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ES 3007 619 T3

DESCRIPCION
Método para la preparacién de n-monofluoroalquilotropanos y su uso

La presente invencién se refiere a un método para la preparacion de un N-monofluoroalquiltropano, a un método para
la preparacion de un tropano de trialquilestafio, a un método para la preparacién de un tropano yodado y/o radioyodado
y al uso del N-monofluoroalquiltropano como precursor en el método para la preparacién del tropano de trialquilestafio
y/o del tropano yodado y/o radioyodado.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno degenerativo a largo plazo del sistema nervioso central, que afecta
principalmente al sistema motor. Los criterios diagnésticos para facilitar y estandarizar el proceso de diagnéstico,
especialmente en las primeras etapas de la enfermedad comprenden la lentitud de los movimientos (bradicinesia) y la rigidez,
el temblor en reposo o la inestabilidad postural. Desventajosamente, mediante el diagnéstico de trastornos del movimiento,
la enfermedad de Parkinson se diagnostica errbneamente en entre el 6 % y el 25 % de los casos (Suwijn y col. 2015).

Alternativamente, se ha demostrado que los cambios en la densidad y la funcién del transportador de dopamina
aparecen en enfermedades neurodegenerativas y neuropsiquiatricas, como la enfermedad de Parkinson (Niznik y col.
1991). Por lo tanto, el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson puede apoyarse en la actividad metabélica de los
transportadores de dopamina en los ganglios basales medida directamente con tomografia por emisién de positrones
(PET) y tomografia computarizada por emisiéon de fotones Unicos (SPECT). El transportador de dopamina es una
proteina unida a la membrana con 12 supuestos segmentos transmembrana localizados con altas densidades en las
terminales nerviosas dopaminérgicas presinapticas.

Por lo general, los radiotrazadores basados en PET que se utilizan en los estudios de la abundancia y la
farmacologia del transportador de dopamina son derivados de la cocaina, en particular, tropanos sustituidos,
marcados con carbono-11 o flior-18.

Meltzer y col. describen la sintesis de 3-feniltropanos sustituidos, en particular, el éster metilico del acido 3p-(3,4-
diclorofenil)tropano-2p-carboxilico y su afinidad de unién a los sitios de reconocimiento de la cocaina o su uso como
ligandos de obtencién de imagenes PET, respectivamente (Meltzer y col. 1993).

Carroll y col. describen varios isbmeros de la cocaina, en particular, los ésteres metilicos del &cido 3p-(4-fenil
sustituido)tropano-2p-carboxilico y su unién en el sitio de unién del transportador de dopamina (“receptor de cocaina™)
(Carroll y col. 1991).

Majewski y Lazny describen la sintesis de alcaloides de tropano mediante la desprotonacién enantioselectiva de la
tropinona con amidas de litio quirales en presencia de LiCl (Majewski y Lazny 1995).

Zou y col. describen ligandos irreversibles basados en tropanos para el transportador de dopamina, en particular, el
3a-(difenilmetoxi)tropano (benztropina) sustituido, tal como el 3a-[bis(4'-fluorofenil)-metoxiJtropano y su sintesis a partir
de la cocaina (Zou y col. 2001).

Gu y col describen la sintesis de varios derivados de tropano que contienen fluoroalquilos con alta afinidad y
selectividad para el transportador de dopamina y su uso para la preparacién de radiotrazadores de PET marcados con
18F (Gu y col. 2001). Los derivados de tropano que contienen fluoroalquilo se preparan a partir de cocaina. La sintesis
incluye una reaccién de deshidratacién, la introduccién de un resto 4-bromofenilo, una N-desmetilacién y la alquilacién
con un agente de alquilacién de la férmula F-(CH2)-Br en presencia de una base para dar un N-
monofluoroalquiltropano.

El documento EP 0 703 791 B1 describe neurosondas yodadas de férmula

Y

para asignar los sitios de recaptacién de monoaminas, en donde R es un grupo monofluoroalquilo con '3F 0 '°F R'es
un grupo alquilo, Y es Hy X es un is6topo de yodo, preferiblemente, 23-carbometoxi-33-(4-yodofenil)-8-(3-fluoropropil)-
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nortropano. Preferiblemente, el is6topo del yodo es 23| 0'?°|. Ademas, el documento EP 0 703 791 B1 describe los
compuestos de trialquilestafio como precursores de las neurosondas yodadas.

El documento EP 0 988 263 B1 describe la produccién de agentes neurorreceptores radioyodados, en los que los
precursores de trialquilestafio de los agentes neurorreceptores se convierten en un agente neurorreceptor
radioyodado, al reemplazar el grupo trialquilestafio del precursor del agente neurorreceptor por un grupo de yodo
radioactivo, en particular 2|, en presencia de un agente de oxidacién, preferiblemente, cloramina T; utilizando un
intervalo de pH que se ajusta con un sistema amortiguador con la posterior separacién cf del producto del agente
neurorreceptor marcado radiactivamente de los subproductos con métodos de separacion cromatografica,
preferiblemente, HPLC,; utilizando un sistema disolvente no téxico que comprende etanol y agua.

Ademas, el documento WO 2011/073256 A1 describe la preparacién de tropanos de N-monofluoroalquilo usando
yoduros de fluoroalquilo o ésteres de sulfonato de fluoroalquilo y su uso como precursores para la preparacion del
tropano no radioactivo FP-CIT y el radiofarmaco DaTSCAN™ marcado con 23| ('23]-ioflupano o '23|-FP-CIT).

Rami-Mark y col. describen la sintesis de trazadores de PET para transportadores de dopamina a partir de la cocaina con
seis etapas de reaccién, incluida la introduccién de un resto de 4-yofenilo y una N-desmetilaciéon (Rami-Mark y col. 2013).

