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(57) Abstract: The invention relates to a device for synthesizing radiotracers, comprising: a reaction vessel for reacting a precur-
sor compound containing protective groups with a radioactive isotope so as to obtain a first reaction product; a first cartridge for
separating protective groups from the first reaction product so as to obtain a second reaction product; and a second cartridge for
puritying the second reaction product. The reaction vessel, the first cartridge, and the second cartridge are interconnected via pi-
pes. According to the invention, the first cartridge contains 801 to 1200 mg of a solid carrier, and/or the reaction vessel is made of
a temperature-resistant plastic that has a thermal resistance of at least 120°C.

(57) Zusammenfassung:

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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Die Erfindung betriftt eine Vorrichtung zur Synthese radioaktiv markierter Verbindungen, umfassend: ein Reaktionsgefdll zur
Umsetzung einer Vorlauferverbindung, die Schutzgruppen aufweist, mit einem radioaktiven Isotop unter Erhalt eines ersten Reak-
tionsproduktes; eine erste Kartusche zur Abtrennung von Schutzgruppen von dem ersten Reaktionsprodukt unter Erhalt eines
zweiten Reaktionsproduktes; und eine zweite Kartusche zur Reinigung des zweiten Reaktionsproduktes, wobei das Reaktionsge-
fal, die erste Kartusche und die zweite Kartusche miteinander iiber Leitungen verbunden sind. Dabei ist vorgesehen, dass die erste
Kartusche 801 bis 1200 mg eines festen Trégers enthélt und/oder dass das Reaktionsgefdll ein Reaktionsgetdll aus einem tempera-
turbestdndigen Kunststoff ist, wobei der Kunststoff eine Temperaturbestindigkeit von mindestens 120 °C aufweist.
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Beschreibung

Vorrichtung zur Synthese radioaktiv markierter Verbindungen

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Synthese radioaktiv markierter Verbin-

dungen sowie eine Verwendung dieser Vorrichtung.

In der medizinischen Diagnostik werden zunehmend kurzlebige, radioaktiv markierte
Verbindungen, sogenannte Radiotracer, eingesetzt, deren physiologische und bioche-
mische Eigenschaften eine nicht-invasive tomographische Erfassung von Stoffwech-
selprozessen im menschlichen Korper ermdéglichen. Durch die Anwendung des mo-
dernen tomographischen Verfahrens der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
konnen mithilfe dieser Radiotracer Stoffwechselprozesse quantifiziert und die Biover-
teilung des Radiodiagnostikums von auflen her erfasst werden. Die tomographische
Erfassung von Radiotracern, wic z. B. 2-Deoxy-2-['*F]fluor-D-glucose (['°F]-FDG),
ermoglicht eine frithzeitige Diagnose von Tumoren, die sich hinsichtlich des Glukose-
stoffwechsels von Normalgewebe signifikant unterscheiden. Durch die Entwicklung
neuer Radiotracer auf der Basis pharmakologisch interessanter Verbindungen haben
sich in den letzten Jahren neue Mdglichkeiten der nicht invasiven Diagnostik ver-

schiedener Krankheitsbilder eroftnet.

Der weltweite Anteil der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) am Gesamtmarkt
der Diagnose mittels bildgebender Verfahren ist in den letzten Jahren explosionsartig
gestiegen. Den groBten Anteil hierbei hat das ['*F]Fluorid als radioaktive Sonde, da es
in Form des F-18 markierten Zuckerderivates (['°F]-FDG) die genaue Lokalisation
von Tumoren bis in den Millimeterbereich mittels PET sichtbar macht und eine ge-

naue Lokalisation der Tumorausdehnung erméglicht.

