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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel omfattende:

(A) å omsette en forbindelse med et 18F-element ved nærvær av et 

bikarbonatsalt for å danne et avbildningsmiddel hvor forbindelsen omfatter 

formelen:5

hvor:

R1 er alkyl;

R2 er hydrogen eller halogen; og

R3 er alkyl substituert med en sulfonat-inneholdende gruppe, alkoksy 10

substituert med en sulfonat-inneholdende gruppe eller alkoksyalkyl substituert med 

en sulfonat-inneholdende gruppe,

eventuelt hvor avbildningsmiddelet omfatter formelen:

(B) å omsette prekursorforbindelser omfattende formlene:15

hvor:

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;20

R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl, heteroalkyl eller en karbonyl-
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inneholdende gruppe, hvor hver eventuelt er substituert, eventuelt hvor minst én 

R3 omfatter en karbonyl-inneholdende gruppe, eventuelt en ester;

R5 er hydroksyl eller halid; og

R6 er alkyl, heteroalkyl, eller en karbonyl-inneholdende gruppe hvor hver 

eventuelt er substituert,5

hvor, når R5 er hydroksyl, omfatter minst én av R6 og R3 en utgående 

gruppe eller, når R5 er halid, omfatter minst én av R6 eller R3 et hydroksyl, 

eventuelt fulgt av reduksjon av minst én karbonyl-inneholdende gruppe av den 

minst ene R3 for å gi en forbindelse omfattende formelen:

10

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 15

hydroksyl eller heteroalkyl eventuelt substituert med hydroksyl; hvor minst en R3

omfatter hydroksyl; og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

omsette en forbindelse omfattende formelen:

20

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 25

hydroksyl eller heteroalkyl eventuelt substituert med hydroksyl; hvor minst én R3
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omfatter hydroksyl; og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

med et sulfonat-inneholdende materiale for å danne en sulfonat-inneholdende 

forbindelse omfattende formelen:

5

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 10

en sulfonat-inneholdende gruppe eller heteroalkyl eventuelt substituert med en 

sulfonat-inneholdende gruppe; hvor minst én R3 omfatter en sulfonat-inneholdende 

gruppe; og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

erstatte den sulfonat-inneholdende gruppen av den sulfonat-inneholdende 15

forbindelsen med en avbildende enhet ved nærvær av et bikarbonatsalt for å gi 

avbildningsmiddelet omfattende formelen:

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;20

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 

en avbildningsenhet; og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5; forutsatt at minst ett fluorelement er til stede i 25

forbindelsen;
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(C) (a) å kontakte en tosylat-prekursor omfattende strukturen:

med et vannfritt fluoridmateriale assosiert med et bikarbonatsalt;

(b) varme opp blandingen fra (a);

(c) avkjøle den oppvarmede blandingen;5

(d) tilsette H2O til den avkjølte blandingen;

(e) rense blandingen fra den hydrerte blandingen fra (d) ved å bruke 

HPLC med et H2O/MeCN elueringsmiddel; og

(f) fortynne elueringsmiddelet med en oppløsning av askorbinsyre eller 

et salt derav, hvor avbildningsmiddelet omfatter formelen:10

eller

(D) å omsette, ved nærvær av et bikarbonatsalt, (i) en prekursor for 

avbildningsmiddelet omfattende et –(C16-alkyl)-O-(C16-alkyl)- substituert med 

tosylat, med (ii) et salt omfattende et fluoridmateriale og svakt koordinerende 15

kation for å danne avbildningsmiddelet omfattende 18F; eller

(E) å omsette, ved nærvær av et bikarbonatsalt, (i) en prekursor for 

avbildningsmiddelet omfattende formelen
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med (ii) et salt omfattende et fluoridmateriale og svakt koordinerende kation for å 

danne avbildningsmiddelet omfattende 18F hvor avbildningsmiddelet omfatter 

formelen

eller5

(F) å omsette en forbindelse med 18F ved nærvær av et 

tetraalkylammonium-bikarbonatsalt, hvor forbindelsen omfatter formelen:

hvor R er –(lavere alkyl)-sulfonat eller –(lavere heteroalkyl)-sulfonat, R1 er 

et C1-C10 alkyl, og R2 er H eller halogen, eventuelt hvor –(lavere alkyl)-sulfonat er 10

–(CH2)O(CH2)n-sulfonat, hvor n er et heltall fra 1 til 5, for å danne et 

avbildningsmiddel omfattende 18F.

2. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, 

omfattende å omsette en forbindelse med et 18F-materiale ved nærvær av et 

bikarbonatsalt for å danne avbildningsmiddelet, hvor forbindelsen omfatter 15

formelen:

hvor:

R1 er alkyl;
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R2 er hydrogen eller halogen; og

R3 er etyl substituert med en sulfonat-inneholdende gruppe, eller 

alkoksyalkyl substituert med en sulfonat-inneholdende gruppe,

eventuelt hvor avbildningsmiddelet omfatter formelen:

5

3. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, hvor 

fremgangsmåten omfatter trinnene:

å omsette prekursorforbindelser omfattende formelen:

hvor:10

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl, heteroalkyl eller en karbonyl-

inneholdende gruppe hvor hver eventuelt er substituert, eventuelt hvor minst én R3
15

omfatter en karbonylinneholdende gruppe, eventuelt en ester;

R5 er hydroksyl eller halid; og

R6 er alkyl, heteroalkyl eller en karbonylinneholdende gruppe hvor hver 

eventuelt er substituert;

hvor, når R5 er hydroksyl, omfatter minst én av R6 og R3 en utgående 20

gruppe eller hvor R5 er halid omfatter minst én av R6 eller R3 et hydroksyl, 

eventuelt fulgt av reduksjon av minst én karbonylinneholdende gruppe av minst én 

R3, for å danne en forbindelse omfattende formelen:
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hvor

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;5

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 

hydroksy eller heteroalkyl eventuelt substituert med hydroksyl; hvor minst én R3

omfatter hydroksyl; og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

å omsette en forbindelse omfattende formelen:10

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;15

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl som eventuelt er 

substituert med hydroksyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert med 

hydroksyl, hvor minst en R3 omfatter hydroksyl og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

med et sulfonat-inneholdende materiale for å danne en sulfonat-20

inneholdende forbindelse omfattende formelen:
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hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl som eventuelt er 5

substituert med en sulfonat-inneholdende gruppe eller heteroalkyl som eventuelt er 

substituert med en sulfonat-inneholdende gruppe, hvor minst en R3 omfatter en 

sulfonat-inneholdende gruppe og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

erstatte den sulfonat-inneholdende gruppe av den sulfonat-inneholdende 10

forbindelse med en avbildningsenhet ved nærvær av et bikarbonatsalt for å gi 

avbildningsmiddelet omfattende formelen:

hvor

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;15

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 

en avbildningsenhet eller heteroalkyl som eventuelt er substituert med en 

avbildningsenhet; og20

n er 1, 2, 3, 4 eller 5; forutsatt at minst ett fluormateriale er til stede i 

forbindelsen.

4. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 3, hvor 

fremgangsmåten omfatter:

25

NO/EP2534136
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5. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, hvor 

fremgangsmåten omfatter:

(a) å kontakte en tosylat-prekursor omfattende strukturen:

med et vannfritt fluoridmateriale assosiert med et bikarbonatsalt;5

(b) varme opp blandingen fra (a);

(c) avkjøle den varmede blandingen;

(d) tilsette H2O til den avkjølte blandingen;

(e) rense blandingen fra den hydrerte blandingen fra (d) ved å bruke 

HPLC med et H2O/MeCN elueringsmiddel; og10

(f) fortynne elueringsmiddelet med en oppløsning av askorbinsyre eller 

et salt derav, hvor avbildningsmiddelet omfatter formelen:

6. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, 

omfattende å omsette, ved nærvær av et bikarbonatsalt, (i) en prekursor for 15

avbildningsmiddelet omfattende et –(C1-6-alkyl)-O-(C1-6-alkyl)- substituert med 

tosylat, med (ii) et salt omfattende et fluoridmateriale og svakt koordinerende 

kation, for å danne avbildningsmiddelet omfattende 18F.

7. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, 

omfattende:20

å omsette, ved nærvær av et bikarbonatsalt, (i) en prekursor for 

avbildningsmiddelet omfattende formelen

NO/EP2534136
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med (ii) et salt omfattende et fluoridmateriale og svakt koordinerende kation, for å 

danne avbildningsmiddelet omfattende 18F hvor avbildningsmiddelet omfatter 

formelen 

5

8. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, 

omfattende å omsette en forbindelse med 18F ved nærvær av et tetraalkyl-

ammonium bikarbonatsalt, hvor forbindelsen omfatter formelen:

hvor R er –(lavere alkyl)-sulfonat eller –(lavere heteroalkyl)-sulfonat, R1 er 10

et C1-C10 alkyl og R2 er H eller et halogen,

eventuelt hvor –(lavere heteroalkyl)-sulfonat er –(CH2)O(CH2)n-sulfonat, 

hvor n er et heltall fra 1 til 5, for å danne et avbildningsmiddel omfattende 18F.

9. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 8, hvor 

R er -(CH2)O(CH2)n-sulfonat hvor n er et heltall fra 1 til 5.15

10. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, hvor 

fremgangsmåten omfatter:

å omsette en forbindelse omfattende formel (III):

NO/EP2534136
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hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;5

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl som eventuelt er 

substituert med en utgående gruppe eller heteroalkyl som eventuelt er substituert 

med en utgående gruppe; og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

forutsatt at minst én R3 er substituert med en utgående gruppe; med en 10

nukleofil, hvor nukleofilen erstatter minst én utgående gruppe, for å danne en 

forbindelse omfattende strukturen:

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;15

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 

hydroksyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert med hydroksyl, hvor minst 

én R3 omfatter hydroksyl; og20

n er 1, 2, 3, 4, eller 5;

eventuelt hvor forbindelsen omfatter strukturen:
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ved å omsette nevnte forbindelse med et sulfonat-inneholdende materiale 

for å danne en sulfonat-inneholdende forbindelse omfattende formelen:

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;5

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl eventuelt substituert med 

en sulfonat-inneholdende gruppe eller heteroalkyl eventuelt substituert med en 

sulfonat-inneholdende gruppe hvor minst én R3 omfatter en sulfonat-inneholdende 10

gruppe; og

n er 1, 2, 3, 4 eller 5;

erstatte den sulfonat-inneholdende gruppe av den sulfonat-inneholdende 

forbindelse med en avbildende enhet ved nærvær av et bikarbonatsalt for å gi et 

avbildningsmiddel omfattende formelen:15

hvor:

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;20

hver R3 kan være like eller forskjellige og er alkyl som eventuelt er 

substituert med en avbildende enhet eller heteroalkyl som eventuelt er substituert 

med en avbildende enhet; og

n er 1, 2, 3, 4, eller 5, forutsatt at minst ett fluormateriale er til stede i 

forbindelsen;25

eventuelt hvor forbindelsen omfattende formel (III) omfatter strukturen:
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11. Fremgangsmåte ifølge krav 10, ytterligere omfattende;

å omsette en forbindelse omfattende formel (IV):

hvor:5

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

W er alkyl som eventuelt er substituert;

hver R4 kan være like eller forskjellige og er alkyl som eventuelt er 

substituert med hydroksyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert med 10

hydroksyl; og

n er 1, 2, 3, 4, eller 5;

forutsatt at minst én R4 er substituert med hydroksyl;

med en reaktant omfattende en utgående gruppe for å danne en forbindelse 

omfattende formel (III), hvor minst ett hydroksyl er erstattet med en utgående 15

gruppe,

eventuelt hvor forbindelsen omfattende formel (IV) omfatter strukturen:

eventuelt hvor forbindelsen omfattende formel (III) omfatter strukturen:
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12. Fremgangsmåte ifølge krav 11, hvor forbindelsen omfattende formel (IV) blir 

dannet ved en reaksjon av prekursorforbindelser omfattende formel (IVa) og (IVb):

hvor:5

m er 1, 2, 3, 4 eller 5,

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid;

R5 er hydroksyl eller halid;

R6 og R7 kan være like eller forskjellige og er alkyl, heteroalkyl eller en 10

karbonyl-inneholdende gruppe, hvor hver eventuelt er substituert,

hvor, når R5 er hydroksyl, minst én av R6 og R7 omfatter en utgående 

gruppe eller en gruppe som kan bli erstattet med en utgående gruppe eller, når R5

er halid, omfatter minst én av R6 og R7 et hydroksyl,

eventuelt hvor forbindelsen omfattende formel (IV) blir syntetisert ved 15

omsetning av prekursorforbindelser omfattende formlene:

for å danne et produkt av formel:
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hvor R1 er alkyl som eventuelt er substituert og

R2 er hydrogen eller halid eller

eventuelt hvor forbindelsen omfattende formel (IV) blir syntetisert ved 

reaksjon av forbindelsene omfattende formlene:

5

for å danne et produkt omfattende formelen:

og eventuelt hvor fremgangsmåten ytterligere omfatter handlingen å 

eksponere produktet for et reduksjonsmiddel for å omdanne estergruppen til en 

alkohol.10

13. Fremgangsmåte for syntetisering av et avbildningsmiddel ifølge krav 1, hvor 

nevnte fremgangsmåte omfatter:

å omsette en forbindelse omfattende formelen (V):

hvor:15

W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert; og

R2 er hydrogen eller halid,
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med en nukleofil eller et radikalmateriale for å danne en forbindelse omfattende 

formelen (VI):

å eksponere forbindelsen av formel (VI) til en reagens omfattende en 

utgående gruppe for å danne en forbindelse omfattende formel (IX):5

hvor W er alkyl eller heteroalkyl som eventuelt er substituert;

R1 er alkyl som eventuelt er substituert;

R2 er hydrogen eller halid; og

L er en sulfonat-inneholdende gruppe;10

ved å omsette en forbindelse av formel (IX) med 18F ved nærvær av et bikarbonat 

ved nærvær av et bikarbonatsalt for å danne avbildningsmiddelet, eventuelt hvor 

forbindelsen omfattende form (V), hvor W er –O(CH2)- syntetiseres ved reaksjon av 

prekursorforbindelser omfattende formel (Va) og (Vb):

15

for å danne et produkt omfattende formel:

NO/EP2534136



17

hvor R1 er alkyl som eventuelt er substituert; og

R2 er hydrogen eller halid.

14. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

bikarbonatsaltet er et tetraalkylammonium bikarbonatsalt.5

15. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

molarforholdet mellom bikarbonat og avbildningsmiddel er mindre enn omkring 

1,5:1.
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