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(57) Resumo: PROCESSO PARA PREPARAGAO DE UM COMPOSTO A invengéo se refere a um processo para a preparacio
de precursores de radiofarmacos, e em particular derivados de aminoéacidos protegidos que sdo usados como precursores para a
produgdo de aminoacidos radiomarcados para uso em procedimentos de formagéo de imagem in vivo, tal como tomografia por
emisséo de positrons (PET). Particularmente, a invencéo se refere a um processo para a preparagdo de um precursor do agente
PET acido [18F]-I-amino-3-fluorociclobutano-carboxilico ([LBF]JFACBC), assegurando que a reagédo evolua eficientemente até seu
término.
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“PROCESSO PARA PREPARACAO DE UM COMPOSTO”

A invengdo se refere a um processo para a preparagio de
precursores de radiofirmacos, e em particular derivados de aminodacidos
protegidos, que sdo usados como precursores para a produgdo de aminoacidos
radiomarcados para uso em procedimentos de formagio de imagem in vivo, tais
como a tomografia por emissdo de pdsitrons (PET). Particularmente, a inven¢do
se refere a um processo para a preparacdo de um precursor do agente PET, acido
['*F]--amino-3-fluorociclobutano-carboxilico (['"*F] FACBC).

O exame de medicina nuclear representado pela tomografia de
emissdo de positrons (PET) é efetivo no diagndstico de uma variedade de
doengas, incluindo doengas cardiacas e cancer. Estas técnicas envolvem a
administragdo de um agente marcado com um radioisétopo especifico (nas
partes que se seguem referido como radiofdirmaco) em um paciente, seguido
por detec¢do de raios y emitidos diretamente ou indiretamente a partir do
agente. O exame de medicina nuclear € caracteristico em que, ele ndo tem
apenas especificidade elevada e sensibilidade a doengas, mas também uma
vantagem de prover informagdo sobre a funcionalidade de lesdes, em
compara¢do com outras técnicas de exames. Por exemplo, ['*F]2-fluoro-2-
deoxi-D-glicose C["*FJFDG"), um radioférmaco usado para exames de PET,
tende a estar concentrado na area onde o metabolismo da glicose esta
aumentado, tornando possivel assim detectar especificamente tumores em que
o metabolismo da glicose estd aumentado. O exame de medicina nuclear é
realizado rastreando uma distribui¢do de um radiofdrmaco administrado, e os
dados obtidos dai variam dependendo da natureza do radiofarmaco. Desse
modo, diferentes radiofarmacos foram desenvolvidos para diferentes doengas,
e alguns deles estdo colocados em uso clinico. Tém sido desenvolvidos, por
exemplo, vérios agentes de diagndstico de tumor, agentes de diagnéstico da
corrente sanguinea, e agentes de mapeamento do receptor.

Nos anos recentes, uma série de compostos de aminoacidos
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marcados com halogénio radioativos incluindo &cido ['*F]-1-amino-3-
fluorociclobutano-carboxilico (['*F] FACBC) foi projetada como novos
radiofarmacos. ['*FJFACBC ¢é considerado como sendo efetivo como um
agente de diagndstico para tumores altamente proliferativos, porque ele tem
uma propriedade de ser pego especificamente pelos transportadores de
aminoacidos. Processos melhorados para a preparacio de ['*FJFACBC e seus
precursores sdo procurados.

EP1978015 (Al) prové processos para produzir ['*F] FACBC
em uma escala pequena. Um dos intermediarios neste processo € éster etilico
de acido 1-(N-(z-butoxicarbonil) amino)-3-hidroxi-ciclobutano-1-carboxilico
(Formula IV no Esquema 1 abaixo). Na etapa do processo da EP 1978015
(A1) para preparar este intermediario, paladio seco a um pH neutro € usado. O
Esquema 1 mostra a sintese de multiplas etapas, como descrita na EP1978015

(Al), para a preparagdo de [lgF] FACBC.