Im Allgemeinen wird das im Zyklotron hergestellte ['*F]Fluorid durch Ionenaustausch
auf einer Anionentauscher—Kartusche vom Targetwasser abgetrennt, wobei als Pha-
sentransferreagenz meist ein Gemisch aus Kryptofix® (K2.2.2) und Kaliumkarbonat

in Wasser/Acetonitril zum Finsatz kommt. Nach einer azeoptropen Destillation wird
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im nachfolgenden Syntheseschritt das mittels Phasentransferkatalysatoren aktivierte
['*F]Fluorid mit dem entsprechenden Edukt (auch als Vorlauferverbindung oder Pri-
kursor bezeichnet) in einem organischen Losungsmittel, z. B. Acetonitril, umgesetzt
(Markierung). Alle chemisch-physikalischen Prozesse finden in Synthesemodulen
statt, die, bedingt durch eine Vielzahl an Reaktionsschritten (z. B. lonenaustausch,
Destillation, Trocknung, Reaktion) mit relativ komplexen Steuersystemen ausgestattet

sind.

Aus DE 697 32 599 T2 ist eine Vorrichtung zur automatisierten Synthese von radio-
aktiv markierten Verbindungen bekannt, die insbesondere fiir die Synthese von
2-["*F]Fluor-2-desoxy-D-glucose geeignet sein soll. Die Vorrichtung kann als soge-
nannter Einweg-Ausriistungssatz realisiert werden, welcher in ein Synthesemodul in-
tegriert ist. Wobei in diesem Ausriistsatz das Reaktionsgefal3, eine erste Kartusche
und eine zweite Kartusche miteinander iiber Leitungen verbunden sind. Die Kartu-
schen sind mit Tragermaterial, zur Abtrennung hydrophiler oder lipohiler Bestandteile
der Vorkauferverbindung, befiillt. Auf dem ersten festen Triager wird, nach der Um-
setzung der Vorlauferverbindung im Reaktionsgefdl mit dem radioaktiven Isotop, die
Vorlauferverbindung auf einer C18-Kartusche adsorbiert, um das Entfernen von
Schutzgruppen durch basische oder saure Hydrolyse zu erméglichen. Hierfiir wird
Salzsdure oder Natronlauge iiber die Kartusche geleitet, und durch die Absperrung
mittels eines Ventils fiir eine ldngere Verweilzeit auf der Kartusche, zur vollstindigen
Hydrolyse festgehalten. Die Kartusche kann unter anderem vom Typ C18, C18 ec,
C8, C4, tC18, Diol, Phenyl, NH; sein. Die Kartusche kann dabei zwischen 50 mg und
10 g festen Triger enthalten, wobei 200 bis 800 mg bevorzugt sind. Im einzigen Bei-
spiel von DE 697 32 599 T2 wird fiir die Hydrolyse eine C18-Kartusche vom Typ
Sep-Pak-Short Body eingesetzt, diec 400 mg an festem Triger enthdlt. Die Umsetzung
der Vorlauferverbindung erfolgt in einem Reaktionsgefdl bei einer Temperatur von
105 °C. Aufgrund dieser hohen Reaktionstemperatur ist das Reaktionsgefdll im Ge-
gensatz zu den ibrigen Gefdllen, Leitungen und Ventilen nicht aus Kunststoff, son-

dern aus Glas gefertigt.
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Mit der im Beispiel von DE 697 32 599 T2 gezeigten Vorrichtung lédsst sich bei der
Synthese zu ["*F]-FDG eine radiochemische Ausbeute von ca. 60 % erziclen. Damit
lassen sich, in Abhéngigkeit der jeweiligen Transportwege in die einzelnen Kliniken,
bei einer Anfangsaktivitit von 150 GBq ungefdhr 50 Patientendosen a 300 MBq er-
halten. Unter einer Dosis wird dabei die Menge an ['®*F]-FDG verstanden, die einem

Patienten flir eine PET-Untersuchung verabreicht werden muss.

Im Hinblick auf die aparativ hohen Aufwendungen und Materialkosten fiir die Her-
stellung des radioaktiven ['"®*F]-FDG ist jedoch wiinschenswert, die Zahl an Dosen
deutlich zu erhéhen, ohne jedoch den technischen Aufwand und damit wiederum die
Kosten zu steigern. Allerdings schienen die Mdglichkeiten zur Optimierung der vor-
bekannten automatisierten Synthese und der dazu benétigten Vorrichtung nach den

vielen Jahren praktischer Anwendung erschopft zu sein.

Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile nach dem Stand der Technik zu beseiti-
gen. Es soll insbesondere eine Vorrichtung zur Synthese radioaktiv markierter Ver-
bindungen, insbesondere zur Synthese von ['°F]-FDG angegeben werden, die die Her-
stellung einer héheren Zahl von Dosen, bezogen auf die eingesetzte Menge an radio-
aktivem Isotop, ermoglicht. Ferner soll eine Verwendung dieser Vorrichtung angege-

ben werden.

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspriiche 1, 9 und 10 geldst. Zweck-
mifBige Ausgestaltungen der Erfindungen ergeben sich aus den Merkmalen der An-

spriiche 2 bis 8 und 11.

Nach Maligabe der Erfindung ist eine Vorrichtung zur Synthese radioaktiv markierter

Verbindungen vorgesehen, umfassend

- ein Reaktionsgefal zur Umsetzung einer Vorlduferverbindung, die Schutzgrup-
pen aufweist, mit einem radioaktiven Isotop unter Erhalt eines ersten Reakti-

onsproduktes;
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— eine erste Kartusche zur Hydrolyse von Schutzgruppen von dem ersten Reakti-

onsprodukt unter Erhalt eines zweiten Reaktionsproduktes; und

- eine zweite Kartusche zur Reinigung des zweiten Reaktionsproduktes,

wobei das Reaktionsgefal3, die erste Kartusche und die zweite Kartusche miteinander
iiber Leitungen verbunden sind und wobei die erste Kartusche 801 bis 1200 mg eines
festen Trigers enthdlt und/oder dass das Reaktionsgefdll ein Reaktionsgefd3 aus ei-
nem temperaturbestindigen Kunststoff ist, wobei der Kunststoff eine Temperaturbe-

standigkeit von mindestens 120 °C aufweist.

Es hat sich herausgestellt, dass bereits die Erh6hung der Menge an festem Tréager auf
der ersten Kartusche die Ausbeute einer radioaktiv markierten Verbindung erheblich
erhohen kann. Die Ursache hierfiir liegt in der verlustfreien Verteilung des ersten Re-
aktionsproduktes, d. h der markierten Vorlduferverbindung, auf der ersten Kartusche
bei der Uberfiihrung aus dem ReaktionsgefiB. Bei zu geringem Anteil an Trigermate-
rial kann die markierte Vorlduferverbindung nicht ausreichend abgefangen werden.
Daher sind Mengen unter 800 mg an festem Trigermaterial unzweckméiBig und es
kommt zu Verlusten in der Gesamtausbeute in Bezug auf die Menge des eingesetzten
radioaktiven Isotops. Dieses fithrt wiederum zu einer erheblichen Verminderung der

Patientendosen.

Vorzugsweise enthélt die erste Kartusche 810 bis 1000 mg des festen Trégers, beson-
ders bevorzugt 815 bis 900 mg des festen Triagers, am stirksten bevorzugt 820 mg des

festen Tragers.

Weist die erste Kartusche den gleichen Innendurchmesser wie die in der Ausfithrungs-
form von DE 697 32 599 T2 beschricbene Kartusche auf, so ist die Kartusche auf-

grund der héheren Menge an festem Triger langer.
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Das Reaktionsgefall ist vorzugsweise ein Reaktionsgefdl aus einem fluoridfreien
Kunststoff, um Austauschreaktionen zwischen dem Fluorid des Kunststoffes und dem
radioaktiven Isotop zu vermeiden. Bevorzugt ist der temperaturbestindige Kunststoff
ein Cycloolefin-Copolymer. Besonders geeignet sind Cycloolefin-Copolymere mit
einer Formbestindigkeitstemperatur (gemessen gemdf ISO 75-1, -2 HDT/B 0,45
MPa) von 120 °C und mehr, insbesondere von 150 °C und mehr. Ein besonders ge-
eignetes Cycloolefin-Copolymer ist beispiclsweise Topas®, insbesondere Topas®
6015S-04, der TOPAS Advanced Polymers GmbH, Frankfurt/Main, DE. Es hat sich
iiberraschenderweise herausgestellt, dass bei einem Reaktionsgefall aus Cycloolefin-
Copolymer das Eindringen von ['°F]-Fluoridionen in das Material des Reaktionsgefi-
Bes verhindert wird und dass diese Tatsache eine Ursache fiir den betridchtlichen Aus-

beuteverlust bei der Verwendung der vorbekannten Reaktionsgefifle aus Glas ist.