La desventaja de la sintesis descrita es el uso de cocaina como reactivo. Como la cocaina esta sujeta a la ley de
narcéticos, exige grandes esfuerzos con respecto a la aplicacién y la monitorizacién de los métodos de uso de
narcéticos. Ademas, la via de sintesis a partir de la cocaina requiere una sintesis méas compleja.

Thompson y col. describen aminoacidos ciclicos que contienen una cadena principal de tropano, en particular, para
su incorporacién en péptidos sintéticos. La sintesis comienza a partir del compuesto (R)-2-carbometoxi-3-tropinona o
cocaina (Thompson y col. 1997). Partiendo de la (R)-2-carbometoxi-3-tropinona, el grupo carbonilo se reduce a un
grupo hidroxilo y, posteriormente, se lleva a cabo una deshidratacién. La (R)-2-carbometoxi-3-tropinona se proporciona
mediante resolucién utilizando &cido (+) y (-)-tartarico.

Neumeyer y col. describen radiotrazadores para la PET para obtener imédgenes del transportador de dopamina, en
particular, los analogos fluoroalquilicos N-w del (1R)-2pB-carbometoxi-3p-(4-yodofenil)-tropano (B-CIT) y la sintesis
del trialquilestafio tropano y el tropano radioyodado a partir del (1R)-2B-carbometoxi-33-(4-yodofenil)-tropano
(Neumeyer y col. 1994).

Chen 'y col. describen la sintesis de  N+(E)}4-[18Fluorobut-2-en-1-il)-2beta-carbometoxi-3beta-(4-fenil
sustituido)nortropanos, que comprende la adicidn de un resto fenilico a un compuesto de férmula

y la N-desmetilacién y alquilacién (Chen y col. 1999).

El objeto de la presente invencion es proporcionar un método novedoso para la sintesis de tropanos de N-
monofluoroalquilo, en particular, evitando el uso de cocaina como material de partida.

Ademas, el objeto de la presente invencion es proporcionar un método con etapas de sintesis reducidas.
El objeto se ha conseguido mediante un método para la preparacién de un N-monofluoroalquiltropano de la formula (V1)

F-(CHa)n-N
(CHy) N

~ O/

Pt

\ £ Br V)

en donde n es 2, 3 0 4, que comprende las etapas:

a) suministro de un compuesto de la férmula (1)
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N
D%O”
°©
b) reduccidn del grupo carbonilo a un grupo hidroxilo para obtener el compuesto de la férmula (I1)
~.
N O
Lwto/
OH .
c) reaccién de deshidratacién para obtener el compuesto de la férmula (l11)
~ O
N
MO/
(1,
d) adicién de un resto 4-bromofenilo para obtener el compuesto de la férmula (1V)
O
(IV),
e) N-desmetilaciéon para obtener el compuesto de la férmula (V)
H
N9
P
L\\.- ;l ¥
=
' V),
f) alquilacién con un agente de alquilacién de la formula F-(CH2)n-Br en presencia de una base para obtener el

N-monofluoroalquiltropano de la férmula (VI),
endondenes2 304,
en donde los enantiémeros se separan una vez después de la etapa f).

Segun la invencidn, el método se lleva a cabo en el orden de las etapas a), b), ¢), d), e) y f).

Junto a los compuestos de las presentes formulas, en particular, las férmulas (1), (1), (I1I), (IV) y (V); todos los isémeros,
en particular, los diasterebmeros, enantiémeros y tautémeros de las estructuras quimicas mostradas estan
comprendidos y se muestra el compuesto objetivo, en particular, el enantiémero deseado.

La separacién de los diastereémeros y/o enantibmeros tiene lugar después de cada etapa o una vez después de la
etapa f). Preferiblemente, los diasteredmeros se separan después de cada etapa mediante cromatografia. Segun la
invencién, los enantibmeros se separan una vez después de la etapa f).

Ventajosamente, la invencién proporciona un método para la preparacién de de N-monofluoroalquilotropanos sin el
uso de cocaina. Mas ventajosamente, la preparacién de N-monofluoroalquilotropanos se lleva a cabo con etapas de
sintesis reducidas, preferiblemente, 6 etapas. Ademas, el método seglin la invencién logra rendimientos de
aproximadamente el 8 % vy, por lo tanto, esta en linea con una sintesis que comienza a partir de cocaina.
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Preferiblemente, el N-monofluoroalquiltropano de la féormula (V1) preparado mediante el método segun la invencién
tiene una alta pureza enantiomérica, preferiblemente, una pureza enantiomérica de al menos 99:1, més
preferiblemente, al menos 99,5:0,5. Ventajosamente, la pureza enantiomérica del N-monofluoroalquiltropano de la
férmula (V1) es crucial en el uso como precursor para la preparacion del tropano radioyodado de la férmula (VIII),
porque este enantiémero muestra la mayor afinidad de unién hacia el transportador de dopamina. Ventajosamente, la
calidad, en particular, la pureza enantiomérica del producto preparado mediante el método segln la invencién esta en
linea con la de los productos sintetizados a partir de la cocaina pura enantiomérica.

El N-monofluoroalquiltropano de la formula (V1) es méas adecuado como precursor para la sintesis del tropano de
trialquilestafio de la formula (VII) y/o el tropano yodado o radioyodado de la formula (VIIl) que el compuesto de yoduro
correspondiente, debido a la mayor estabilidad en comparacién con su derivado de yodo (VIII).

En algunas realizaciones, el compuesto de la férmula (1) se proporciona segun la etapa a) mediante la adicién de un
grupo carbometoxi en la posicién 2 a una 3-tropinona segun la formula (la).

EL

O qa).

En ofras realizaciones, la carboximetilacién se lleva a cabo usando una base fuerte tal como hidruro de sodio (NaH),
diisopropilamina de litio (LDA) o n-butil-litio (n-BuLi) y un resto carbometoxi tal como carbonato de dimetilo o
cianoformiato de metilo (CHzOC(O)CN).

