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Fluori-18 on yksi tirkeimmisti radionuklideista PET-kuvantamisessa. Perinteisesti '*F-
fluorausmenetelmét on jaettu nukleofiiliseen ja elektrofiiliseen fluoraukseen, joista
kummassakin on omat haasteensa. Siirtymadmetallivilitteinen fluoraus yhdistda
elektrofiilisen ~ fluorauksen  reaktiivisuuden ja  nukleofiilisen  fluorauksen
paikkaspesifisyyden ja korkean molaarisen aktiivisuuden. Siirtymdmetallivélitteista
fluorausta on tutkittu esimerkiksi nikkelilld, palladiumilla, hopealla, ruteniumilla ja
kuparilla. Kuparivilitteisen fluorauksen etuna ovat muun muassa kaupallisesti saatavilla
olevat ldahtdaineet. Lisdksi kuparin sallittu pdivdannos elimistossd on suurempi kuin
muilla tutkituilla siirtyméametalleilla.

Pédasiassa keskushermostossa sijaitsevat tyypin 1 (CB1) kannabinoidireseptorit ovat osa
endokannabinoidisysteemid, joka on yhteydessd muun muassa aivojen kehitykseen,
muistiin, oppimiseen, kivun tuntemiseen ja ruokahaluun. CBIl-reseptorien toiminnan
muutosten uskotaan olevan yhteydessd neuropsykiatrisiin sairauksiin sekd aivojen
rappeumaan. CB1-reseptoreja voidaan tutkia PET-kuvantamisen avulla.

Tissi tydssi keskityttiin tutkimaan CB1-merkkiaineen, ['*F]JFPATPP:n, kuparivilitteisti
fluorausta. ['*F]JFPATPP on aiemmin valmistettu ruteniumvilitteisesti. Kuparivilitteisen
radioleimauksen ldhtdaineeksi valmistettiin pinakolijohdannainen aryylibooriesteri.
Aryylibooriesteri valikoitui ldhtdaineeksi, koska se on suhteellisen helppo valmistaa, sen
lahtoaineita on kaupallisesti saatavilla, eikd se vaadi korkeita [dmpotiloja reagoidakseen.

Kuparivilitteinen '®F-fluoraus osoittautui potentiaaliseksi vaihtoehdoksi ['*FJFPATPP:n
valmistamiseen. Menetelmaa on kuitenkin kehitettiva edelleen tuotteen radiokemiallisen
saannon ja -puhtauden parantamiseksi.

Avainsanat: PET-kuvantaminen, fluori-18, kuparivilitteinen 8F_leimaus,
kannabinoidireseptori, FPATPP
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1 Johdanto
1.1 Fluori-18 PET-kuvantamisessa
1.1.1 Positroniemissiotomografia (PET)

Positroniemissiotomografia (PET) on korkean resoluution kuvantamismenetelma, jossa
kiytetddn lyhytikdisid positroniemittoivia radionuklideja. Kun radionuklidista B'-
hajoamisen seurauksena syntyvit positronit torméévit véliaineen elektroneihin, tapahtuu
annihilaatio, jossa kaksi 511 keV gammakvanttia ldhtevit vastakkaisiin suuntiin. PET-
kameran avulla havaitaan annihilaation tapahtumapaikka.! Yleisimpida PET-
kuvantamisessa kaytettidvid radionuklideja ovat hiili-11, fluori-18, happi-15 ja gallium-
68. Kun radionuklidi liitetddn biologisesti aktiiviseen molekyyliin, se saadaan
kulkeutumaan elimistdssé haluttuun kohteeseen, esimerkiksi tiettyyn reseptoriin. PET-
kuvantamisen avulla voidaan tutkia elimiston fysiologisia, biokemiallisia ja
farmakologisia prosesseja, minkd vuoksi sitd hyddynnetddn esimerkiksi neurologiassa,

kardiologiassa, onkologiassa ja liiikekehityksessi.?

1.1.2 Fluori-18 ominaisuudet

Fluorin kemia on hyvin monipuolista, minkd vuoksi fluoria hyddynnetddn
ladketieteellisessd kemiassa paljon. Fluoriatomi on pienikokoinen ja voi kokonsa puolesta
korvata yhdisteessd esimerkiksi vedyn tai hydroksyyliryhmédn. Fluori on
elektronegatiivisin alkuaine. Se muodostaa hiilen kanssa erittdin polaarisen ja kestévin
sidoksen.’ Elektronegatiivisuutensa vuoksi fluori saattaa siis vaikuttaa merkittivisti
yhdisteen fysiokemiallisiin ominaisuuksiin, kuten eméksisyyteen, lipofiilisyyteen seki

metaboliseen pysyvyyteen.*

Fluori-18 on hiili-11:n ohella kdytetyimpid radionuklideja, koska silld on monia PET-
kuvantamisen kannalta edullisia ominaisuuksia (taulukko 1). Sen verrattain pitkd
puoliintumisaika (109,8 min) mahdollistaa monivaiheisen radiomerkkiainesynteesin ja
antaa aikaa esimerkiksi tuotteen puhdistukselle ja kuljetukselle.® Fluori-18 hajoaa erittiin
puhtaasti f*-hajoamisen kautta (97 % B, 3 % EC (elektronikaappaus)). Fluori-18:lla on
matala positronin maksimienergia (634 keV), minkd ansiosta positronit kulkevat

viliaineessa vain lyhyen matkan ennen annihilaatiota eli tormaadmista elektroniin. Tdméa



takaa korkean resoluution PET-kuvantamisessa, silli PET-kamera havaitsee vain paikan,

jossa annihilaatio tapahtuu.’

Taulukko 1.  Yleisimpien PET-kuvantamisessa  kiytettyjen  radionuklidien
ominaisuuksia.®’

Radionuklidi Elrllci)rlli)intumisaika E ;jfsj c()(z;)rr)lisen ic;slizgcrl?i?nergia
(keV)

e 20,4 99,8 960

BN 9,9 99,8 1199

50 2,0 99,9 1732

8 109,8 96,9 634

%8Ga 67,6 88,9 1920

1.1.3 Fluori-18 tuottaminen

Neon-20:n siteilyttiminen deuteroneilla, ydinreaktiolla *°Ne(d,a)'®F, on ollut pitkéin
yleisimpid menetelmid fluori-18:n tuottamiseen. Talld menetelmélld voidaan tuottaa
vedetdntd fluoria joko ['8F]F.-kaasuna tai ['®F]vetyfluoridina (['*FJHF). Menetelmin
haasteena on kuitenkin ollut tuotteiden matala molaarinen aktiivisuus (0,37
GBqg/umol).'""!! Nyky#in yleisemmin kiytetty menetelmé ['®F]F»-kaasun tuottamiseen
on '®O-rikastetun happikaasun siteilyttiminen protoneilla, jolloin tapahtuu ydinreaktio
BO(p,n)'®F. Tilli menetelmilld tuotetun ['®F]F»-kaasun molaarinen aktiivisuus on

parhaimmillaan noin 1,3 GBg/umol.'?

Elektrofiilisen ['®F]F»-kaasun tuottamiseen on kehitetty kaksivaiheinen “post-target”-
menetelmd, jolla voidaan saavuttaa huomattavasti korkeampi molaarinen aktiivisuus (55
GBg/pumol) kuin aiemmin kuvatulla menetelmilld.!> “Post-target” -menetelmin
ensimmiisessd vaiheessa syklotronilla valmistetusta ['®F]fluoridianionista tuotetaan
['®F]fluorimetaania. Toisessa vaiheessa fluorimetaani johdetaan Ne-kaasulla tiytettyyn
purkauskammioon yhdessé stabiilin fluori-19-kantajakaasun kanssa. Purkauskammioon
kohdistetaan korkea jénnite, jonka avulla tapahtuu '"F/!'®F-isotooppivaihto, jolloin

tuotteena muodostuu ['3F]F»-kaasua.

Sateilyttdmalld happi-18-rikastettua vettd protoneilla voidaan tuottaa nukleofiilistd

['®*F]fluoridianionia. Tlli menetelmilld voidaan saavuttaa huomattavasti korkeampi



molaarinen aktiivisuus kuin elektrofiilistd ['®F]F»-kaasua tuottamalla. Fluoridianionin
tapauksessa tuotteen molaarinen aktiivisuus voi olla jopa 5200 GBg/umol', 43000

GBg/umol (Fiichtner ym. 2008)15.
['®F]Fluoridin aktivointi

180-rikastetusta vedesti tuotettu ['®F]F- (aq) on vesiliuoksessa huono nukleofiili, koska
se vuorovaikuttaa veden vetyionien kanssa. Fluoridi on siis aktivoitava ennen
radioleimausta poistamalla vesi. Perinteinen menetelmd veden poistoon on
atseotrooppinen tislaus.'® Tdssi menetelmissid ['®F]fluoridivesiliuos vieddin ensin
anioninvaihtopatruunan lipi, jolloin ['®*F]fluoridi kiinnittyy patruunaan ja '8O-rikastettu
vesi voidaan keriti talteen ja kiyttdd uudelleen. ['®F]fluoridi huuhdotaan patruunasta
heikon emiksen, esimerkiksi kaliumkarbonaatin vesiliuoksen avulla. ['®F]fluoridin
liukoisuutta voidaan parantaa faasinvaihtokatalyytin avulla. Yleisesti kaytettyja
faasinvaihtokatalyytteji ovat esimerkiksi Kryptofixan (K222)!'! ja 18-kruunu-6—
kruunueetteri'® (kuva 1). Vesi haihdutetaan atseotrooppisesti tislaamalla polaarisen
aproottisen liuottimen, kuten asetonitriilin, avulla.!® Tislauksessa on kiinnitettivi
huomiota tislausolosuhteisiin ja reaktioastian materiaaliin, silld ['®F]fluoridi voi jaadi
kiinni astian seindmiin. Atseotrooppinen tislaus on mahdollista tehdd myds ilman
['®F]fluoridi-vesiliuoksen ~viemistd ensin anioninvaihtopatruunan lipi. Tilldin

reaktioastiaan lisétddn faasivaihtokatalyytin lisdksi heikko emds.

a) K\N b) K\O/\

O

g :J S

O

b J Lo

Kuva 1. a) Kryptofix222 b) 18-kruunu-6.