Etapa 1:
NH, NH
30— < Com ano— D<gor
) (1I)
Etapa 2:
~ Lok NHE
ik Ccooet  —= B”°‘<><cooz
(111)
Etapa 3:
' NHBoc NHBoc
Bn0 C “CooE! HO C  COOE!
(Iv)

Etapa 4:

NHBoc NHBoc
HO—< < —_— Tto—<><
COOE! COOE!

(V)
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Etapa 5:
NHBoc
TIO ——— 1 NH,
COOEt —_— °F—<<:><COOH
(VD) 18F-FACBC
Esquema 1

No Esquema | acima, BnO denota éter benzilico, Boc denota
carbamato de terc-butila  (terc-butoxicarbonil) e OTf denota
trifluorometanossulfonato.

As tltimas etapas da sintese de ['*FJFACBC, realizadas em
uma unidade do sintetizador automatico, sio com base no deslocamento
nucleofilico de um grupo triflato pelo fluoreto de ['*F] a partir do precursor da
Formula (V). O fluoreto de ['°F] pode ser introduzido com uma solugio de
kryptofix (K222), carbonato de potassio, dgua e acetonitrila dentro do vaso de
reagdo. O composto intermedidrio marcado com '’F passa em seguida por
duas etapas de desprotegdo, onde a etila e os grupos protetores Boc sdo
removidos por hidrélise basica ou acidica, respectivamente.

O composto da Férmula (IV):
C :NHBoc
" COOEt 1y

¢ chamado de éster etilico de acido [-(N-(s-butoxicarbonil)
amino)-3-hidroxi-ciclobutano- 1-carboxilico. Este intermedidrio é preparado
pela hidrogendlise do éster etilico de 1-(N-(¢-butoxicarbonil) amino)-3-
benziloxi-ciclobutano-1-carboxilico (Férmula III), como mostrado na etapa 3
do Esquema 1. Tal hidrogendlise, ou desbenzilagdo, pode ser realizada pelo
uso de um catalisador de paladio e gas de hidrogénio. Em pequena escala um
catalisador de paladio a seco ¢ aceitavel para uso, mas em uma escala maior,
seria preferivel o uso de um catalisador de palddio timido a partir de
perspectivas de seguranga, & medida que o paladio € piroférico sob certas
condigbes e pode consquentemente, se inflamar. Entretanto, quando

realizando esta hidrogendlise em uma escala maior e trocando o paladio seco
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pelo paladio imido, foi experimentado que a remogdo do grupo benzila foi
incompleta, mesmo apds varios dias. Em uma escala menor, e usando paladio
seco, a reacdo de hidrogenolise evoluiu até o término apds 2-4 dias.

Por esse motivo, existe uma necessidade para um processo
para preparar o composto da Formula (IV) que é seguro e evolui
eficientemente até o término.

Foi verificado agora surpreendentemente que usando
condi¢des particulares o processo pode ser realizado com sucesso usando
paladio imido. O método da invengdo evita, por esse motivo os riscos de
inflamacgéo associados com o paladio seco, e a reagdo de hidrogendlise evolui
até o término em um periodo de tempo aceitdvel. A solugdo encontrada é
reduzir o pH do material de partida compreendendo o composto a ser
hidrogenolisado, e usando paladio imido.

Por esse motivo, em um primeiro aspecto a invengio prové um
processo para a preparagao de um composto da Formula [Va:

HO NH-Y
C :COOR Va)
a partir de um composto da Formula IIla:
<0 C NH-Y
COCR ila)
em que:

R denota um grupo alquila com de 1 a 5 atomos de carbono;

Y denota um grupo protetor para uma amina;

X denota um grupo protetor para um alcool;

em que o processo inclui ajustar o pH de um meio de reagdo
compreendendo o composto da Férmula Illa para 2,0-5,0, e realizar uma
hidrogenolise de X usando um catalisador imido selecionado dentre os metais
do grupo da platina.

A por¢do R € uma cadeia alquila linear ou ramificada, e ¢

preferivelmente um grupo alquila selecionado dentre metila, etila, 1-propila
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ou isopropila, e é mais preferivelmente etila.