Preferiblemente, la adiciéon de un grupo carbometoxi en la posicién 2 se lleva a cabo usando hidruro de sodio (NaH) y
carbonato de dimetilo.

En algunas realizaciones, la carbometoxilacidén es catalizada por metanol.

En otras realizaciones, el compuesto de la férmula (1) se proporciona segun la etapa a) usando uno de los métodos
descritos por Findlay (Findlay 1957).

En otras realizaciones, el compuesto de la férmula (I) se proporciona seguin la etapa a) mediante la reacciéon de
succindialdehido con metilamina y éster monometilico del 4cido acetonodicarboxilico.

En algunas realizaciones, la reduccién del grupo carbonilo a un grupo hidroxilo segun la etapa b) se lleva a cabo
usando al menos un agente reductor seleccionado de entre hidrégeno (Hz), amalgama de sodio/H2SO4 e hidruros tales
como borohidruro de sodio (NaBHa4). Preferiblemente, el agente reductor es hidrégeno (Hz) o NaBHs4, mas
preferiblemente NaBHa. Ventajosamente, estos agentes reductores reducen el grupo carbonilo a un grupo hidroxilo
sin la reduccién del grupo éster.

En otras realizaciones, la reaccién de deshidratacién segun la etapa c) se lleva a cabo usando un reactivo seleccionado
del grupo que comprende cloruro de fosforilo (POCIs), acido clorhidrico (HCI), &cido bromhidrico (HBr) o 4-
dimetilaminopiridina (DMAP), trietilamina y anhidrido trifluoroacético (TFAA). En particular, en el caso de POCIs, HCI
y HBr, es necesaria una esterificacién posterior con metanol.

Preferiblemente, la reaccién de deshidratacién segln la etapa c¢) se lleva a cabo usando 4-dimetilaminopiridina
(DMAP), trietilamina y anhidrido trifluoroacético (TFAA) en un procedimiento de una sola etapa.

En algunas realizaciones, la adicién de un resto 4-bromofenilo segun la etapa d) se lleva a cabo mediante una reaccién
organometalica, preferiblemente, una reaccién de Grignard.

Como se usa en el presente documento, el término “reaccién organometalica” se refiere a una reaccién quimica,
en donde se usa un compuesto organometalico en la adicién de un grupo orgénico, preferiblemente, un grupo
alquilo, vinilo o arilo a otra molécula organica mediante la formacién de enlaces carbono-carbono. Como se usa en
el presente documento, el término “compuesto organometélico” se refiere a un compuesto con al menos un enlace
quimico entre un atomo de carbono de una molécula organica y un metal, preferiblemente, metales alcalinos,
alcalinotérreos o de transicion.

Como se usa en el presente documento, el término “reaccién de Grignard™ se refiere a una reaccién organometélica,
en donde haluros de alquilo, vinilo o arilmagnesio (reactivos de Grignard) se afiaden como nucleéfilo a un grupo
electréfilo, tal como un grupo carbonilo de un aldehido o cetona.
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En realizaciones alternativas, la adicion de un resto 4-bromofenilo segln la etapa d) se lleva a cabo mediante arilacién
del derivado de tropano y posterior reaccién de Sandmeyer o conversién de SiMes-Br.

Como se usa en el presente documento, el término “reaccién de Sandmeyer” se refiere a una reaccién quimica, en
particular, una sustitucion aromética nucleéfila radical, mediante la cual se usan sales de cobre.

En otras realizaciones, la N-desmetilacién segln la etapa e) se lleva a cabo usando cloroformiatos de cloroetilo o
cloruro de 2,2, 2-tricloroetoxicarbonilo (TrocCl), zinc y acido acético. Preferiblemente, la N-desmetilacion segun la etapa
e) se lleva a cabo usando cloroformiatos de cloroetilo.

Segln la invencion, la alquilacién con un agente de alquilacién de la formula F-(CH2)r-Br en la etapa f) se lleva a cabo en
presencia de una base para obtener el N-monofluoroalquiltropano de la formula (VI1), en donde n es 2, 3 0 4. Preferiblemente,
la alquilacién se lleva a cabo con el agente de alquilacién 1-bromo-3-3fluoropropano de la férmula F-(CH2)s-Br.

Con la méxima preferencia, n es 3.

Como se usa en el presente documento, el término “base” se refiere a un compuesto que acepta protones de cualquier
donante de protones. Las bases adecuadas son conocidas por los expertos en la materia. Preferiblemente, la base en
la etapa f) es carbonato potésico.

En otras realizaciones, el método seguln la invencién comprende ademas una resolucién quiral, preferiblemente,
después de la alquilacién en la etapa f). Ventajosamente, la resolucién quiral después de la alquilacidn en la etapa f)
requiere menos esfuerzo y columnas méas pequefias o una fase estacionaria mas pequefia, respectivamente.
Ventajosamente, la resolucién quiral después de la alquilacidén en la etapa f) da como resultado una reduccién de la
analitica, en particular, la analitica para determinar la pureza enantiomérica se lleva a cabo solo después de la
resolucion quiral después de la etapa f) en lugar de después de cada etapa.

En otras realizaciones, la resolucién quiral se lleva a cabo mediante cromatografia liquida de alta presién (HPLC)
usando una fase estacionaria quiral. Como se usa en el presente documento, el término “fase estacionaria quiral” se
refiere a una fase estacionaria para la cromatografia en columna, que comprende un solo enantibmero de un
compuesto quiral. Ventajosamente, dos enantibmeros del mismo compuesto difieren en su afinidad con la fase
estacionaria de un solo enantidmero. Por lo tanto, el uso de una fase estacionaria quiral da como resultado una alta
pureza enantiomérica del N-monofluoroalquiltropano de la férmula (VI), preferiblemente, una pureza enantiomérica de
al menos 99:1, mas preferiblemente, al menos 99,5:0,5. Preferiblemente, la fase estacionaria quiral consiste en un
material a base de celulosa o amilosa.