Atseotrooppinen tislaus on puoliintumisajan nikdkulmasta aikaa vieva prosessi. Nykydin
veden poistamiseen kidytetddnkin usein pelkkdd kiintedfaasiuuttoa  (SPE).
Kiinteifaasiuutossa ['®F]fluoridi-vesiliuos vieddin anioninvaihtopatruunan lipi, kuten

edelld mainitussa menetelméssd. Seuraavassa vaiheessa patruuna huuhdotaan



orgaanisella liuottimella veden poistamiseksi ja lopulta ['*F]fluoridi irrotetaan
patruunasta sopivan eluenttiliuoksen, esimerkiksi kuparitriflaatin avulla.!” SPE-patruuna
voidaan esikésitelld emikselld eluoinnin tehostamiseksi esimerkiksi kaliumkarbonaatilla
(K2CO3). Fluoridi-vesiliuos tyonnetddn SPE-patruunan ldpi, jolloin fluoridianioni
sitoutuu  patruunaan  vetykarbonaatti-ionin tilalle. Kun patruunaa eluoidaan
kuparitriflaatin avulla, eluentin triflaatti-ionit kiinnittyvét patruunaan ja fluoridi eluoituu

ulos patruunasta (kuva 2).

Crl + Cl HC03 + HCOg,

NMe; NMe;

+ +

NMC3 + NM €5 +
NM63 NMC3 F-
esikisittel o Lo
Anioninvaihto- ST, Anioninvaihto- kiinnittyminen
patruuna patruuna
*F OTf- t OTf
+ NMG;, + NM63
N MC3 + NME3 +
NMe, . NMe,
eluutio
Anioninvaihto- _— Anioninvaihto-

patruuna patruuna

Kuva 2. Kiintedfaasiuutto (SPE).'8
1.2 Molaarinen aktiivisuus

Molaarisella aktiivisuudella (Am) tarkoitetaan radioaktiivisuutta suhteessa yhdisteen
ainemdadraian. PET-merkkiaineissa korkea molaarinen aktiivisuus on usein toivottavaa,
jotta kuvantamisen yhteydessi voidaan injektoida pienempii pitoisuuksia.'® Tarvittava
molaarisen aktiivisuuden miéra riippuu kuitenkin tilanteesta. Korkea Am on erityisen
tarked kuvannettaessa reseptoreja, joita on vain vdhin. Korkea molaarinen aktiivisuus
takaa sen, ettd mahdollisimman moneen reseptoriin sitoutuu nimenomaan haluttu
radioaktiivinen merkkiaine.!” Myds biologisesti aktiivisten tai toksisten yhdisteiden
tapauksessa tarvitaan korkeaa molaarista aktiivisuutta, jotta farmakologiset tai haitalliset
vaikutukset olisivat olemattomat ja PET-kuvantaminen siilyisi ei-invasiivisena
menetelmini.!* Matala molaarinen aktiivisuus voi riittdi kuvannettaessa elimistdssi
runsaasti esiintyvid biomolekyylejd, kuten aminohappoja, rasvahappoja tai glukoosia.

Kun biomolekyylejd on suuria pitoisuuksia verrattuna merkkiaineeseen, molaarisella



aktiivisuudella ei ole suurta merkitystd. Namé molekyylit eivat myoskdin ole elimistdlle

myrkyllisid, joten injisoitavalle méérille ei ole niin suuria vaatimuksia. 2°
1.3 Elektrofiilinen "*F-fluoraus

Elektrofiilisessd fluorauksessa F'-kationi reagoi elektronirikkaan rakenteen kanssa.
Yleisimpid elektrofiilisid fluorausmenetelmid ovat aromaattiset substituutioreaktiot
(SeAr) ja alkeenien additioreaktiot. Elektrofiilisessé fluorauksessa kéytettdva fluorikaasu
F> on erittdin reaktiivinen ja vahva hapetin, mikd johtaa wusein huonoon
paikkaselektiivisyyteen ja ei-toivottuihin sivutuotteisiin.?! Elektrofiilisessid 'F-
fluorauksessa kaytetdén kantajakaasuna ei-radioaktiivista fluoria. Fluori-18-rikastetun
fluorikaasun F»-molekyylissd on siis yksi '®F-atomi ja yksi '"F-atomi.!” Tdmin takia
tuotteen molaarinen aktiivisuus j44 matalaksi. Lisdksi radiokemiallinen saanto on

maksimissaan 50 %, koska fluoreista vain toinen (F") reagoi elektrofiilisesti.

Fluorikaasun ddrimmaisté reaktiivisuutta voidaan hillitd liuottamalla se inerttiin kaasuun,
kuten typpeen tai jalokaasuun.?'*? Lihtdaineen rakenteella voidaan myds vaikuttaa
fluorausreaktioon. Esimerkiksi elektroneja puoleensavetiva ryhma tekee aromaattisesta
renkaasta vihemmin alttiin elektrofiiliselle substituutiolle.?*** Hyvin lihtevin ryhmin
avulla voidaan ohjata reaktio haluttuun paikkaan. Fluorikaasusta on valmistettu myds

vihemmiin reaktiivisia johdannaisia, kuten Selectfluor bis(triflaatti).?
1.4 NukKleofiilinen '¥F-fluoraus

Nukleofiilisessd  radiofluorauksessa kiytetdfin  lihtdaineena ['®F]fluoridianionia.
Nukleofiiliset leimausmenetelmét voidaan jakaa alifaattisiin ja aromaattisiin leimauksiin,
joista tdssd tutkielmassa keskitytdin aromaattisten yhdisteiden leimauksiin.
Nukleofiilisen radiofluorauksen etu elektrofiiliseen verrattuna on sen paikkaspesifisyys
sekd leimatun merkkiaineen tyypillisesti korkea molaarinen aktiivisuus ja

radiokemiallinen saanto.

Aromaattisten renkaiden nukleofiilinen leimaus on haastavaa, silld ['*F]fluoridianionin
sitoutuminen vaatii elektroneja puoleensavetdvin ryhmén sekd hyvin ldhtevian ryhmén
orto- tai para-asemaan.?® Elektroneja puoleensavetivii ryhmii ovat esimerkiksi -NO, -
CF3, -CN ja -CHO. Hyvié ldhtevida ryhmid ovat esimerkiksi trimetyylitina, halidit seka

boorihapot ja -esterit.



Kaksi yleisimmin kéytetyistd nukleofiilisistd fluorausmenetelmistd on halidinvaihto
aryylikloridin ja alkalimetallifluoridin vélill4, sekd diaryylijodoniumsuolojen reaktio
alkalimetallifluoridin kanssa.?’ Perinteiset nukleofiiliset leimausreaktiot vaativat yleensi

korkeita lampdtiloja (yli 150 °C).
1.5 Siirtymimetallivilitteinen '3F-fluoraus

Viime vuosina mielenkiinto on kohdistunut siirtymadmetallivélitteiseen fluoraukseen,
joka yhdistdd elektrofiilisen fluorauksen reaktiivisuuden sekd nukleofiilisella
fluorauksella saavutettavan spesifisyyden ja korkean molaarisen aktiivisuuden.
Siirtymametallivélitteinen fluoraus voidaan usein tehdé synteesin loppuvaiheessa (’late
stage fluorination™), jolloin radioleimatun merkkiaineen siirtimiselle ja kiyttdmiselle jaa
enemmain aikaa. Radiofluorauksessa kiytettyjd siirtymédmetalleja ovat esimerkiksi

palladium?®, nikkeli®, rutenium?¢ ja kupari*’.
1.6 Kuparivilitteinen '*F-fluoraus

Kuparilla on monia hyvii ominaisuuksia verrattuna muihin '®F-leimauksessa kiiytettyihin
siirtymédmetalleihin. Kuparikompleksit eivét ole yhtd herkkié kosteudelle kuin palladium-
ja nikkelikompleksit. Kuparin suurin sallittu pdivdannos suonensisiisesti annosteltuna on
340 pg eli huomattavasti suurempi kuin esimerkiksi palladiumin (10 pg), nikkelin (22 pg)
tai ruteniumin (10 pg).*' Kuparivilitteinen fluoraus voidaan tehdi suhteellisen matalissa
lampdtiloissa verrattuna esimerkiksi perinteiseen nukleofiiliseen fluoraukseen, ja

lihtdaineita on kaupallisesti saatavilla.®?
1.6.1 Aryylihalidien '®F-fluoraus

Aryylifluoridit ovat niiden ainutlaatuisen stabiilisuuden, reaktiivisuuden ja biologisten
ominaisuuksien ansiosta hyddyllisid esimerkiksi ladketieteessd. Aryylifluoridiryhmé on
metabolisesti pysyvi ja voi lisitd yhdisteen biologista aktiivisuutta.>> Aromaattisen
renkaan metallivilitteistd fluorausta on tutkittu paljon stabiililla fluori-19:114, ja niitd
tutkimuksia on voitu hyddyntii PET-merkkiaineiden '®F-leimausmenetelmien

kehityksessa.

Casitas ym. tutkivat vuonna 2011 kuparivélitteisen nukleofiilisen substituution
mekanismia fluoraamalla makrosyklisii aryylihalideja (MeCN)sCuOTF:n avulla.’*
Fluoridin ldahteend kaytettiin hopeafluoridia (AgF) tai kaliumfluoridia (KF) ja liuottimena



asetonitriilid tai asetonitriilin ja asetonin seosta. Parhaaksi fluoridin ldhteeksi todettiin
AgF, jota kayttdmélld péastiin huoneenldammossd tehdyissd reaktioissa jopa yli 97 %
saantoihin kayttdmaélld l&dhtaineina aryyliklorideita tai -bromideita. Muut fluoridin
lahteet, kuten BusNF, MesNF tai CsF eivét tuottaneet haluttuja tuloksia. Reaktiossa

paételtiin olevan kolme vaihetta; aryylihalidin oksidatiivinen additio, halidinvaihto seké

L,

pelkistidvé eliminaatio (kuva 3).