Mittels der erfindungsgemiBien Vorrichtung, die eine erste Kartusche mit einem er-
hohten Anteil an festem Trdger sowie ein Reaktionsgefdll aus einem temperaturbe-
standigen Kunststoff umfasst und ansonsten gegeniiber DE 697 32 599 T2 unverén-
dert ist, ldsst sich, bezogen auf die gleiche Menge an eingesetztem radioaktiven Iso-
top, eine Ausbeute von mindestens 70 % erzielen. Im Stand der Technik lieB sich eine
Ausbeute von nur 60 % erzielen. Dies stellt eine Steigerung der zu erzielenden Dosen

um ca. 17 % dar.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die erste und die zweite Kartusche
denselben Typ von festem Triger. Geeignete feste Triager sind beispielsweise Triager
vom Typ CI18, CI18 ec, C8, (4, tC18, NH,, Diol, Phenyl oder Polystyrol-
Divinylbenzol. Im Falle von ['*F]-FDG ist der feste Triger vorzugweise C18.

Die Vorrichtung ist vorzugsweise automatisiert. Dazu sollte die Vorrichtung Ventile
zur Steuerung des Stromes von Ausgangsstoffen und Reaktionsprodukten sowie von
Hilfsstoffen und Prozessgasen umfassen. Ein beispiclhaftes Prozessgas ist Stickstoff

(N»), beispiclhafte Hilfsstoffe sind Losungsmittel wie Wasser oder Acetonitril, Ent-
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schiitzungsmittel zur Entfernung der Schutzgruppen von der Vorlduferverbindung
sowie fluide Reinigungsmittel. Die erforderlichen Ausgangsstoffe, die Hilfsstoffe und

das Prozessgas sind dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannt.

Die Leitungen, die das Reaktionsgefal3, die erste Kartusche und die zweite Kartusche

miteinander verbinden, sind beispielsweise Schlduche.

Vorzugsweise sind das Reaktionsgefil3, die erste Kartusche, die zweite Kartusche und
die Leitungen, die das Reaktionsgefdl3, die erste Kartusche und die zweite Kartusche
miteinander verbinden, Bestandteile eines Einwegelementes. Dieses Einwegelement
kann in ein stationdres Element eingesetzt und dort zur einmaligen Synthese der radi-

oaktiv markierten Verbindung verwendet werden.

In einer Ausfihrungsform der Erfindung betrdgt die Menge an festem Triger in der
ersten Kartusche das Zweifache oder mehr der Menge an festem Tréager in der zweiten

Kartusche.

Nach Mafigabe der Erfindung ist ferner die Verwendung der erfindungsgeméfien Vor-

richtung zur Herstellung von 2-Deoxy-2-['*F]fluor-D-glucose vorgesehen.

Ferner ist ein Verfahren zur Verfahren zur Herstellung zur Synthese radioaktiv mar-
kierter Verbindungen mittels der erfindungsgeméfen Vorrichtung vorgesehen, dass die

folgende Schritte umfasst:

(a) Unsetzen der Vorlduferverbindung mit einem radioaktiven Isotop in dem Reak-
tionsgefal} bei einer Temperatur von 100 °C oder hoher unter Erhalt eines ersten

Reaktionsproduktes;

(b) Fiihren des ersten Reaktionsproduktes zu der ersten Kartusche und Hydrolyse

der Schutzgruppen unter Erhalt eines zweiten Reaktionsproduktes; und
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(c) Fiihren des zweiten Reaktionsproduktes zur zweiten Kartusche und Reinigung

des Reaktionsproduktes unter Erhalt der radioaktiv markierten Verbindung.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform des Verfahrens wird Schritt (a) bei einer Tem-

peratur von 120 °C oder hoher, besonders bevorzugt bei 125 °C durchgefiihrt.