En algunas realizaciones, la fase mévil es un disolvente organico, preferiblemente, al menos un disolvente organico
seleccionado del grupo que comprende alcanos, cloroalcanos y alquilaminas.

En otras realizaciones, el método segln la invencién comprende ademas las etapas de preparacién de un tropano de
trialquilestafio de la formula (VII),

F-(CH,n-N

en donde nes 2, 304, en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4, preferiblemente, un grupo metilo o butilo,
mas preferiblemente, un grupo metilo,

y/o preparacién de un tropano yodado y/o radioyodado de la férmula (VIII),

O

F-(CHg)n-N

~

O
\}"‘ (VI

en donde n es 2, 3 o0 4, en donde *| es al menos un isétopo de yodo, preferiblemente, 231, 24| y/o 27| mas
preferiblemente, 1| o '2I; y/o la preparacién de una composicién farmacéutica, preferiblemente, el método segun la
invencién comprende ademés las etapas de preparacién de un tropano de trialquilestafio de la férmula (VII) y la
preparacién de un tropano yodado y/o radioyodado de la formula (VIII).
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Segun la invencién, cada R se selecciona independientemente de entre un grupo alquilo C1 a C4. Preferiblemente,
los tres sustituyentes R son iguales. Como se usa en el presente documento, el término “grupo alquilo C1 a C4” se
refiere a un grupo metilo, etilo, propilo o butilo.

La presente invencién comprende ademés un método para la preparacién de un tropano de trialquilestafio de la formula (V1)

F-(CH,n-N

™

| & SnRa(

Vi),

endondenes2 304,

en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4, preferiblemente, un grupo metilo o butilo, mas preferiblemente, un
grupo metilo,

que comprende las etapas:

i) llevar a cabo el método de una de las reivindicaciones 1 a 9 para obtener el N-monofluoroalquiltropano de
la férmula (V1),

i) reaccion del compuesto de la formula (V1) de la etapa (i) con SnzRe en presencia de al menos un catalizador,
para obtener el tropano de trialquilestafio de la férmula (VIl), en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4,
preferiblemente, un grupo metilo o butilo, més preferiblemente, un grupo metilo.

La presente invencién comprende ademas un método para la preparaciéon de un tropano yodado y/o radioyodado
de la férmula (VIII)

F-{CH-)-N
{CHn N

*1
VI,
endondenes2 304,

en donde *| es al menos un isétopo de yodo, preferiblemente, '3, 124 y/o 27|, mas preferiblemente, 23| o 24|, que
comprende las etapas:

(1) llevar a cabo el método de una de las reivindicaciones 1 a 9 para obtener el N-monofluoroalquiltropano de
la férmula (V1),

(2) llevar a cabo el método de la reivindicacién 10 para obtener el tropano de trialquilestafio de la férmula (VII),

(3) hacer reaccionar el tropano de trialquilestafio de la férmula (VII) de la etapa (2) con un suministro de *| en
presencia de al menos un agente oxidante, para obtener el tropano yodado y/o radioyodado de la formula (VIII),

en donde *| es al menos un is6topo de yodo, preferiblemente, 123, 24| y/o 27|, més preferiblemente, 23| o 124,
En algunas realizaciones, *l es 23| 0 24| 0 una mezcla de |y '?’| o una mezcla de 24l y 27|,
Preferiblemente, *| es 123|.

En otras realizaciones, el método para la preparacién de un tropano yodado y/o radioyodado de la formula (VIII)
comprende ademés la preparacién de una composicién farmacéutica.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende un agente de dilucién o portador
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la composicién farmacéutica esta presente en una forma adecuada
para la administracién intravenosa.

Como portador, se usan preferiblemente agua, agua tamponada, solucién salina al 0,9 %, solucién de glicina y
disolventes similares. Las soluciones son estériles. Las composiciones farmacéuticas se esterilizan mediante técnicas
convencionales bien conocidas. Las composiciones contienen preferiblemente excipientes farmacéuticamente
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aceptables, por ejemplo, aquellos que se requieren para proporcionar condiciones aproximadamente fisiolégicas y/o
para aumentar la estabilidad, tales como agentes para ajustar el valor del pH y agentes amortiguadores,
preferiblemente, seleccionados de entre acetato de sodio, cloruro de sodio, citrato de sodio, fosfato de potasio, cloruro
de potasio, cloruro de calcio, lactato de sodio e histidina.

Las composiciones farmacéuticas deben ser estériles y estables en las condiciones de fabricacién y almacenamiento.
La composicién se puede formular como una solucién, microemulsién, dispersién, en liposomas o en otras estructuras
ordenadas que sean adecuadas para este propésito y conocidas por el artesiano.

En realizaciones preferidas, la composicién farmacéutica comprende una mezcla de tropano yodado y radioyodado
de formula (VII), en donde *l es 123 y 12|,

La dosis del tropano yodado y radioyodado de la férmula (VIIl) en la composicién farmacéutica es preferiblemente de
0,07 pg/mla 0,13 pg/ml.

Aunque la invencién describe varias dosificaciones, un experto en la materia entendera que el nivel de dosis especifico
y la frecuencia de dosificacién para cualquier sujeto en particular pueden variar y dependeran de una variedad de
factores. Estos factores incluyen la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el modo y el momento
de la administracién, la tasa de excrecién, la combinacién de farmacos y el huésped al que se esté diagnosticando.
Sin embargo, en general, la dosificacién se aproximara a la que es tipica para los métodos conocidos de administracién
del compuesto especifico. En algunas realizaciones, una dosificacién especifica del tropano radioyodado de la formula
(VIIl) estara en el intervalo de 111 MBq a 185 MBq 231,

Otro aspecto de la invencién es el uso del N-monofluoroalquiltropano de la formula (VI),

]

F-(CH,)n-N
(CHp)n-N

b 2B V),

endondenes2 304;

como precursor en un método para la preparacién del tropano de trialquilestafio de la férmula (VI1),

o

F-(CHz)n-r?