O termo "alquila", sozinho ou em combinagdo, significa um
radical alquila de cadeia reta ou cadeia ramificada tendo a formula geral
C,Han+1. Exemplos de tais radicais incluem metila, etila, e isopropila.

O termo "alcool" se refere aqui a um substituinte
compreendendo o grupo -OH.

O termo "amina" se refere aqui ao grupo - NR'R" em que R' e

R" sdo independentemente hidrogénio ou uma alquila, ¢ sio ambos
preferivelmente hidrogénio.

Com o termo "grupo protetor" queremos dizer um grupo que
inibe ou suprime reag¢des quimicas indesejaveis, mas que € projetado para ser
suficientemente reativo, de modo que ele pode ser clivado a partir do grupo
funcional em questdo para obter o produto desejado sob condi¢des suaves o
suficiente que ndo modificam o resto da molécula. Grupos protetores sdo bem
conhecidos pelos versados na arte e sdo descritos em 'Protective Groups in
Organic Synthesis', Theorodora W. Greene and Peter G. M. Wuts, (Fourth
Edition, John Wiley & Sons, 2007).

Um grupo protetor amino preferido para uso na presente
inven¢do ¢ selecionado dentre o grupo consistindo de um grupo t-
butoxicarbonila, um grupo aliloxicarbonila, um grupo ftalimida e substituinte
N-benzilidenoamina. A porgdo Y é consequentemente um grupo protetor para
uma amina, tal como para um carbamato.

A por¢do X € um grupo protetor para alcool, o grupo protetor é
escolhido de modo que o grupo protetor forma seu éter relacionado, tais
como; benzila (Bn), carbonatos de benzila, metoximetila (MOM), 2-
metoxietoximetila (MEM), metiltiometila (MTM), tetrahidropiranila (THP),
benziloximetila (BOM), p-Metoxifenila, p-metoxibenzila (MPM), p-
metoxibenziloximetila ~ (PMBM), triisopropilsilila (TIPS), terc-
butildimetilsilila ~ (TBDMS),  2-(trimetilsilil)etoximetila  (SEM) e
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(fenildimetilsilil)metoximetila (SMOM). Um grupo que pode ser removido
por hidrogenacgdo € preferido ¢ em uma forma de realiza¢do preferida X é
benzila.

Em uma forma de realizagdo particularmente preferida R € um
grupo etila, Y € BOC e X is benzila de modo que o composto da Férmula [Va
¢ um composto da Férmula IV e o composto da Férmula Illa é um composto
da Férmula III, de acordo com o Esquema 1.

O catalisador usado no processo da invengio € selecionado
dentre o grupo do grupo de metais da platina, ¢ é consequentemente
selecionado dentre o grupo de ruténio, rodio, paladio, 6smio, iridio e platina.
Mais preferivelmente, o catalisador é paladio.

O catalisador usado no processo da invengdo deve ser imido,
para evitar qualquer risco de inflamagdo. O catalisador usado esta
preferivelmente na forma de uma pasta fluida espessa, e tal pasta fluida inclui
agua. Em uma forma de realiza¢do o catalisador iimido inclui 30-70 % em
peso de agua, mais preferivelmente 40-60 % em peso de dgua, e mais
preferivelmente 45-55 % em peso de agua. Em uma forma de realizacio
particularmente preferivel o catalisador imido inclui cerca de 50 % em peso
de agua. Além disso, o catalisador usado é preferivelmente um catalisador
heterogéneo, significando que ele inclui particulas solidas do metal que estido
em suspensdo no melo de reagdo. O catalisador usado na inveng3o, tal como
paladio, € preferivelmente distribuido em carbono finamente dividido,
referido como paladio em carbono (Pd/C). Tais catalisadores estio
comercialmente disponiveis, com uma carga de metal de 1 - 30%, e estes
podem ser usados no método da invengfo. A carga de metal, tal como a carga
de paladio, € mais preferivelmente 1-10% e mais preferivelmente 5-10%. A
quantidade de catalisador a ser usado no processo depende de qual catalisador
€ escolhido, ¢ da percentagem de carga. Com, por exemplo, 10% de

catalisador de paladio carregado em carbono, a quantidade de catalisador a ser
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usado no método da invengdo é 1-30 % em peso/composto, mais
preferivelmente 5-20 % em peso/composto e mais preferivelmente em torno
de 10 % em peso/composto. O "composto” neste contexto € o material de
partida, isto é, um composto da Férmula [lla, tal como o composto da
Férmula III.

