substanz, insbesondere zur Synthese einer '8F-mar-
kierten Substanz fir eine Untersuchung mit Hilfe ei-
nes Positronen-Emissions-Tomographen, bei dem:

2004.11.25

— mittels Adsorption aus einem Target-Fluid ["®F]Flu-
oridionen in einer Anionen-Austauscheinrichtung
(102) extrahiert werden, wobei die Anionen-Austau-
scheinrichtung (102) Uber eine Zufiihreinrichtung
(101) mit dem Target-Fluid beladen wird; und

— mit Hilfe einer Mefeinrichtung (104) mit einer Mef3-
kammer (103) eine Ausgangsradioaktivitdt der
['®F]Fluoridionen gemessen wird, wahrend die Anio-
nen-Austauscheinrichtung (102) zumindest teilweise
in der MelRkammer (103) der MeReinrichtung (104)
angeordnet ist.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dal} eine Radioaktivitat eines nucleophil flu-
orierten Reaktionsproduktes in einem Gefalk (123)
zum Aufnehmen des nucleophil fluorierten Reakti-
onsproduktes gemessen wird, wahrend das Gefaly
(123) zumindest teilweise in der Mellkammer (103)
der MeReinrichtung (104) angeordnet ist.

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, da® die MeReinrichtung (104) zum
Messen der Radioaktivitat des nucleophil fluorierten
Reaktionsproduktes kalibriert wird.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis
11, dadurch gekennzeichnet, daR als MeReinrichtung
(104) ein Aktivimeter verwendet wird.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dal® ein Reaktionsge-
misch mit Hilfe einer HPLC-Einrichtung (200), die
eine HPLC-Saule (201) umfaldt, gereinigt wird.

14. Verfahren nach Anspruch 13, bei dem:
— die HPLC-Saule (201) Gber eine Kopplungsleitung
(111) und eine Dosiereinrichtung (114) beladen wird;
— ein Probenaufgabeventil (113) der HPLC-Einrich-
tung (200) Uber eine Abfallleitung (115) mit einem Ab-
fallbehalter (116) in Verbindung gebracht wird;
— dem Probenaufgabeventil (113) zum Detektieren
des Reaktionsgemisches in der Kopplungsleitung
(111) eine Fluidsensoreinrichtung (112) vorgeschaltet
ist; und
— das Probenaufgabeventil (113) gesteuert wird, so
dall das Probenaufgabeventil (113) in einem Aus-
gangszustand eingestellt wird, um in dem Ausgangs-
zustand Gber eine Dosiereinrichtung (114) eine Fluid-
verbindung zwischen der Kopplungsleitung (111) und
der Abfallleitung (115) zu bilden, wenn mit Hilfe der
Fluidsensoreinrichtung (112) das Reaktionsgemisch
in der Zufuhrleitung (111) detektiert wird, und das
Probenaufgabeventil (113) in einen Injektionszustand
zum Beladen der HPLC-Saule (201) umgeschaltet
wird, um in dem Injektionszustand eine Fluidverbin-
dung zwischen der Dosiereinrichtung (114) und der
HPLC-Saule (201) zu bilden, wenn mit Hilfe der Flu-
idsensoreinrichtung (112) das Reaktionsgemisch in
der Zuflhrleitung (111) nicht mehr detektiert wird.
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15. Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis
14, dadurch gekennzeichnet, daf3 ein vorgereinigtes
Reaktionsprodukt zum Filtern als ethanolische L6-
sung durch eine Filtereinrichtung (124) gefuhrt wird
und dafd die Filtereinrichtung (124) nachfolgend mit
einer Injektionsldésung gesplilt wird, um eine injekti-
onsfahige, sterile Reaktionsproduktlésung zu bilden.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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