-
L
LR, I,

en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4, preferiblemente, un grupo metilo o butilo, mas preferiblemente, un
grupo metilo; y/o el tropano yodado y/o radioyodado de la formula (VII),

F-(CHz NN
L o~

*
Lovin,
en donde ¥l es al menos un isétopo de yodo, preferiblemente, 1231, 14| y/o 27|, mas preferiblemente, 123 o0 124,

El N-monofluoroalquiltropano de la formula (V1) es méas adecuado como precursor para la sintesis del tropano de
trialquilestafio de la formula (VII) y/o el tropano yodado y/o radioyodado de la férmula (VIII) que el compuesto de yoduro
correspondiente.

Preferiblemente, el N-monofluoroalquiltropano de la formula (V1) se usa como precursor para su uso en el diagnéstico
de la enfermedad de Parkinson.

En algunas realizaciones, el N-monofluoroalquiltropano de la férmula (VI), que comprende diastereémeros,
enantiémeros y/o tautémeros se usa como precursor en un método para la preparacién del tropano de trialquilestafio
de la féormula (VII) y/o el tropano yodado y/o radioyodado de la férmula (VIIl). Preferiblemente, el N-
monofluoroalquiltropano de la férmula (VI) se usa como precursor en un método para la preparacién del tropano de
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trialquilestafio de la formula (VII) y/o el tropano yodado y/o radioyodado de la férmula (V1) con una pureza de al menos
el 98 % ee, mas preferiblemente, al menos el 99 % ee.

En algunas realizaciones, el tropano yodado y/o radioyodado de la férmula (VIIl) se usa en un método de diagndstico de la
enfermedad de Parkinson, que comprende la administracién del tropano radioyodado y opcionalmente yodado de la férmula
(V) preparado mediante el método segun la invencién, preferiblemente, mediante la administracién del tropano yodado y
radioyodado de la férmula (VIIl) o mediante la administracién del tropano radioyodado de la férmula (VIII).

En algunas realizaciones, el método de diagnéstico de la enfermedad de Parkinson se lleva a cabo mediante las
siguientes etapas:

a) llevar a cabo el método segln la invencién para obtener el N-monofluoroalquiltropano de la férmula (VI),

b) reaccion del compuesto de la férmula (V1) de la etapa a) con Sn2Rs en presencia de al menos un catalizador,
para obtener el tropano de trialquilestafio de la férmula (VII),

en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4,

c) hacer reaccionar el tropano de trialquilestafio de la férmula (VII) de la etapa b) con un suministro de *| en
presencia de al menos un agente oxidante, para obtener el tropano radioyodado y opcionalmente el tropano yodado
de la férmula (VIII),

en donde *| es al menos un is6topo de yodo, preferiblemente, 123 0 24| y opcionalmente 271, mas preferiblemente,
123| fo) 124|

d) administracién del tropano radioyodado y, opcionalmente, el tropano yodado de la férmula (VIIl) a un sujeto.

En algunas realizaciones, el método de diagnéstico de la enfermedad de Parkinson comprende la administraciéon de
una composicion farmacéutica del tropano radioyodado y, opcionalmente, del tropano yodado de la férmula (VIII) en
la etapa d).

En otras realizaciones, el tropano radioyodado de la formula (VIIl) se administra en una cantidad eficaz.
En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero, preferiblemente, un ser humano.

En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica se administra sistémicamente. Como se usa en el presente
documento, “administracién sistémica” o “administrado sistémicamente™ se refiere a composiciones farmacéuticas
que se introducen en el torrente sanguineo de un sujeto y viajan por todo el cuerpo del sujeto para llegar a la parte del
cuerpo del sujeto que necesita un diagnéstico a una dosis eficaz antes de ser degradadas por el metabolismo y
excretadas. La administracién sistémica de composiciones farmacéuticas se puede lograr mediante inyeccion.

Las composiciones farmacéuticas se administran preferiblemente por via parenteral, particularmente, se prefieren por
via intravenosa. En una realizacién de la invencidn, la composicion farmacéutica parenteral existe en una forma de
administracién que es adecuada para la inyeccidén. Por lo tanto, las composiciones particularmente preferidas son
soluciones, emulsiones o suspensiones del tropano radioyodado de la férmula (V1) presente en un agente de dilucién
o portador farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién adicional, las realizaciones descritas recientemente se pueden combinar. Diversos cambios y
modificaciones de la esencia y el alcance de la invencién descrita resultaran facilmente evidentes para los expertos
en la materia, a partir de la lectura de la descripcién y las otras partes de la presente divulgacion.

La presente invencién se explicara ahora con mas detalle mediante las siguientes figuras y ejemplos no limitativos.

Figura 1: Espectro "H RMN del 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-2-carboxilato de metilo (111) en CDCls. Los cambios
quimicos marcados indican el disolvente residual.

Figura 2: Espectro 'H RMN del 3-(4-bromofenil)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de metilo (IV) en
CDCls. El asterisco indica el agua.

Figura 3:Espectro 'H RMN del 3-(4-bromofenil)-8-(3-fluoropropil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de
(1R,28,38,5S8)-metilo (V1) en CDCls. El asterisco indica el agua.

Figura 4: Espectro F RMN del 3-(4-bromofenil)-8-(3-flucropropil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de
(1R,28,38,58)-metilo (VI) en CDCls.
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Figura 5: ESI-MS del 3-(4-bromofenil)-8-(3-fluoropropil)-8-azabiciclo-{3.2.1]octano-2-carboxilato de (1R,2S,3S,5S)-
metilo (VI).

Figura 6: Espectro "H RMN del 8-(3-fluoropropil)-3-[4-(trimetilestanil)-fenil]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de
(1R,28,38,5S8)-metilo (V1) en CDCls. El asterisco indica el agua.