A reagdo de hidrogenodlise do processo da inveng¢do ¢é
conduzida cataliticamente usando uma fonte de hidrogénio. A fonte de
hidrogénio preferida é gas de hidrogénio.

Quando realizando o processo da invengdo, foi verificado
surpreendentemente que combinando o uso de catalisador umido e ajustando
o pH, a desbenzilagdo foi dirigida com sucesso até¢ o término. O pH de um
meio de reagdo compreendendo um composto da Férmula Illa, tal como um
composto da Formula III, e um solvente, é ajustado para 2,0-5,0 pela adigéo
de um acido. Mais preferivelmente, o pH € ajustado para 2,5-3,5 e mais
preferivelmente para 3,0. Foi descoberto surpreendentemente que a reagdo de
desbenzilagdo foi até o término nestas condigbes em um tempo
aceitavelmente curto, a0 mesmo tempo em que o grupo protetor da fungio
amina (grupo Y) ndo foi afetado. Este grupo protetor deve ser removido mais
tarde por hidrédlise acidica, e € crucial que ele ndo seja removido durante a
etapa de desidrogendlise do processo da invengéo. O acido usado no processo
¢ um acido mineral ou um acido organico, e é preferivelmente selecionado
dentre o grupo de acido cloridrico, 4cido acético, acido férmico ¢ acido
sulfirico. Mais preferivelmente, o acido € acido acético. No processo da
invengdo, o composto de Formula Illa é, consequentemente dissolvido em um
solvente e o pH ¢ medido e ajustado para o nivel desejado pela adicdo de um
acido no meio de reagdo. O solvente usado para dissolver o composto de
formula Illa, tal como o composto da Férmula III, € um solvente polar, tanto
prético como aprético, e € preferivelmente selecionado dentre o grupo dos

alcoois, ésteres, éteres e solventes clorados. O solvente € mais
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preferivelmente um élcool e, mais preferivelmente etanol. A quantidade de
solvente deve ser suficiente para dissolver completamente o composto da
Férmula Illa. A relagdo mol/ml entre o composto da Formula Illa e o solvente
¢, por exemplo, entre 1:4 a 1:8.

O processo da invengdo pode ser usado em todas as escalas e é
particularmente utilizdvel na preparagdo em larga escala, tal como na
preparagdo de 100 gramas ou mais, tal como, por exemplo, 300 gramas ou até
500 gramas, ou mais, do composto da Formula IVa. Em escalas menores, um
catalisador de metal do grupo da platina seco pode ser usado, mas quando em
escalas maiores, por razdes de seguran¢a € vantajoso usar tal catalisador na
forma umida. O processo da invengdo, incluindo palddio umido e o ajuste do
pH do meio de reacdo para 2,0-5,0 foi verificado como sendo muito mais
seguro, mais eficiente, e também com um custo mais eficiente & medida que a
reac¢do de hidrogendlise evolui até o término em um curto espago de tempo.
Sem a adigdo do acido a reagdo foi incompleta, enquanto quando realizando o
processo da invengdo a desidrogenolise evolui até o término, tal como em
cinco dias ou menos, preferivelmente em quatro dias ou menos e mais
preferivelmente em 3 dias ou menos.