L,

L,M
pelkistava eliminaatio oksidatiivinen additio
LM, LM,
F X

halidinvaihto

X =Cl, Br, |

Kuva 3. Aryylihalidin siirtymémetallivilitteisen fluorauksen reaktiomekanismi.*

Fier ym. kehittivit vuonna 2012 aryylijodidien nukleofiilisen kuparivilitteisen
fluorausmenetelmin, jossa fluoridin lihteend kiytettiin AgF:44.%> Haasteena oli sopivan
kupariligandin 16ytdminen, jotta muodostuva Cu—F-kompleksi olisi riittdvin pysyva.
Parhaimmaksi kuparin ldhteeksi osoittautui (‘BuCN),CuOTf, jonka avulla pystyttiin
valmistamaan lukuisia erilaisia aryylifluorideja. Etenkin steerisesti estyneilld rakenteilla
saannot olivat erinomaisia, jopa 96 %. Reaktion pditeltiin tapahtuvan siten, ettd
aryylijjodidi liittyy ensin kuparikompleksiin oksidatiivisella additiolla, jolloin muodostuu
aryylikupari(Ill)jodidi, jossa on vield kiinni triflaattiryhmé. Reaktio AgF:n kanssa liittd4
fluorin jodin tilalle kompleksiin. Pelkistivd eliminaatio irrottaa (‘BuCN),CuOTF:n
halutusta aryylifluoridista. Tutkimuksissa kidvi myos ilmi, ettd liiallinen maira AgF:aa
pienensi lopputuotteen saantoa. TAméa johtui luultavasti siitd, ettd hopeaioni aiheutti ei-

toivottuja hapetus-pelkistysreaktioita kuparin kanssa.>
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Mu ym. tutkivat vuonna 2014 pyridyyliaryylibromidien kuparivilitteistd fluorausta
kiyttden fluoridin ldhteend AgF:d4 ja kuparikatalyyttind Cu(MeCN)4PFg:a.>> Reaktion

paiteltiin tapahtuvan Cu!/Cu™

-kierron avulla (kuva 4). Aryylibromidiin liittynyt
kuparikatalyytti hapettuu intramolekulaarisessa hapettavassa additiossa. Tdmén jalkeen
tapahtuu ligandinvaihto AgF:n kanssa, jolloin fluoridi liittyy bromin tilalle aryyliin.
Kuparikatalyytti irtoaa syntyneestd aryylifluoridista pelkistavin eliminaation avulla.
Menetelmissd hyodynnettiin orfo-asemassa olevaa pyridyyliryhméa, joka sekid stabiloi
Cubn etti nopeuttaa aryylibromidin oksidatiivista additiota. L#htdaineesta riippuen
haluttu aryylifluoridi tuotettiin parhaimmillaan noin 80 % saannolla. Pyridyylin havaittiin
olevan  vilttimiton  fluorausreaktion onnistumiselle. Jos ldhtdaineessa  oli

pyridyyliryhmén tilalla esimerkiksi amidi-, esteri- tai imiiniryhma, haluttua lopputuotetta

el muodostunut.

\\CU
kat. Cu(l) N,
—_— e
/ Br
|||

a
-Cu(l) N, L
- cul’
F -AgBr

Kuva 4. Aryylibromidin kuparivilitteinen fluoraus.*’

1.6.2 Aryylijodoniumsuolojen '®F-fluoraus

Perinteisen  nukleofiilisen  radioleimauksen haasteena on ollut erityisesti
elektronirikkaiden rakenteiden leimaaminen. Kéyttdmédlla leimauksen ldhtdaineena
aryylidijodoniumsuoloja on onnistuttu leimaamaan seké elektronikdyhiéd ettd -rikkaita
areeneja.’® Diaryylijodoniumsuoloja voidaan kiyttii myds ['*F]fluoridin aktivoimiseen
kiintedfaasiuuttomenetelmadlld, jolloin voidaan vilttdd aikaa vievdd atseotrooppista

tislausta.’’
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Vield 2010-luvun alkupuolella jodoniumsuolojen *F-fluorausmenetelmissi oli haasteena
reaktioiden huono paikkaselektiivisyys ja radiokemiallinen saanto, etenkin

38

elektrofiilisilli menetelmilld.”® Reaktiot vaativat myds korkeita ldmpétiloja ja

lihtdaineiden funktionaaliset ryhmit aiheuttivat usein ei-toivottuja sivutuotteita.?’
Nukleofiilisilli jodoniumsuolojen '8F-fluorausmenetelmilld reaktiivisuus oli huono
varsinkin elektronirikkaita rakenteita leimattaessa. Epdsymmetrisessa
aryylijodoniumsuolassa fluoridi sitoutuu todenndkodisemmin steerisesti estyneempéén,

orto-substituoituun, aryyliryhméin.®

Siirtyméametallivélitteinen jodoniumsuolojen
fluoraus oli uusi kiinnostava menetelmi, ja tutkimuksia oli tehty jo esimerkiksi

palladiumilla®® ja nikkelilld.?

Ichiishi ym. tutkivat vuonna 2013 epdsymmetristen diaryylijodoniumsuolojen
radiofluorausta kiyttien katalyyttind kuparia ja fluoridin lihteeni kaliumfluoridia.?’
Kuparikatalyytti ohjaa fluoridin steerisesti vdhemmin estyneeseen aryyliin.
Fluorausreaktion oletettu mekanismi on Cu'/Cu-katalyyttinen kierto (kuva 5). Ensin
Cu'(OTf), pelkistyy aktiiviseksi Cul-katalyytiksi. ['*F]KF:n fluoridianioni korvaa
Cul(OTf)2:n toisen triflaattiryhmin, eli tapahtuu ligandinvaihto. Muodostunut
Cul(OTH)('®F) hapettuu diaryylijodoniumin avulla, jolloin muodostuu Cu'(OTf)('8F)-
aryylikompleksi. Témé kompleksi pelkistyy oletettavasti m-kompleksivélivaiheen kautta

halutuksi aryylifluoridiksi. T&lld menetelmidlla fluorattiin onnistuneesti lukuisia

diaryylijodoniumsuoloja. Elektronirikkaitakin rakenteita leimattiin kohtuullisin saannoin.

@f

X XCu'—F—\ Mes
ligandin- \ Mes|
F vaito o sidatiivinen
_ additio

cu'X, — Cu'X;\ X,cu

F

eliminaatio

O Ny
XnCuI

Kuva 5. Cu!/Cu'"-katalyyttinen kierto diaryylijodoniumsuolojen kanssa.?’

X=0Tf

pelkistava /
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Seuraavana vuonna Ichiishi ym. kehittivit menetelmén, jolla voitiin radiofluorata
(mesityyli)(aryyli)jodoniumsuoloja kdyttden (CH4CN)sCuOTf kuparikatalyyttinid (kuva
6).3% Tilli menetelmilld pystyttiin valmistamaan lukuisia ['*FJaryylifluorideita
radiokemiallisen saannon vaihdellessa yhdisteesti riippuen kohtuullisesta erinomaiseen.
Menetelmii pystyttiin myds soveltamaan 4-['®F]fluorifenyylialaniinin ja 6-['*F]fluori-L-
DOPA :n valmistamiseen kohtuullisin radiokemiallisin saannoin (23 £ 5 % ['*F]F-PHE (n
=3)ja31+3 % (n=3) ['*F]FDOPA).

BH,
® (CH3CN)4CuOTf .8
@/I ['8F]fluoridi @/F
R > R
DMF, 85 °C
20 min

Kuva 6. (Mesityyli)(aryyli)jodoniumsuolojen '®F-fluoraus.

Zlatopolskiy ym. tutkivat vuonna 2015 ['®F]fluoridin aktivoinnissa kiytetyn emiksen

3% Vihentamalld eméksend

vaikutusta diaryylijodoniumsuolojen leimausreaktioon.
kiytetyn KoCO3:n miédrad saanto parani. Kun eluointiin kdytettiin 20,3 pmol K>COzs:a
saanto oli vain 5-7 %. Vihentdmallda K,COs3:n méérad 4,75 umol:iin saavutettiin 41-64
% saannot. Zlatopolskiy ym. kehittivit myds menetelmén, jossa ei kidytetty lainkaan
emisti eikii atseotrooppista tislausta. ['®F]Fluoridi irrotettiin anioninvaihtopatruunasta
leimauksen ldhtbaineen diaryylijodonium-, triaryylisulfonium- tai ammoniumsuolan
avulla metanoliliuoksessa. Télldi menetelmilld pystyttiin radiofluoraamaan hyvilla
saannolla kolme PET-merkkiainetta; 6-['*F]fluoridopamiini (['*F]FDA), 4-['*F]fluori-L-
fenyylialaniini, 4-["®F]Phe  ja (N-(2,5-dimetoksibentsyyli)-N-(5-[ '*F]fluori-2-
fenoksifenyyli)asetamidi) ['*F]JDAA1106. Metanoli haihdutettiin liuoksesta 70—80 °C

lampdotilassa 2—3 minuutissa. Metanolin haihduttaminen ei vaikuttanut radiokemialliseen

saantoon merkittivisti. Menetelm pystyttiin myds automatisoimaan.*’
1.6.3 Aryylistannaanien "®F-fluoraus

Ye ja Sanford kehittivdt vuonna 2013 aryylistannaanien kuparivélitteisen elektrofiilisen
fluorausmenetelmén, joka on mahdollista tehdd jopa huoneenldimmaossi. Fluorausreaktio

tapahtui kéyttden (‘BuCN),CuOTf:d4 ja N-fluori-2,4,6-trimetyylipyridiinitriflaattia
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(NFTPT) seké liuottimena etyyliasetaattia. Kahdentoista tunnin reaktion jélkeen saanto
oli vain 6 %. Merkittdvin sivutuote oli kahden aryylistannaanin muodostama
biaryyliyhdiste.’® Epésuotuisan sivutuotteen muodostumista vihennettiin hapettamalla
(‘BuCN)2CuOTf-kompleksin kupari kidyttien NFTPT:t4 reaktion alussa (kuva 7). TAiméin
lisdvaiheen avulla saanto pystyttiin nostamaan jopa 74 %:iin. NFTPT toimi reaktiossa siis
sekd fluorin ldhteend, ettd hapettimena. Tutkimuksissa kévi ilmi, ettd haluttua reaktiota ei

tapahtunut ilman kuparikompleksia.

a) ©/Sn8u3

F
F* F
('‘BUCN),CuOTf - /©/ ¥ O
EtOAc F O
25°C, 12 h .