Figura 7:ESI-MS del 8-(3-fluoropropil)-3-[4-(trimetilestanil)-fenil]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato  de
(1R,28,38,58)-metilo (VII).

Ejemplo 1: Sintesis de 2-carbometoxitropinona (I, 8-metil-3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-4-carboxilato de metilo)

En una atmoésfera de argén, se afiade una solucién de carbonato de dimetilo (2,2 eq.) en ciclohexano a hidruro de
sodio (2 eq.) y se calienta hasta 70 °C. Tras la adicién lenta de una solucién de tropinona (1 eq.) en ciclohexano, la
temperatura se aumenta hasta el reflujo. La suspensién se calienta a reflujo en atmésfera de argén durante 30 minutos
y después se aflade cuidadosamente una cantidad catalitica de metanol. Posteriormente, la mezcla de reaccién se
calienta a reflujo durante = 4 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la suspension se inactiva y se extrae usando una
solucién acuosa de cloruro de amonio. La fase de ciclohexano se extrae adicionalmente usando agua. Después, la
fase acuosa se extrae varias veces con cloroformo. Las fases de cloroformo combinadas se secan usando sulfato de
magnesio y se filtran. El evaporador rotatorio produce un producto aceitoso de color marrén.

Rendimiento: 89 %
Ejemplo 2: Sintesis de 3-hidroxi-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxilato de metilo (II)

La 2-carbometoxitropinona sintetizada (I, 1 eq.) se usa directamente en la sintesis de (llI). Por lo tanto, la 2-
carbometoxitropinona se disuelve en metanol y se enfria a £-30 °C, tras lo cual se afiade borohidruro de sodio (3 eq.).
Tras la reaccién, la mezcla se calienta lentamente y se afiade a cloruro de amonio. El evaporador rotatorio produce
una suspensién amarilla, que se absorbe en agua. Posteriormente, se usa amoniaco concentrado para basificar la
mezcla. Después, la mezcla se extrae con cloroformo. Las fases organicas combinadas se secan usando sulfato de
magnesio y se filtran. El evaporador rotatorio produce un residuo oleoso.

Rendimiento: 87 %
Ejemplo 3: Sintesis de 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-2-carboxilato de metilo (II1)

Se afladen dimetilaminopiridina (0,02 eq.) y ftrietilamina (2,9 eq.) a una solucibn de 3-hidroxi-8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de metilo (II; 1 eq.) en diclorometano. La mezcla de reaccion se enfria (<-30 °C)
y se afiade gota a gota anhidrido trifluoroacético (1,3 eq.). Tras agitar a temperatura ambiente (> 72 horas), se afiade
una solucién acuosa de carbonato potasico. La mezcla se extrae con cloroformo varias veces. Las fases orgénicas
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran usando un evaporador rotatorio. El residuo
se extrae dos veces con una mezcla de n-hexano, cloroformo y sulfato de magnesio y después se filtra,
respectivamente. Los extractos combinados se concentran usando un evaporador rotatorio. La purificacién del
producto bruto se realiza mediante cromatografia en columna en condiciones bésicas. Las fracciones del producto se
concentran usando un evaporador rotatorio. El producto se caracteriza por espectroscopia de RMN 'H.

Rendimiento: 33 %

RMN "H (400,0 MHz, CDCls, 298 K): 5 1,50 (m, 1H), 1,82 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,62 (d, 1H), 3,23 (t, 1H),
3,73 (s, 3H), 3,78 (d, 1H), 6,81 ppm (t, 1H).

Ejemplo 4: Sintesis de 3-(4-bromofenil)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de metilo (1V)

En una atmdsfera de argén, el 1,4-dibromobenceno (2,1 eq.) se disuelve en éter dietilico seco y se agita, mientras que
se afiade magnesio (2 eq.) bajo flujo de argén. La mezcla se calienta a reflujo y se agita durante =1 h. Posteriormente,
la mezcla de reaccién se enfria a -45 °C y se afiade gota a gota una solucién de 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-
2-carboxilato de metilo (lll, 1 eq.) en diclorometano. Tras agitar durante = 3 horas a -45 °C, la mezcla de reaccién se
inactiva con una solucién de acido trifluoracético (2,1 eq.) en diclorometano a -78 °C. Una vez completada la adicién,
la mezcla de reaccién se calienta lentamente agitando en el bafio de refrigeracién. Se afiade acido clorhidrico 1 N a
la mezcla de reaccidn y se agita durante 15 min, con lo que el pH es < 2. La fase acuosa &cida se lava con éter dietilico.
Posteriormente, se usa amoniaco concentrado para basificar la fase acuosa, que luego se extrae con diclorometano
varias veces. La fase organica combinada se seca usando sulfato de magnesio, se filtra y se concentra usando un
evaporador rotatorio. La purificacién del producto bruto se lleva a cabo mediante cromatografia en columna en
condiciones basicas. Las fracciones del producto se concentran usando un evaporador rotatorio. La purificacién final
se lleva a cabo por cristalizacién. El sélido incoloro se aisla y se seca al vacio. El producto se caracteriza por
espectroscopia de RMN 'H.
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Rendimiento: 40 %

RMN "H (400,0 MHz, CDCls, 298 K): 5 1,66 (m, 3H), 2,15 (m, 5H), 2,55 (t, 1H), 2,87 (t, 1H), 2,94 (m, 1H), 3,36 (m, 1H),
3,50 (s, 3H), 3,56 (m, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,38 ppm (d, 2H)

Ejemplo 5: Sintesis de 3-(4-bromofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de metilo (V)

En atmésfera de argén, se disuelve 3-(4-bromofenil)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de metilo (IV, 1
eq.) en 1,2-dicloroetano seco y se afiade cloroformiato de 1-cloroetilo (4 eq.). La solucién se agita durante = 16 horas
a reflujo. Después, se afiade la segunda porcién de cloroformiato de 1-cloroetilo (1 eq.) y la solucién se calienta a
reflujo durante una hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimina usando un evaporador
rotatorio. El residuo se disuelve en metanol y se agita durante =2 horas a reflujo. Tras la evaporacion del disolvente,
se afiade una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y la fase acuosa se extrae con diclorometano
varias veces. La fase organica combinada se seca usando sulfato de magnesio, se filtra y se concentra usando un
evaporador rotatorio.