Em outro aspecto, a invenc@o prové um processo para preparar

o composto precursor de '*F-FACBC, de acordo com a Formula V:

0 <> :NHBoc
COOE!

incluindo uma etapa de preparar o composto da Férmula IV de

V)

acordo com o processo do primeiro aspecto. OTf denota
trifluorormetanossulfonato. Y na Féormula [Va é entdio Boc e R € etila.
A invengdo ¢ ilustrada por meio dos exemplos abaixo.
Exemplos:
Exemplo 1:
Ao éster etilico de acido 1-(N-(#~butoxicarbonil)amino)-3-

benziloxi-ciclobutano-1-carboxilico (Composto da Férmula III) em varias
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quantidades foi adicionado etanol (18,4-20,0 ml/gr). Varios testes foram
realizados para otimizar a reagdo de desbenzilagdo para preparar o éster
etilico de 4cido 1-(N-(z-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-ciclobutano-1-
carboxilico (Composto da Formula IV). Virias quantidades de acido acético
foram adicionadas ao meio de reagdo compreendendo o composto da Férmula
III e etanol, para ajustar o pH para em torno de 3. Virias quantidades de
paladio em carbono (carga de 10%) foram usadas para a desidrogendlise, para
testar tanto o catalisador seco como o mido. As reagdes foram rastreadas por

TLC. Os resultados sdo encontrados na tabela 1.

Tabela 1:
N | Composto 11 Acido Pd-C (g/g % em peso Qualidade de Tempo Término
do () acético composto (Pd- Pd de da
teste (mbig III) C/eomposto reagio | reagdo
composto I1I) {dias) por TLC
I1I)
1 1 ) 0,25 25 Seco 4 Sim
2 20 3 0,12 12 seco 2 Sim
3 14 0,12 12 seco 3 Quase
4 270 0,12 12 Seco 2 Sim
5 30 0,12 12 seco 8 Nio
6 3 0,17 17 umido 8 Nio
7 3 1,316 131,6 umido 10 Sim
8 3 0,379 37,9 seco 5 Quase
9 1 0,21 0,33 16,5 umido 2 Sim
10 1 0,20 0,30 15 umido 2 Sim
11 1 0,20 0,10 5 umido 4 Sim
12 | 1,99 0,20 10 umido 2 Sim
13 6 0,20 0,20 10 umido 3 Sim
14 32 0,25 0,20 10 umido 2 Sim

Foi verificado que quando usando o catalisador de paladio na
forma Umida, e ajustando o pH para em torno de 3, a reagfio evoluiu para o
término em apenas 2-4 dias. Sem o ajuste do pH, realizando a reacdo em pH
neutro, e usando palddio umido, a reagdo de desbenzilagdo ou ndo chegou ao

término, ou levou tanto quanto 10 dias para chegar ao término.
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparacdo de 100 gramas ou mais de um

composto de formula IVa:
s NH-Y
HO COOR
a partir de um composto de férmula Illa:

. G<><NH-Y
] CO0OR

(1va)

{Tlla)
em que:

R € etila;

Y é BOC,; e,

X € benzila;
em que o processo € caracterizado pelo fato de que inclui ajustar o pH de um

meio de reagdo compreendendo o composto da Férmula I1la para 2,0-5,0 pela
adicdo de acido acético, e realizar uma hidrogendlise de X usando um

catalisador imido de paladio.

2. Processo de acordo a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o catalisador € paldadio em carbono com uma carga de paladio de
1-10 %.

3. Processo de acordo com a reivindicagdio 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que o meio de reacdo compreende ainda um
solvente.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

pelo fato de que o solvente € etanol.
5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de

1 a 4, caracterizado pelo fato de que o pH € ajustado para 2,5-3,5.

Petigdo 870190039485, de 26/04/2019, pag. 7/7
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RESUMO

“PROCESSO PARA PREPARACAO DE UM COMPOSTO?”

A invengdo se refere a um processo para a preparagdo de
precursores de radiofarmacos, e em particular derivados de aminoéacidos
protegidos que sdo usados como precursores para a producdo de aminoécidos
radiomarcados para uso em procedimentos de formacdo de imagem in vivo,
tal como tomografia por emissdo de positrons (PET). Particularmente, a
invengdo se refere a um processo para a preparagdo de um precursor do
agente PET acido [18F]-l-amino-3-fluorociclobutano-carboxilico ([18F]

FACBC), assegurando que a reagfo evolua eficientemente até seu término.