6 % 34 %
b) SnBu3
F
- F
(o — - 7
EtOAc EtOAc E O
25°C,5min  25°C,12h F
74 % <4 %
F
Nt
F*= | (NFTPT)
=

"OTf

Kuva 7. Aryylistannaanien fluoraus a) ilman esikdasittelyd NFTPT:11d ja b) NFTPT-
esikisittelyn kanssa.*°

Gamache ym. tutkivat vuonna 2016 aryylistannaanien fluorausta Sanfordin ryhmén
tulosten pohjalta, ja fluorasivat lukuisia aryylistannaaneja kuparivilitteisesti kéyttden
fluoridin ldhteend tetrabutyyliammoniumtrifenyylidifluorisilikaattia (TBAT) ja kuparin
lihteend kuparitriflaattia Cu(OTf) (kuva 8).*! My6s nidmi tutkimukset osoittivat, etti
kupari toimii reaktiossa sekd hapettimena ettd apuna C—F-sidoksen muodostumisessa.
Saanto nousi huomattavasti (46 %:sta 70 %:iin), kun Cu(I)(OTf)(F)-kompleksi
muodostettiin etukdteen sekoittamalla fluoridin 1dhdettd ja kuparitriflaattia hetken aikaa

ennen aryylistannaanin lisddmista reaktioseokseen. Myos liuottimen vaikutusta reaktioon
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tutkittiin. Huomattiin, ettd fluorausreaktio ei onnistunut ilman asetonitriilid. Gamache

ym. paittelivdt, ettd asetonitriili stabiloi aryylikupari(Ill)-vidlivaihetta ja tukee sen

SnBU3
>
F
TBAT + Ph3SiF
Cu(OTH), > » R

MeCN, 60 °C, MeCN, 60 °C,
10 min 3h

pelkistidvaa eliminaatiota.

Kuva 8. Aryylistannaanin fluoraus.*!

Makaravage ym. tutkivat vuonna 2016 aryylistannaanien 'SF-fluorausta kiyttien
fluoridin lihteeni ['*F]KF:i4 ja kuparin lihteenid Cu(OTf),:a.** Parhaimmat saannot (50—
64 % ldhtaineesta riippuen) saavutettiiin 15 min reaktioajalla 140 °C lampdétilassa
kiyttien liuottimena DMA :ta. Menetelmilli pystyttiin valmistamaan myés ['*FJFDOPA
56 % saannolla. ['|FIMPPF:n (2'-metoksifenyyli-(N-2'-pyridinyyli)-p-['*F]fluori-
bentsamidietyylipiperatsiini) valmistaminen tilld menetelmilld pystyttiin  myos
automatisoimaan. Automaattisella menetelmilli ['*F]MPPF:n saanto oli 13 % ja

manuaalisella menetelmailld 33 %.
1.6.4 Aryylibooriestereiden, -boorihappojen ja -trifluoroboraattien '8F-fluoraus

Ye ja Sanford sovelsivat vuonna 2013 aryylistannaaneilla toiminutta kuparivélitteista
fluorausmenetelmééd stannaaneita vihemmdn myrkyllisten aryylibooriestereiden ja -
boorihappojen fluorauksessa.?® Aryyliboorildhtdaineet ovat tyypillisesti helposti
saatavilla olevia, kestdvid huoneenldmmdssd, eivdtkd ne yleensd vaadi korkeita
limpétiloja reagoidakseen.*® Kuten aryylistannaanien tapauksessa, kuparikompleksia,
(‘BuCN),CuOTf:d4 ja fluorildhdettd, NFTPT:t4, sekoitettiin 5 minuutin ajan ennen
varsinaista reaktiota, joka tapahtui 40-80 °C lampdtilassa 12 tunnin ajan. Parhaiten
menetelmid toimi aryylitrifluoriboraatille, jonka reaktiosaanto oli 46 %. Kun liuotin
vaihdettiin etyyliasetaatista asetonitriiliin, reaktiosaanto nousi 56 %:iin. Menetelméaa
pystyttiin soveltamaan hyvilld saannoilla monille erilaisia funktionaalisia ryhmid

siséltiville aryylitrifluoriboraateille.
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Fier ja Hartwig tutkivat vuonna 2013 aryylibooriestereiden kuparivilitteisen fluorauksen
reaktiomekanismia.* Fluorattavina yhdisteind kiytettiin aryylipinakoliestereitd, jotka
sietivdt muita aryylibooriestereitd ja -boorihappoja paremmin ilmaa ja Kkosteutta.
Kuparivilitteisen fluorauksen mekanismiksi esitettiin kahta vaihtoehtoa (kuva 9).
Ensimmaisessi reaktiopolussa aryylipinakoliesteriin liitetdén ensin Cu(I), minka jilkeen
aryyli-kupari(T)-kompleksi reagoi F'-lahteend toimivan [Me3PyF]PFg:n kanssa. Toisessa
reaktiopolussa sen sijaan Cu(I) reagoi aluksi [Mes3PyF]PF¢:n kanssa, jolloin kupari
hapettuu ja muodostuu  Cu(Ill)-fluoridikompleksi. Tadméd kompleksi reagoi
aryylipinakoliesterin kanssa muodostaen halutun aryylifluoridin. Kokeelliset tutkimukset
osoittivat, ettd ensimmdiinen reaktiopolku ei ollut mahdollinen. Jalkimmaéista
reaktiopolkua testattiin NMR-tutkimusten avulla kéyttden liuottimena THEF:44.
[MesPyF]PFs ei itsesséin liukene THF:#4n, eikid "F-NMR-mittauksissa havaittu lainkaan
signaalia. Kun [MesPyF]PFe:d4 liuotettiin yhdessd (‘BuCN),CuOTf:n kanssa THF:ss4,
muodostui 5 minuutissa vériton homogeeninen liuos, joka pystyttiin havaitsemaan seki
'H-  etti 'F-NMR-spektroskopisesti. NMR-tutkimustulokset  osoittivat,  ettd
jalkimmdinen reaktiopolku on mahdollinen. Triflaatin kemiallisessa siirtyméssa
havaittiin 6,3 ppm muutos alaspéin verrattuna siirtymain ennen reaktiota. Tastd voitiin
paitelld triflaatin sitoutuneen kompleksissa elektrofiiliseen kohtaan, kuten Cu(III)-
keskukseen.** Fierin ja Hartwigin tutkimusten perusteella reaktion ensimmdisessi
vaiheessa muodostuneen Cu(Ill)-fluoridikompleksin kupari sitoutuu aryyliryhméén
muodostaen aryyli-Cu(IlI)-fluoridin, josta muodostuu pelkistdvdn eliminaation avulla
haluttu aryylifluoridi.** Témi tukee my®s Ichiishi ym. 2013 aiemmin mainittua paételmaa

1

kuparivilitteisen fluorauksen reaktiomekanismista Cu'/Cu-katalyyttisen kierron

kautta.?’

.
A) ArBPin + Cu(l) —> ArCu(l) ——> ArF

B) Cu(l)+F*  ——> F-Cu(lll) ——> ArF
Kuva 9. Aryylipinakolesterin fluorauksen mahdolliset reaktiomekanismit.*
Tredwell ym. tutkivat vuonna 2014 kuparikompleksin vaikutusta

radiofluorausreaktioon.>? He kokeilivat useita ligandeja, joista Cu(OTf)2:n ja pyridiinin

avulla saavutettiin parhaat saannot. Kiyttéien kuparikatalyyttini Cu(OTf)2(py)4:4 ja '*F-
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fluoridin lihteeni ['*F]KF:a fluorattiin useita (hetero)aryylibooriestereiti, jotka sisilsivit
monia erilaisia funktionaalisia ryhmid. L&htoaineesta riippuen tdlldi menetelméalla
saavutettiin jopa yli 80 % saantoja. Suojaamattomia hydroksyyli- tai aminoryhmid
sisdltdvien l4htdaineiden leimaus tuotti haluttuja aryylifluorideita vain alle 10 %
saannolla. Alkoholit ja amiinit suojattiin tistd syystd tert-butoksikarbonyyliryhméllé
(Boc), jolloin saavutettiin ldhtdaineesta riippuen 67-71 % saannot. Myos laajalti kdytossi

oleva radiomerkkiaine ['*F]JFDOPA pystyttiin valmistamaan 12 % saannolla.