Rendimiento: cuantitativo

Ejemplo 6: Sintesis de 3-(4-bromofenil)-8-(3-fluoropropil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (1R,2S,3S,5S)-
metilo (V1)

Se aflade carbonato potésico (2,2 eq.) a una solucién de 3-(4-bromofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de
metilo (V, 1 eq.) en acetonitrilo y se agita durante = 5 min. Se aflade 1-bromo-3-fluoropropano (1,2 eq.) y se agita
durante = 3 horas a reflujo, tras lo cual se afiade la segunda porcién de 1-bromo-3-fluoropropano (0,12 eq.) y se agita
durante un tiempo adicional de = 1 hora a reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiade agua y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo. La fase organica combinada se seca usando sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra usando un evaporador rotatorio. La purificacién del producto bruto se lleva a cabo mediante cromatografia
en columna en condiciones basicas. Las fracciones del producto se concentran usando un evaporador rotatorio. La
purificacion final se lleva a cabo por cristalizacién. El sélido incoloro se aisla y se seca al vacio.

Rendimiento: 70 %

La resolucion racémica se realiza con HPLC preparativa. El producto puro enantiomérico oleoso se solidifica por
cristalizacion. El producto se caracteriza por espectroscopia de RMN 'H y RMN '°F, punto de fusion, HPLC para el
valor ee, espectrometria de masas y gRMN.

Rendimiento: 72 %

RMN 'H (400,0 MHz, CDCls, 298 K): 1,70 (m, 5H), 2,05 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,54 (t, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,96 (m
1H), 3,38 ppm (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,68 (s, 1H), 4,52 (dt, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,38 ppm (d, 2H):

9 F RMN (376,3 MHz, CDCls, 298 K): 8 -221, 2 ppm;
ESI-MS: m/z = 384, 386;

p.f. 86 °C;

valor ee por HPLC: 100 %;

ensayo determinado por gqRMN: 99,7 %

Ejemplo 7: Sintesis de 8-(3-fluoropropil)-3{4-(trimetilestanil)fenil]-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxilato  de
(1R,2S,3S,5S)-metilo (VII)

En atmosfera de argoén, se afiade hexametilditina (1,9 eq.) disuelta en tolueno (45 £ 5 ml-g™") a una solucién de 3-(4-
bromofenil)-8-(3-fluoropropil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de metilo (VI, 1 eq.) en tolueno (25 + 5 ml-g). A
la mezcla resultante, se aflade tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,18 eq.) y la solucidn se calienta a reflujo durante al
menos una hora. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y después se filtra, con lo que la solucién
resultante se concentra usando un evaporador rotatorio. El producto bruto se purifica mediante HPLC preparativa en
condiciones béasicas. Posteriormente, las fracciones que contienen el compuesto objetivo se secan al vacio usando un
evaporador rotatorio y después se secan mediante liofilizacidn, con lo que se obtiene un aceite incoloro.

Rendimiento: 15 % a 40 %

RMN 'H (400,0 MHz, CDCls, 298 K): & 0,25 (s, 9H), 1,70 (m, 5H), 2,05 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,59 (dt, 1H), 2,93 (m
1H), 3,00 (m, 1H), 3,39 ppm (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 4,52 (dt, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,40 ppm (d, 2H);
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RMN '°F (376,3 MHz, CDCls, 298 K): & -221,1 ppm;
ESI-MS: m/z = 4686, 468, 470,
valor ee por HPLC: 100 %

Ejemplo 8: Sintesis de 8-(3-fluoropropil)-3-(4-[123l]yodofenil)-8-azabiciclo  [3.2.1]octano-2-carboxilato de
(1R,28,38,58)-metilo (VIII)

La solucién alcalina de yoduro['?3|] se transfiere de la unidad de concentracién al recipiente de reaccién. Se ajusta el
valor del pH y se afiade el portador mediante la adicién de yoduro ['?71] disuelto en un tampon de fosfato (la cantidad
total de yoduro varia). Posteriormente, se afiaden consecutivamente al recipiente de reaccién 8-(3-fluoropropil)-3-[4-
(trimetilestanil)fenil]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (1R,2S,35,5S)-metilo (VII, 1 eq.) disuelto en etanol y
cloramina-T (55 eq.) disuelta en agua para inyeccion (WFI, por sus siglas en inglés). La mezcla de reaccién se agita a
30 °C durante =1 minuto. Después, se afiade metabisulfito de sodio (279 eq.) disuelto en agua al recipiente de reaccién
y se agita. La purificacién se lleva a cabo usando HPLC preparativa. La fraccién del producto se aisla, se formula y
luego se divide en viales.
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REIVINDICACIONES

Método para la preparaciéon de un N-monofluoroalquilotropano de la férmula (V1)

o
FACHInN [
.z:i.f;‘;) o7
e y,

Yoo
)

endondenes2 304,
que comprende las etapas:

a)suministro de un compuesto de la férmula (l)

. N 0
ljf“‘\“’\\ﬁ“‘a”
o o

b)reduccion del grupo carbonilo a un grupo hidroxilo para obtener el compuesto de la
férmula (11)

o, N g
Loy o7
~,
OH (I,

c)reaccién de deshidratacién para obtener el compuesto de la formula (l11)

(i,

d)adicion de un resto 4-bromofenilo para obtener el compuesto de la férmula (1V)

flalquilacién con un agente de alquilacion de la férmula F-(CH2)n-Br en presencia de una
base para obtener el N-monofluoroalquiltropano de la férmula (V1),

endondenes2 304,
en donde los enantiémeros se separan una vez después de la etapa f).
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2. Método segln la reivindicacién 1, donde el compuesto de la férmula (I) se proporciona segln la etapa a)
mediante la adicién de un grupo carbometoxi en la posiciéon 2 a una 3-tropinona segun la férmula (1a)

!i's

O (1a)

3. Método segun la reivindicacién 1 o 2, donde la reduccién del grupo carbonilo a un grupo hidroxilo segun la etapa
b) se lleva a cabo usando al menos un agente reductor seleccionado de entre hidrégeno o borohidruro de sodio.