Die Erfindung wird nachstehend anhand von Ausfiihrungsbeispiclen, die die Erfin-
dung nicht einschrianken sollen, unter Bezugnahme auf die Zeichnungen niher erldu-

tert. Dabei zeigen

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines Einwegelementes, das Bestandteile

der erfindungsgeméfen Vorrichtung umfasst; und

Fig. 2 eine Diagramm, dass einen Vergleich der radiochemischen Ausbeuten bei
der Herstellung von 2-Deoxy-2-['*F]fluor-D-glucose nach dem Stand der

Technik und geméB der vorliegenden Erfindung zeigt.

Beispiel 1: Aufbau einer Ausfiihrungsform der erfindungsgemdfen Vorrichtung

Die in der Figur 1 gezeigte Ausfiihrungsform der erfindungsgeméfen Vorrichtung
umfasst drei Hahnbinke G, H, I mit jeweils finf Stellventilen, wobei die Hahnbénke
G und H mit einem Schlauch verbunden sind und die Hahnbidnke H und I durch die
erste Kartusche, d. h. eine im Vergleich zum Stand der Technik lange C18-Kartusche
mit erhohter Menge an festem Tragermaterial, verbunden sind. Das Reaktionsgefal3 ist
iiber Schlduche am Stellventil 6 und 15 mit den Hahnbénken verbunden. Ferner ist die
zweite Kartusche, eine tC18-Reinigungskartusche, am Stellventil 12 befestigt und
iiber einen Schlauch mit Stellventil 13 verkniipft. Am Stellventil 11 befindet sich der
Ausgang fiir das Endprodukt, welches am Ende iiber eine AluminaN-Kartusche zur
Abtrennung iiberschiissigen Fluorids geleitet wird. Weitere Schlduche befinden sich
am Stellventil 1 und 15 zur Zu- und Abfiihrung von Gasen und Fliissigkeiten. An den

Stellventilen 3, 5, 8 und 9 befinden sich sogenannte Plastik-Spikes, auf welchen die
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Vorratsgefale fir die Chemikalien aufgesteckt werden. Ein etwas grofer dimensio-
nierter Spike ist Uiber einen Schlauch mit Stellventil 6 verbunden und dient zur An-

bringung eines Wasserreservoirs fir Injektionszwecke.

Beispiel 2: Synthese von ['°F]-FDG mittels der erfindungsgemdfien Vorrichtung
Die erfindungsgemifle Vorrichtung wird in das Modul (Tracerlab Mx von General

Electric) eingesetzt, und iiber die Software werden folgende Prozesse gestartet:

1. Elution des radioaktiven Fluorids tiber einen Anionenaustauscher mittels eines
Phasentransferreagenzes (Gemisch aus Kryptofix® (K2.2.2) und Kaliumkarbo-
nat in Wasser/Acetonitril).

2. Trocknung des mit dem Phasentransferreagenz aktivierten Fluorids durch aze-
otrope Destillation bei wiederholter Zugabe von Acetonitril.

3. Umsetzung der Vorlauferverbindung Tetra-O-acetyl-mannosetriflat (MT) mit
dem aktivierten Fluorid bei einer Temperatur von 125 °C in dem Reaktionsge-
fal (Topas-Vial) oder im Glasvial bei einer Temperatur von 105°C.

4.  Verdinnung des Reaktionsgemisches mit Wasser und Elution iiber die erste
Kartusche (C18-Kartusche).

5. Hydrolyse der Acetylschutzgruppen auf der ersten Kartusche mit 2 molarer Nat-
ronlauge.

6.  Elution der Zielverbindung tiber die zweite Kartusche (tC-18 Reinigungskartu-
sche).

7. Zugabe eciner Pufferlosung und Elution der Zielverbindung ["*F]-FDG zum
Endvial liber einen Sterilfilter und einer AluminaN-Kartusche zur Abtrennung

iiberschiissigen 18F-Fluorids .

Abgesehen davon entspricht die Verfahrensweise der in DE 697 32 599 T2 beschrie-

benen Verfahrensweise.
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Es wurden mehrere vergleichende Versuche zur Synthese von ["*F]-FDG durchge-
fithrt, wobei der Ausriistsatz (Kassette) folgende Verdnderungen gegeniiber dem Ori-

ginal in DE 697 32 5999T2 aufweist:

1.  keine Veridnderung gegeniiber DE 697 32 599 T2.