Ye ja Sanford kehittivdt vuonna 2013 menetelmaén, jolla voitiin fluorata elektronikdyhia
rakenteita kuparitriflaatin ja nukleofiilisen fluoridilihteen, kuten hopeafluoridin avulla.**
He arvelivat aluksi AgF:n toimivan sekd fluoridin ldhteend ettd hapettimena, joka
osallistuu fluorin sitoutumiseen aryylirenkaaseen. Aryylitrifluoriboraatin fluoraus
kiyttden Cu(OTf):a ja AgF:a tuotti haluttua aryylifluoridia 57 % saannolla, kun
reaktioaika oli 20 h ja reaktioldmpdtila 60 °C. Vertailureaktiossa kéytettiin AgF:n sijasta
huomattavasti matalamman pelkistymispotentiaalin omaavaa KF:a. Yllittden KF:a
kayttdmalla saanto olikin suurempi, jopa 70 %. Tutkimustulokset osoittivat, ettd
reaktiossa hapettimena toimiikin Cu(OTf), (kuva 10). Jos Cu(OTf):n midraa
vihennettiin  alle 2 ekvivalentin, reaktion saanto vidheni huomattavasti.
Aryylitrifluoriboraatin huono puoli '*F-leimauksen lihtdaineena on mahdollinen °F/!8F-
ligandinvaihto, joka viihentii tuotteen molaarista aktiivisuutta.>? Jotta isotooppivaihdolta
valtyttdisiin, menetelmdd  testattiin  kdyttden  aryylitrifluoriboraatin tilalla

aryylibooriesterii, jolloin saannoksi saatiin 56 %.*

BF;K
Cu'—F
” N 4‘ » || ;A» R
cu'(0TH),
(I)Tf
F Cu'l—F Ccul(OTY)
R - R

Kuva 10. Aryylitrifluoroboraatin fluoraus.**
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Mossine ym. sovelsivat Sanfordin ryhmin tutkimusta®® kuparivilitteisesti !°F-
fluorauksesta aryylitrifluoroboraattien, aryylibooriestereiden ja aryyliboorihappojen

kuparivilitteiseen '®F-leimaukseen ['|F]KF:n avulla.®’

Tutkimuksessa keskityttiin
optimoimaan reaktio-olosuhteet 4-['8F]fluoriasetofenonin valmistamiseen. Paras saanto
(61 = 8 % n = 7)) saavutettiin, kun ['®F]F" eluoitiin anioninvaihtopatruunasta heikosti
emiksiselld liuoksella, jossa oli 73:1 moolisuhteella KOTf:a ja K>COzs:a.
Eluutiotehokkuus oli jopa 80 %. [!|F]KF:n atseotrooppisen tislauksen jilkeen
reaktioseokseen liséttiin Cu(OTf)2, pyridiini ja pyridinium p-tolueenisulfaatti (PPTS).
PPTS:a kéytetdén orgaanisessa synteesissd heikosti happamana katalyyttind, joka voi
toimia my®s pyridiniumin lihteend.*® Liuottimena kiytettiin DMF:i4, reaktiolimpétila
oli 110 °C ja reaktioaika 20 min. Saannot olivat yhtd hyvid kéayttimélldi CuOTf>:a ja
pyridiinid erikseen kuin kalliimpaa CuOTf2(py)s-kompleksia. Menetelmélld pystyttiin

valmistamaan my®ds yleisesti kilytdssi oleva radiomerkkiaine ['*F]FPEB (3-['®F]fluoro-

5-(2-pyridinyylietynyyli)bentsonitriili).

Mossine ym. jatkoivat kuparivilitteisen fluorausmenetelmin tutkimista kayttden
leimauksen lihtdaineena pinakolijohdannaisia aryylibooriestereitd. *’**® Tarkoituksena oli
kehittid menetelmid ['FJFDOPA:n, valmistamiseen. Lihtdaineena toimivan
aryylibooriesterin hydroksyyli- ja aminoryhmét suojattiin fert-butoksikarbonyyliryhmien
(Boc) ja metoksimetyylieetteriryhmien (MOM) avulla ennen radioleimausta. ['*F]fluoridi
eluoitiin  anioninvaihtopatruunasta ~ TBAOT{/Cs,COs-seoksella  ja  tislattiin
atseotrooppisesti. Reaktioastiaan lisdttiin Cu(OTY)2, pyridiini ja ldhtdaine. Liuottimena
kiytettiin DMF:i4, reaktioldmpdtila oli 110 °C ja reaktioaika 20 min. ['*F]JFDOPA:n

saanto oli 49 %.

Antuganov ym. tutkivat vuonna 2016 pyridiinin méérén vaikutusta pinakolijohdannaisten
aryylibooriestereiden kuparivilitteiseen ['*F]F-fluoraukseen.*” ['®F]fluoridin lihteeni
kiytettiin ['®F]KF:44 ja kuparikatalyyttini CuOTf:(py)s-kompleksia. Ylimiériisen
pyridiinin lisddminen reaktioon kasvatti saantoja merkittavésti. Esimerkiksi 2-
['®F]fluorianisolin saanto oli 23 % ilman pyridiinilisiysti ja 80 %, kun reaktioon liséttiin
12 pl pyridiinid. Parhaimmat tulokset saavutettiin, kun ['8F]fluoridin eluoimiseen
kaytettiin Cs2CO3/Kox:a, ja pyridiinid lisdttiin 30:1 suhteessa kuparikatalyyttiin, ja.
Pyridiinin pédteltiin stabiloivan aryyli-kuparikompleksia. Menetelmdd kéytettiin

["*F]JFDOPA:n ja 4-L-['®F]fluorifenyylialaniinin valmistamiseen. Nailld merkkiaineilla
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pyridiinilisiyksen vaikutus oli pienempi, mutta silti huomattava, ['*F]JFDOPA:n saanto
nousi 40 %:sta 64 %:iin ja 4-L-['8F]fluorifenyylialaniinin saanto 60 %:sta 71 %:iin (n =

3).
1.7 CBI1R-spesifisen merkkiaineen '3F-fluoraus

Kannabinoidireseptorit ovat G-proteiinikytkeytyneitd reseptoreja, jotka ovat osa
keskushermoston endokannabinoidijirjestelméd. Kannabinoidireseptorit voidaan jakaa

kahteen tyyppiin; CB1- ja CB2-tyypin reseptorit.*

CBIl-reseptoreja esiintyy aivoissa ja
keskushermostossa, etenkin  hippokampuksessa, aivokuoressa, pikkuaivoissa,
aivojuoviossa, mustatumakkeessa ja tyvitumakkeissa. Lisdksi CBI1-resptoreja on
suolistossa, maksassa, pernassa, rasvakudoksessa, syddmessé, keuhkoissa ja luuytimessa.
CB2-reseptorit sijaitsevat immuunijdrjestelmédn soluissa, kuten pernan makrofageissa,

luuytimessi ja haimassa.>!>

CBl-reseptoreja esiintyy erityisesti hermoston presynapseissa, joissa ne osallistuvat
vilittdjdaineiden vapautumisen siitelyyn.>® Etenkin GABAergisissi ja glutamergisissi
presynapseissa CB1-reseptorien aktivoituminen inhiboi gamma-aminovoihapon (GABA)
ja glutamaatin vapautumista. CB1-reseptorien toiminnan muutosten uskotaan olevan
yhteydessd neuropsykiatrisiin sairauksiin sekd aivojen rappeumaan, esimerkiksi

Alzheimerin tautiin ja skitsofreniaan.>?

Hyvd PET-merkkiaine sitoutuu selektiivisesti haluttuun kohteeseen, esimerkiksi
reseptoriin, eli ei-spesifisen sitoutumisen midrd on vidhdinen. Aivoja tutkittaessa
merkkiaineen on oltava riittivin lipofiilinen, jotta se lidpiisee veri-aivoesteen.’* Korkea
molaarinen aktiivisuus on tarkeéd, jotta kuvantamisessa voidaan kdyttdd mahdollisimman

pienid pitoisuuksia biologisesti vaikuttavaa ainetta.

Kannabinoidireseptorien PET-merkkiaineissa kdytetddn radionuklidina usein hiili-11:ta
tai fluori-18:aa. Molemmat hajoavat lihes tiysin p*-hajoamisen kautta. Fluori-18:n etuna
on sen pitempi puoliintumisaika, joka mahdollistaa monivaiheisemman synteesin seka
kuljetuksen paikasta toiseen. Fluori-18-leimattuja CB1-merkkiaineita ovat esimerkiksi
["* FIMK-9470 (N-[2-(3-syanofenyyli)-3-(4-(2-["*F]fluorietoksi)fenyyli)-1-
metyylipropyyli]-2-(5-metyyli-2-pyridiloksi)-2-metyylipropaaninamidi)®®>, ['*F]PipISB
N-(4-fluoribentsyyli)-4-[3-(piperidin-1-yyli)indoli-1-sulfonyyli]bentsamidi’®,

["* FIFMPEP ((3R,5R)-5-(3-(['*F]fluorimetoksi)fenyyli)-3-(((R)-1-fenyylietyyli)amino)-
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1-(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidin-2-oni)*?,  ['*F]JFMPEP-d>  ((3R,5R)-5-(3-
(['8F]fluorimetoksi-d-)fenyyli)-3-(((R)-1-fenyylietyyli)amino)-1-(4-

)*? ja ['*F]FPATPP ((3R,5R)-5-(3-
['®F]fluorifenyyli)-3-(((R)-1-fenyylietyyli)amino)-1-(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)-

(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidin-2-oni

pyrrolidin-2-oni)®’.
17.1 [*F]JFMPEP ja ['SF][FMPEP-d;

Yasuno ym.*® kehittivit vuonna 2008 lupaavan PET-kannabinoidimerkkiaineen,
[''C]MePPEP:n ((3R,5R)-5-(3-metoksifenyyli)-3-((R)-1-fenyylietyyliamino)-1-(4-
trifluorimetyylifenyyli)pyrrolidin-2-oni). ['!C]MePPEP on kohtalaisen lipofiilinen ja se
sitoutuu spesifisesti CB1-reseptoreihin. Merkkiaineen rajoitteena oli kuitenkin hiili-11:n
lyhyt puoliintumisaika (20,4 min).>® ['!C]MePPEP:lle alettiinkin kehittdi fluori-18-
leimattuja analogeja. Fluori-18:n pitempi puoliintumisaika (109,8 min) antaa aikaa

merkkiaineen valmistukselle, puhdistukselle ja kuljetukselle.

Donohue ym.*? kehittiviit vuonna 2008 kaksi keskenién hyvin samankaltaista PET-
kannabinoidimerkkiainetta; ['*F]JFMPEP ja ['*F]JFMPEP-d,. Kummankin '8F-leimatun
merkkiaineen lipofiilisyys ja selektiivisyys CBl-reseptoreille ovat vastaavat kuin
['!C]IMePPEP:114. ['8FJFMPEP:n heikkoutena in vivo on fluorimetoksiryhmin
defluorinaatio metabolian seurauksena. Defluorinaatio aiheuttaa vapautuneen 'SF-
fluoridin kertymisen luuhun, mikd héiritsee CBl-reseptorikertymin signaalia PET-
kuvantamisessa. ['®F]JFMPEP-d:ssi  fluorimetoksiryhmin vedyt on korvattu
deuteriumilla, joka sitoutuu hiileen vetyi voimakkaammin. Tdmin ansiosta ['*FJFMPEP-

d> on metabolisesti ['*FJFMPEP:id pysyvimpi merkkiaine ja siksi otettu kliiniseen

kiyttddn, %o
o) 0
F3C H F3C H
N N ::: N ‘\\N)——Q
A) \\\‘ B) \\\s
O-CH,"®F 0-CD,'®F

Kuva 11. a) ['F]JFMPEP b) ['*F]JFMPEP-d..%
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1.7.2 ['SF|FPATPP

Lahdenpohja ym. valmistivat vuonna 2020 ["*F]JFMPEP-d>:n kaltaisen merkkiaineen,
['®F]FPATPP:n.>” ['8F]JFPATPP:ssa radioaktiivinen fluoridi on suoraan kiinni

aromaattisessa renkaassa.