4. Método seglin una de las reivindicaciones 1 a 3, donde la reaccién de deshidratacién segun la etapa c) se
lleva a cabo usando un reactivo seleccionado del grupo que comprende cloruro de fosforilo, cido clorhidrico,
acido bromhidrico o 4-dimetilaminopiridina, trietilamina y anhidrido trifluoroacético.

5. Método segln una de las reivindicaciones 1 a 4, donde la adicién de un resto 4-bromofenilo segun la etapa
d) se lleva a cabo mediante una reaccién organometélica, preferiblemente, una reaccién de Grignard.

6. Método seglin una de las reivindicaciones 1 a 5, donde la N-desmetilacién segun la etapa e) se lleva a cabo
usando cloroformiatos de cloroetilo o cloruro de 2,2 2-tricloroetoxicarbonilo, zinc y acido acético.

7. Método seglin una de las reivindicaciones 1 a 6, donde la base en la etapa f) es carbonato potésico.

8. Método segln una de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas una resoluciéon quiral,
preferiblemente, después de la alquilacién en la etapa f).

9. Método segun la reivindicacion 8, donde la resolucién quiral se lleva a cabo mediante cromatografia liquida
de alta presion (HPLC) usando una fase estacionaria quiral.

10. Método para la preparacién de un tropano de trialquilestafio de la formula (VII)

FiCHINN 5

o~ 35_""%\ (/L'\\ o T
e [

w
“i_h:‘/j SRy VI,

i,

endondenes2 304,
en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4,
que comprende las etapas:

illevar a cabo el método de una de las reivindicaciones 1 a 9 para obtener el N-
monofluoroalquiltropano de la férmula (VI),
iiyreaccion del compuesto de la férmula (V1) de la etapa (i) con Sn2Rs en presencia de al
menos un catalizador, para obtener el tropano de trialquilestafio de la férmula (VI1),

en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4.

11. Método para la preparacién de un tropano yodado y/o radioyodado de la férmula (VIII)

. 1]
FeHmnN 1
- _f_]!,if“" s_/L"C}‘j
L vy,

endondenes2 304,
en donde *| es al menos un isétopo de yodo,
que comprende las etapas:

14
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(1)llevar a cabo el método de una de las reivindicaciones 1 a 9 para obtener el N-
monofluoroalquiltropano de la férmula (VI),

(2)llevar a cabo el método de la reivindicacién 10 para obtener el tropano de trialquilestafio
de la férmula (VI1),

(3)hacer reaccionar el tropano de trialquilestafio de la férmula (VIl) de la etapa (2) con un
suministro de *| en presencia de al menos un agente oxidante, para obtener el tropano yodado
y/o radioyodado de la férmula (VIII),

en donde *| es al menos un isétopo de yodo.
Método segln la reivindicaciéon 11, en donde *l es 23|,

Método segln la reivindicacién 11 o 12, que comprende ademas la preparacion de una composicién
farmacéutica.

Uso del N-monofluoroalquiltropano de la formula (V1)

F-{GHan-N,
[i“;- --‘.‘lt 4 fo

" ol

)

endondenes2 304;
como precursor en un método para la preparacion del tropano de trialquilestafio de la férmula (VII)

, 9,
F-{CH - 5
O L S
LA R
T e
ey y

A e .
“;1,“_5;}" “Sﬁﬁ‘,g (V”)

en donde R es cada uno un grupo alquilo C1 a C4, preferiblemente, un grupo metilo o butilo, méas
preferiblemente, un grupo metilo;
y/o el tropano yodado y/o radioyodado de la formula (VII)

en donde *| es al menos un isétopo de yodo.

15



ES 3007 619 T3

| eanbi4

HZ HE  HI

HL HZ

il

H1 HY

qjﬁ

16



ES 3007 619 T3

Z eanbi4

0 b 4

€

T

HS HZ
_He Hb
. ﬁ?.‘ o 1:<

G

HS

"

17



ES 3007 619 T3

¢ eanbi4
wdd /e
0 4 14 9 8 oL

L ; | _ I ; I : I . J
HS HZ HZ HE He
HZ HL  HI HI

WY

¥

18



ES 3007 619 T3

y eanbi4
wdd /¢

8'12¢- g'Lege- v'Lze- Z'\ze-
] ] 1

L ol L \_ AL i |

0'L2e- 8'0¢e- g9'0¢e-
1 ] I

| i

J

_ _.,;bjpgs

|
|

|

" j T

19



ES 3007 619 T3

G einbig

8306

T

83061

9300

8§13

20



ES 3007 619 T3

9 eanbi4

HS HZ Hé HE

H6 He HI HL

HI He HZ HZ

i WAl AN

21



ES 3007 619 T3

/ eanbi4

B U Tl sl e ol W P Rt ol A S A AT A sl A P A ol s A A s A o AR A

|

b4 /i

2oy

22



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - CLAIMS
	Page 16 - DRAWINGS
	Page 17 - DRAWINGS
	Page 18 - DRAWINGS
	Page 19 - DRAWINGS
	Page 20 - DRAWINGS
	Page 21 - DRAWINGS
	Page 22 - DRAWINGS