2. erste C18-Kartusche mit 820 mg Tragermaterial

3. erste C18-Kartusche mit 820 mg Tragermaterial und Reaktionsgefall aus Topas
6015S-04

Fig. 2 zeigt die zeitlich unkorrigierte radiochemische Ausbeute bei der Synthese von
['®F]-FDG fiir die einzelnen Fille bei einer Anzahl von neun Versuchen. In allen Ver-
suchen fithren die Verdnderung der Menge an festem Triager sowie der zusitzliche

Austausch des Reaktionsgefafles zu einer Steigerung der Ausbeute.
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Bezugszeichenliste

erfindungsgeméfle Vorrichtung
Reaktionsgefall

erste Kartusche

zweite Kartusche

Leitungen
AluminaN-Kartusche

erste Hahnbank

zweite Hahnbank

dritte Hahnbank

Endvial

= - & 0 m m g w p»
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Synthese radioaktiv markierter Verbindungen, umfassend

— ein Reaktionsgefdl zur Umsetzung einer Vorlduferverbindung, die
Schutzgruppen aufweist, mit einem radioaktiven Isotop unter Erhalt eines

ersten Reaktionsproduktes;

— eine erste Kartusche zur Hydrolyse von Schutzgruppen von dem ersten

Reaktionsprodukt unter Erhalt eines zweiten Reaktionsproduktes; und

- eine zweite Kartusche zur Reinigung des zweiten Reaktionsproduktes,

wobei das Reaktionsgefil3, die erste Kartusche und die zweite Kartusche mitei-
nander iiber Leitungen verbunden sind.

dadurch gekennzeichnet,

dass die erste Kartusche 801 bis 1200 mg eines festen Trigers enthilt und/oder
dass das Reaktionsgefa3 ein Reaktionsgefdll aus einem temperaturbestindigen
Kunststoff ist, wobei der Kunststoff eine Temperaturbestdndigkeit von mindes-

tens 120 °C aufwelst.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,

dass die erste Kartusche 810 bis 1000 mg eines festen Trigers enthilt.

3. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,

dass die erste Kartusche 815 bis 900 mg eines festen Tragers enthélt.

4. Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,
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dass der temperaturbestindige Kunststoff ein Cycloolefin-Copolymers ist.

Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Vorrichtung automatisiert ist.

Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

dass das Reaktionsgefal3, die erste Kartusche, die zweite Kartusche und die Lei-
tungen, die das Reaktionsgefal3, die erste Kartusche und die zweite Kartusche

miteinander verbinden, Bestandteile eines Einwegelementes sind.

Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Vorrichtung ferner Ventile zur Steuerung des Stromes von Ausgangs-
stoffen und Reaktionsprodukten sowie von Hilfsstoffen und Prozessgasen um-

fasst.

Vorrichtung nach einem der vorstehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Menge an festem Triger in der ersten Kartusche das Zweifache oder

mehr der Menge an festem Tréger in der zweiten Kartusche betrégt.

Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Herstel-

lung von 2-Deoxy-2-['*F]fluor-D-glucose.

Verfahren zur Herstellung zur Synthese radioaktiv markierter Verbindungen mittels ei-

ner Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,

dass es folgende Schritte umfasst:
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(a) Umsetzen der Vorlduferverbindung mit einem radioaktiven Isotop in dem
Reaktionsgefal3 bei einer Temperatur von 100 °C oder héher unter Erhalt

eines ersten Reaktionsproduktes;

(b) Fiihren des ersten Reaktionsproduktes zu der ersten Kartusche und Hydro-
lyse der Schutzgruppen unter Erhalt eines zweiten Reaktionsproduktes;

und

(c) Fiihren des zweiten Reaktionsproduktes zur zweiten Kartusche und Reini-
gung des Reaktionsproduktes unter Erhalt der radioaktiv markierten Ver-

bindung.

Verfahren nach Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet,

dass Schritt (a) bei einer Temperatur von 120 °C oder héher durchgefiihrt wird.
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