Radioleimaus tehtiin ruteniumviélitteisesti. Ldhtéaine ja CpRu(COD)Cl-kompleksi
livotettiin etanoliin. Seosta ldmmitettiin 80 °C:ssa 30 min, minkd jéilkeen lisdttiin
asetonitriiliin livotettu 1,3-bis(2,6-diisopropyylifenyyli)imidatsoliumkloridi.

Muodostunut reaktioseos A kiytettiin puhdistamattomana radioleimaukseen.

['®F]fluoridin aktivointiin kiytettiin sekii atseotrooppista tislausta etti kiintedfaasiuuttoa
(SPE), ja vertailtin  menetelmien vaikutusta radiokemialliseen saantoon.
Atseotrooppisessa tislauksessa ['*F]F (aq) kuivattiin 120 °C:ssa kiyttien asetonitriilid
(MeCN), kaliumkarbonaattia (K2COs) ja Kazz:ta. Reaktioseos A lisdttiin reaktioastiaan
kuivan ["®F]KF/Ka2-kompleksin kanssa. Kiintedifaasiuutossa anioninvaihtopatruuna
esikisiteltiin kaliumoksalaatilla (K2C204) ja vedelld. ['*F]F -vesiliuos vietiin patruunaan,
patruuna Kkuivattiin asetonitriililld, ja ['®F]F eluoitiin reaktioastiaan reaktioseoksen A
avulla. Patruuna huuhdeltiin vield DMSO:lla ja MeCN:1l4. Atseotrooppisen tislauksen
reaktioissa lampotila oli 160 °C, ja kiintedfaasiuutossa 100 °C, 130 °C ja 160 °C.

Kummallakin menetelmailla reaktioaikaa vaihdeltiin 10—30 min valilla.

Reaktio kédynnistyi nopeammin kéyttden atseotrooppista tislausta. Radiokemiallinen
saanto (RCY) oli 36,3 = 5,6 % (n = 3) jo 10 min reaktion jdlkeen ja 47,9 + 8,5 % (n = 3)
30 min reaktion jdlkeen. Kiintedfaasiuutolla RCY oli 30 min reaktion jdlkeen 20,9 + 0,3
% (n = 3) 130 °C lampdtilassa ja 47,4 + 3,5 % (n = 3) 160 °C ldmpdtilassa. 100 °C

lampdtilassa reaktiota ei tapahtunut lainkaan.

Atseotrooppisessa tislauksessa kéytetyn KoCOs:n takia reaktio-olosuhteet olivat
emdksisemmait kuin kiintedfaasiuutossa. Lisdtyn eméksen vaikutusta tutkittiin my6s SPE-
menetelmilld. ['8F]F :n eluoinnin jilkeen anioninvaihtopatruuna huuhdeltiin DMSO:hon
livotetulla KoCOs:1la. Emiskasittelyn avulla RCY oli 61,8 4,9 % (n = 3) 30 min reaktion
jéilkeen 160 °C lampotilassa.
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1.7.3 Tyon tarkoitus ja taustaa

Tyon tarkoituksena oli valmistaa CB1-reseptorille spesifinen radiomerkkiaine (3R,5R)-5-
(3-["®F]fluorifenyyli)-3-[(R)-1-fenyylietyyliamino]-1-(4-trifluorimetyylifenyyli)-
pyrrolidin-2-oni (['*F]JFPATPP) kuparivilitteisesti kiyttden tdssid tydssd valmistettua
booriesterildhtoainetta, (3R,5R)-3-[(R)-1-fenyylietyyliamino]-5-(3-(4,4,5,5-tetrametyyli-
1,3,2-dioxaborolan-2-yyli)fenyyli)-1-(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidin-2-onia.

['®F]FPATPP on aiemmin valmistettu ruteniumvilitteisesti. ['*FJFPATPP:n valmistus
ruteniumvailitteisesti vaatii kuitenkin korkean reaktioldmpdtilan ja suhteellisen pitkén
reaktioajan (160 °C, 30 min)?¢, koska aryyli-rutenium-fluoridikompleksi on suhteellisen
pysyvid.>?> Ruteniumin sallittu péivdannos elimistdssi on vain 10 pg, joten
ruteniumvalitteisesti  fluorattu  radiomerkkiaine tulee puhdistaa perusteellisesti

metallijadmistd.!

Kuparivilitteinen fluoraus on potentiaalinen vaihtoehto ['*FJFPATPP:n valmistamiselle.
Kuparin sallittu pédivdannos on 340 pg, mikd on huomattavasti suurempi kuin
ruteniumin.?! Kuparivilitteisesti fluorattu radiomerkkiaine ei siis vilttimitti vaatisi yhti
perusteellista metallijidmien puhdistusprosessia. Kuparivilitteinen fluoraus voidaan
tehdi nopeammin ja matalammassa limpdtilassa kuin ruteniumvilitteinen fluoraus.'’

Kuparikompleksit eivit ole herkkia kosteudelle, joten kuparivilitteinen fluoraus voidaan

tehd4 normaalissa ilmakehdssa.>?

Kuparivilitteisten fluorausmenetelmien on kuitenkin havaittu olevan herkkié

emiksille. 334

Tamd tulee ottaa huomioon fluorausmenetelmédn kehityksessa.
Perinteisesti emisti vaativa vaihe fluorausmenetelmissi on ['*F]fluoridin kuivaamiseen
kéytettivi atseotrooppinen tislaus, jossa kiytetiin esimerkiksi kaliumkarbonaattia.!’

Téssé tydssi ['8F]fluoridin kuivaamiseen kéytetiin kiintedfaasiuuttoa.
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2 Tutkimusosuus

2.1 Materiaalit ja menetelmét

Ty0ossé kdytetyt reagenssit ja liuottimet olivat perdisin kaupallisista l&hteistd. Lahtoaineen
valmistus suoritettiin  Valtakunnallisen PET-keskuksen tiloissa. Reaktioliuosten
haihdutukset  suoritettiin ~ Biichi RE111  Rotavapor  -pyordhaihduttimella.
Reaktiotuotteiden oikeellisuus varmistettiin ohutkerroskromatografialla (TLC) kayttden
SigmaAldrichin Silica Gel 60 F254 -levyjd. Tuotteiden rakenne varmistettiin
ydinmagneettisella resonanssispektroskopialla (NMR). Kaikki NMR-néytteet mitattiin
Turun yliopiston ja Abo Akademin laitekeskuksessa TYBruker500 (500 MHz Bruker
AVANCE-III NMR System) -laitteella.

["*F]fluoridi tuotettiin Valtakunnallisen PET-keskuksen CC-18/19 syklotronilla.
Radioleimatut tuotteet analysoitiin Elite LaChrome -radioHPLC:114, jossa on L-2130
VWR Hitachi -pumppu, L-2400 VWR Hitachi -UV-detektori, ORTEC Nal(TI) -
tuikeilmaisin sekd SCA 925-SCINT-vahvistin. Analyyseissé kdytetty kolonni oli Waters
SymmetryShield RP18. Veden poistoon kéytettiin  Watersin  kaupallisia

anioninvaihtopatruunoita.
2.2 Liahtoaineen valmistus

Lihtdaine valmistettiin mukaillen Donohue ym.>? kehittimi4 menetelmii (kuva 12).
Yhdiste 1 valmistettiin  3-jodibentsaldehydistd, 4-aminobentsotrifluoridista ja
etyylipyruvaatista etikkahapossa. Yhdiste 2 valmistettiin yhdisteen 1 happokatalysoidulla
hydrolyysilld. Yhdiste 2 reagoi (R)-(+)-1-fenyylietyyliamiinin kanssa muodostaen
raseemisen seoksen, josta haluttu enantiomeeri 3 eroteltiin pylviaskromatografisesti.
Tuote pelkistettiin natriumsyanoboorihydridin avulla, jolloin saatiin yhdiste 5. Télle
tuotteelle tehtiin booriesterdinti palladiumkompleksin ja kaliumasetaatin avulla, jolloin
saatiin valmis leimauksen ldhtéaine 7. Myos tuotteet 5 ja 7 eroteltiin seoksesta
pylvdskromatografisesti. Jokaisen vilituotteen oikeellisuus varmistettin  NMR-

spektroskopialla ja enantiomeerit my6s TLC:114.
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Kuva 12. Lihtdaineen valmistus.

5-(3-jodifenyyli)- 1-(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)-3-((4-(trifluorimetyylil)fenyyli)amino)-
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-oni (1)

4-aminobentsotrifluoridi (4,34 ml, 34,56 mmol) lisittiin etikkahappoon (10,22 ml), johon
oli liuotettuna 3-jodibentsaldehydi (2,67 g, 11,52 mmol). Liuoksen annettiin sekoittua
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huoneenlampdétilassa 18 tuntia. Seos suodatettiin imusuodatuksella, jolloin saatiin yhdiste

1 (3,43 g, 50,9 %).

Yhdiste 1 '"H-NMR (500 MHz, DMSO): § 12,02 (s, 1H), 5 7,90 (d, 2H), 8 7,87 (d, 4H),
87,77 (s, 1H), § 7,75 (d, 1H), § 7,49 (d, 2H), § 7,26 (d, 1H) § 7,12 (t, 1H), § 6,65 (d, 1H),
§ 6,20 (d, 1H)

5-(3-jodifenyyli)- 1-(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidiini-2, 3-dioni (2)

Yhdiste 2 (3,43 g, 5,84 mmol) liuotettiin vikevddn etikkahappoon (22,80 ml) ja
konsentroituun ~ HCl-liuokseen (26,00 ml). Liuoksen annettiin  sekoittua
huoneenldammossd 22 tuntia. Heterogeenista seosta lammitettiin 60 °C:ssa yhden tunnin
ajan. Seos kaadettiin 300 ml:aan jiitd, sekoitettiin lusikalla ja annettiin saostua yhden
tunnin ajan. Seos imusuodatettiin ja pestiin vedelld. Tédssd kiintedssd tuotteessa oli vield
jéljelld lahtoainetta. Tuote liuotettiin 16 ml:aan vikevidd etikkahappoa ja 16 ml:aan
konsentroitua HCl-liuosta, ja annettiin sekoittua huoneenlammossd 22 tuntia. Seos
kaadettiin 500 ml:aan jditd, sekoitettiin lusikalla ja annettiin saostua yhden tunnin ajan.

Tuote imusuodatettiin ja pestiin vedelld, jolloin saatiin yhdiste 2 (0,90 g, 34,4 %).

Yhdiste 2 "TH-NMR (500 MHz, DMSO): & 7,91 (s, 1H), & 7,83 (d, 2H), 5 7, 76 (m, 3H), 5
7,60 (t, 1H), § 7,45 (d, 1H), & 6,38 (d, 1H), & 4,03 (d, 1H), & 3,99 (d, 1H)

(R)-5-(3-jodifenyyli)-3-(((R)- 1-fenyylietyyli)amino)- 1 -(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-oni (3) ja (S)-5-(3-jodifenyyli)-3-(((R)-1-fenyylietyyli)amino)-1-(4-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-oni (4)

R-(+)1-fenyylietyyliamiini (0,51 ml, 4,02 mmol) lisdttiin dikloorimetaaniin (CH2Cl, 5,13
ml), johon oli liuotettuna yhdiste 2 (0,90 g, 2,01 mmol). Liuoksen annettiin sekoittua
huoneenldmmossd 18 tuntia. Liuoksesta haihdutettiin osa dikloorimetaanista pois
pyorohaihduttimella, minkéd jdlkeen liuos pipetoitiin silikapylvddseen. Raakatuote
puhdistettiin pylvaskromatografisesti kdyttden ajoliuoksena 5-20 % EtOAc/heksaani-
liuosta. Tuotteiden eluoitumista seurattiin TLC:11d kéyttden ajoliuoksena 10 %
EtOAc/heksaani-livosta. Valkoinen isomeeri 4 eluoitui pylvdéstd ensimmadisend, ja
haluttu keltainen isomeeri 3 eluoitui toisena (31 mg, 8,4 %). Ajoliuos haihdutettiin

tuotteesta pyorohaihduttimella.
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Yhdiste 3 'H-NMR (500 MHz, DMSO): § 7,80 (d, 2H), & 7,67 (d, 2H), & 7,48 (d, 1H),
7,40 (s, 1H), § 7,37 (d, 2H), § 7,29 (t, 2H), & 7,18 (¢, 1H), § 7,02 (d, 1H), & 6,97 (t, 1H),
5,93 (d, 1H), § 5,86 (d, 1H), 8 5,18 (d, 1H), 5 4,36 (m, 1H), 5 1,47 (d, 3H)

(3R,5R)-5-(3-jodifenyyli)-3-(((R)-1-fenyylietyyli)amino)- 1-(4-
(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidin-2-oni  (5) ja  (3S,5R)-5-(3-jodifenyyli)-3-(R)-1-

fenyylietyyliamino)-1-(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidin-2-oni (6)

Natriumsyanoboorihydridi (86,4 mg, 1,38 mmol) lisittiin vikevéén etikkahappoon (3,5
ml), johon oli liuotettuna yhdiste 3 (31,0 mg, 0,56 mmol). Liuoksen annettiin sekoittua
yhden tunnin ajan, minké jélkeen liuotin haihdutettiin alipaineessa. Tuote liuotettiin 30
ml etyyliasetaattiin, pestiin 30 ml kylldisella NaHCOs3-liuoksella, kahdesti 30 ml:lla vetti
ja 30 ml kylldiselld NaCl-liuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin NaSOas:1la, minka
jalkeen Na>SO4-sakka suodatettiin pois. Tuotteesta haihdutettiin suurin osa liuottimesta
pois pyodrohaihduttimella. Tuote puhdistettiin silikapylvaskromatografisesti kiyttden
ajoliuoksena 5-20 % EtOAc/tolueeni-liuosta. Tuotteen eluoitumista seurattiin TLC:11d
kéyttden ajoliuoksena 10 % EtOAc/tolueeni-liuosta. Enantiomeerit eivit erottuneet
toisistaan, mutta synteesid jatkettiin enantiomeerien 5 ja 6 seoksella (102,2 mg, 32,9 %)

joka oli ajoliuoksen haihduttamisen jdlkeen valkoista jauhetta.

Yhdisteet 5 ja 6 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & 7,69 (s, 1H), 8 7,62 (d, 2H), 5 7,54 (d,
3H), 5 7,38 (d, 2H) & 7,32 (t, 2H) & 7,27 (d, 1H), & 7,23 (¢, 1H), § 7,06 (t, 1H), & 5,23
(m, 1H), § 4,37 (m, 1H), 5 3,45 (t, 2H), 52,48 (m, 1H), 3 1,31 (d, 3H)

(3R,5R)-3-(((R)-1-fenyylietyyli)amino)-5-(3-(4,4,5,5-tetrametyyli-1,3,2-dioksaborolan-
2-yyli)fenyyli)-1-(4-(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidin-2-oni (7) ja (3S,5R)-3-((R)-1-
fenyylietyyliamino)-5-(3-(4,4,5,5-tetrametyyli- 1,3, 2-dioksaborolan-2-yyli)fenyyli)- 1 -(4-
(trifluorimetyyli)fenyyli)pyrrolidin-2-oni (8)

Enantiomeerien S ja 6 seos (102,2 mg, 0,18 mmol), Pd(dppf)CL> (15,2 mg, 0,02 mmol),
bis(pinakol)diboraani (93,9 mg, 0,37 mmol) ja kaliumasetaatti (54,5 mg, 0,55 mmol)
livotettiin kuivaan tolueeniin (5 ml). Liuoksen annettiin sekoittua inertissé ilmakehéssa

80 °C lampotilassa 24 tuntia.

TLC-ajosta huomattiin, ettd 1dhtdainetta oli vield paljon jiljelld. Liuokseen liséttiin 52,2
mg bis(pinakol)diboraania ja annettiin sekoittua uudestaan inertissd ilmakehdssd 80 °C

lampdotilassa 24 tuntia. Tuote puhdistettiin pylviskromatografisesti kdyttden ajoliuoksena
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5-20 % EtOAc/tolueeni-liuosta. Tuotteen eluoitumista seurattiin TLC:lld kéyttden
ajoliuoksena 20 % EtOAc/tolueeni-livosta. Haluttu isomeeri 7 eluoitui pylvaisti toisena

(46,8 mg, 40,0 %). Ajoliuos haihdutettiin tuotteesta pyodrohaihduttimella.

Yhdiste 7 "H-NMR (500 MHz, CDs0D): § 7,94 (s, 1H), § 7,60 (d, 2H), & 7,58 (s, 1H), &
7,54 (d, 2H), § 7,48 (d, 1H), & 7,38 (d, 2H), 5 7,34 (d, 1H), § 7,31 (t, 2H), & 7,27 (t, 1H),
§7,22 (¢, 1H), § 5,30 (m, 1H), & 4,37 (m, 1H), 5 3,45 (m, 1H), § 2,51 (m, 1H), 5 2,44 (m,
1H), § 1,32 (d, 3H), § 1,27 (d, 12H)

2.3 Fluoridin tuotanto

["®F]fluoridi tuotettiin valtakunnallisen PET-keskuksen CC-18/19 syklotronilla
siteilyttimilld '®O-rikastettua vetti protoneilla (!30(p,n)'®F). Siteilytysaika oli 5-8 min.
['®F]fluoridin aktiivisuus siteilytyksen loppuhetkelli oli noin 5 GBq. ['*F]fluoridi
siirrettiin automatisoidusti vesiliuoksena laboratorioon lyijysuojattuun
kuumakemiakammioon, jossa radioleimaus tehtiin.  Synteesissd  kdytettiin

kosketusndytoltad ohjattavaa laitteistoa (kuvat 13 ja 14).

]

Reaktioastia

]

[*2F]F (aq) Jiteastia

-linja
Fay |

i

Kuva 13. Radioleimauksessa kéytetty synteesilaitteisto.
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Kuva 14. Radioleimauksessa kéytetty synteesilaitteisto kuumakemiakammiossa.

2.4 ['|F]FPATPP:n valmistus

Tuotettu ['®F]fluoridi tuotiin linjaa pitkin vesiliuoksena lyijykaapin tuloruiskuun, jossa
oli valmiina 7 ml vettd. '8F (aq) vedettiin 60 ml ruiskuun, josta se tydnnettiin hitaasti
anioninvaihtopatruunan ldpi. Ty0ssd kdytetty anioninvaihtopatruuna oli C18 Plus Light
SepPak. Patruuna esikasiteltiin litiumtriflaatilla ja vedelld (10 ml 0,1 M LiOTf> (aq), 20

ml H>0). ['8F]F korvasi patruunassa triflaatti-ionit. Fluoridi jdi patruunaan ja vesi
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huuhtoutui jiteastiaan. Patruunaa huuhdottiin vield 5 ml:lla DMA:ta lopun veden
poistamiseksi. ['*F]fluoridin irrottamiseen patruunasta kiiytettiin Cu(OTf):ta (17-18 mg)
liuotettuna DM A:han (0,5 ml). Aktiivisuuden irtoamista seurattiin Geiger-Miiller-putkien
avulla. ['®F]fluoridi eluoitiin suoraan reaktioastiaan, jossa oli valmiina leimauksen
lahtéaine (3—5 mg) ja pyridiini (50 pl) liuotettuna DMA:han (50 pl). Reaktioastia
siirrettiin limpohauteeseen, jossa itse leimausreaktio tapahtui. ['*F]fluoridi sitoutui
aryylirenkaaseen  booriesteriryhmén  tilalle  kuparivilitteiselld  nukleofiiliselld
substituutioreaktiolla (kuva 15). Reaktioissa kéytettiin 120 °C ja 140 °C lampotiloja seké
5 min ja 15 min reaktioaikoja. Tuote puhdistettiin semipreparatiivisella HPLC:1la

kayttden Luna C18 (10 pm, 7,8 x 300 mm) -kolonnia.

? 0]
FsC H
3 \Q\N .\\N F3C H
\ )_@ [18F]F- (aq) N N
Cu(OTf), .
pyridiini

/B—O DMA 18F
e

Kuva 15. ["®F]FPATPP:n kuparivilitteinen fluoraus.

2.5 Analysointimenetelmit

Tuotteen oikeellisuus ja radiokemiallinen puhtaus médritettiin radioHPLC:n avulla
kéyttden Luna CS5 (5 pm, 4,6 x 150 mm) -kolonnia. Virtausnopeus oli 8 ml/min ja UV-
detektorin aallonpituus A = 254 nm. Referenssiyhdisteeni kiytettiin stabiilia '°F-
FPATPP:ia. Tuotefraktio keréttiin kolonnilta erilliseen pulloon, ja sen aktiivisuus
mitattiin ionisaatiokammiossa. My6s kolonniin jdanyt aktiivisuus mitattiin eluoinnin

jalkeen.
2.6 Tulosten tarkastelu
2.6.1 Lahtoaineen valmistus

Yhdisteen 1 synteesi onnistui, mutta reaktioseos muuttui suurelta osin kiintedksi jo

reaktion alkuvaiheessa. Tamén vuoksi liuos ei sekoittunut kunnolla, ja osa ldhtaineista
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jai reagoimatta. Yhdisteen 2 synteesissd tdmd pyrittiin estdimédn lisddmaélla liuokseen
enemmin etikkahappoa ja suolahappoa, kuin mitd alun perin oli tarkoitus (10 ml
enemmén kumpaakin). Liuos pysyikin nestemédisend koko sekoituksen ajan, mutta

tuotteessa oli silti vield lahtdaineita jiljella.

Yhdisteen 3 synteesi onnistui, mutta saanto jii alhaiseksi. TLC-méérityksen perusteella
lahtdaineita oli isomeerien seoksessa vield jdljelld, mutta nidmid saatiin

pylvédskromatografian avulla eroteltua pois.

Pylvaskromatografian ajoliuoksissa aikaisemmin kaytetty heksaani loppui, joten se
korvattiin tolueenilla. Tuotteiden kéyttdytymistd tolueenissa testattiin ajamalla TLC:t
vanhoista tuotteista, ja vaikutti siltd, ettd tolueeni toimii ldhes yhtd hyvin. Tolueenin
haihduttaminen lopputuotteesta oli kuitenkin heksaanin haihduttamista ty0ladmpaa.
Myos NMR-analyyseissd kdytetty DMSO-de loppui, joten lopuissa analyyseissd
jouduttiin kayttdmain joko kloroformia tai asetonia. TAma vaikutti siirtymiin, ja tulosten

vertaaminen alkuperdisen artikkelin tuloksiin vaikeutui.

Yhdisteiden 5 ja 6 synteesi onnistui, mutta isomeerit eivdt erottuneet toisistaan
pylviskromatografialla. Synteesid jatkettiin isomeerien seoksella. TLC:n perusteella
isomeerit 7 ja 8 erottuivat toisistaan pylviaskromatografisessa puhdistuksessa, ja

lopputuote oli haluttu isomeeri 7.
2.6.2 Radioleimaus

Radioleimauksen radioHPLC-mittauksiin perustuvat raakatuotteen radiokemialliset
saannot ovat taulukossa 1. Reaktioajan pidentdmiselld 120 °C reaktioldmpdtilassa et ollut
merkittdvad vaikutusta. Vaikka radiokemiallisen saannon keskiarvo 15 min reaktioajalla
on hieman parempi kuin 5 min reaktioajalla, noin puolissa leimausreaktioista reaktioajan
pidentdminen jopa heikensi radiokemiallista saantoa. 140 °C reaktioldmpdtilassa
radiokemiallinen saanto oli huonompi kuin 120 °C lampdtilassa. Reaktioajan
pidentdiminen 15 minuuttiin  heikensi radiokemiallista saantoa entisestdén.
Semipreparatiivisella HPLC:114 puhdistetun tuotteen radiokemiallinen puhtaus (RCP) oli
84,9 %. Puhdistetun tuotteen radioHPLC-analyysissd havaittiin vield reagoimatonta
['®F]fluoridia. Puhdistetun tuotteen aktiivisuus ionisaatiokammiolla mitattuna oli 20,9

MBgq. Eluutiotehokkuus anioninvaihtopatruunasta oli 68,2 + 5,6 % (n = 10).
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Taulukko 2. Raakatuotteiden radioHPLC-mittauksiin perustuvat radiokemialliset
saannot.

Lampdotila [°C]  Reaktioaika [min] Raakatuotteen

RCY [%]
20 5 20.8+33 (n=6)
15 21,4+42 (n=7)
+ =
140 5 19,6 £2,6 (n_3)
15 16,0 £ 1,5 (n=4)

Radioleimatun tuotteen ja referenssiyhdisteen UV-kromatogrammien perusteella

onnistuttiin valmistamaan haluttu radiomerkkiaine ['*F]JFPATPP (kuva 16).

RA
12000

10000 ['SF]FPATPP
8000

£ 6000
4000

2000

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
t(min)

uv

89600
79600
69600
59600

o 49600
39600
29600
19600
9600

-400
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

t(min)

Referenssi

Kuva 16. ['®F]JFPATPP:n radioaktiivisuuskromatogrammi ja referenssiyhdisteen UV-
kromatogrammit.
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Raakatuotteen radioHPLC- ja UV-kromatogrammeista voidaan péételld, ettd suuri osa
radioaktiivisuudesta vastaa haluttua lopputuotetta (kuva 17). Noin kahden minuutin
retentioajalla havaittava piikki on reagoimatonta ['®F]fluoridia. 140 °C limpétilassa
tehdyn  leimausreaktion  jdlkeen  lopputuotteen  retentioajalla  havaittava
radioaktiivisuussignaali on pienempi suhteessa reagoimattomaan ['*F]fluoridiin kuin 120

°C:n ldmpdotilassa tehdylla reaktiolla.

| = | ™

7000 12000
6000 120 °C, 15 min 10000 140 °C, 15 min
5000 5000
4000
> Z 6000
E 3000 £
2000 4000
1000 2000
0 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
t (min) t(min)
uv uv
9000000 9000000
8000000 °C. 15 mi 8000000 o .
7000000 120 °C, 15 min 7000000 140 °C, 15 min
6000000 6000000
= 5000000 S 5000000
4000000 T 4000000
3000000 3000000
2000000 2000000
1000000 1000000
0 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
t (min) t(min)

Kuva 17. ['®F]JFPATPP:n analyyttisen HPLC:n radioaktiivisuus- ja UV-kromatogrammit.
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Johtopaatokset

Leimauksen l&htdaineena kaytetty aryylibooriesteri valmistettiin  onnistuneesti.
Lihtdaineen valmistuksessa oli kuitenkin haasteena tuotteen eri enantiomeerien
erottaminen toisistaan. Pylvdskromatografisella erotuksella toivotun enantiomeerin
saanto jii useassa vilituotteen puhdistusvaiheessa matalaksi tai enantiomeereji ei saatu
erotettua ollenkaan toisistaan. Vilituotteisiin jdi TLC:n perusteella myds muita
epadpuhtauksia. Nama epdpuhtaudet olivat luultavasti reagoimattomia lédhtOaineita tai
reagensseja. Enantiomeerit erottuivat parhaiten toisistaan, kun eluenttina kiytettiin

heksaania.

Veden poistamiseen  '®F-fluoridi-vesiliuoksesta  kiytettiin  kiintefifaasiuuttoa.
Eluutiotehokkuudessa oli parantamisen varaa. Eluutiotehokkuuteen vaikuttaa muun
muassa patruunan esikésittely, eluentti sekd se minkilaista patruunaa kéytetddn.
CuOTf>:n madrin vaikutusta eluutiotehokkuuteen voisi kokeilla. Fluoridin aktivoimiseen

voisi kdyttdd myo0s atseotrooppista tislausta, ja vertailla kuivausmenetelmien toimivuutta.

['*F]FPATPP valmistettiin onnistuneesti pinakolijohdannaisesta aryylibooriesteristi.
Radioleimatun lopputuotteen radiokemiallinen puhtaus ei tayttinyt radiomerkkiaineelle
asetettua radiokemiallisen puhtauden vaatimusta, joka on yli 95 %. Semipreparatiivista
HPLC-puhdistusta tulisi kehittdd, jotta lopputuote tdyttdisi merkkiaineelle asetetut
puhtausvaatimukset. Semipreparatiivinen puhdistus tehtiin vain kerran leimauksen

lahtéaineen vahaisen maaran takia.

Reaktioldmpotilan nostaminen 120 °C:sta 140 °C:een ei parantanut radiokemiallista
saantoa. Kun reaktioaikaa pidennettiin 5 minuutista 15 minuuttiin 140 °C:ssa saanto oli
vield matalampi. Téstd voidaan péitelld, ettd 1dhtoaine ei kestd 140 °C ldmpdétilaa. Paras

saanto saatiin 120 °C reaktioldmpdtilassa 15 minuutin reaktioajalla.

Kuparivilitteinen  fluoraus on potentiaalinen vaihtoehto ruteniumvilitteiselle
fluoraukselle. ['®FJFPATPP:n kuparivilitteinen fluoraus ei vaadi yhti korkeaa limpétilaa
eiki yhtd pitkdd reaktioaikaa kuin ruteniumvilitteinen fluoraus.>’ Kuparivilitteisti
fluorausmenetelmad taytyy kuitenkin edelleen kehittdd radiokemiallisen saannon ja -
puhtauden sekd molaarisen aktiivisuuden parantamiseksi. Vaikka kuparin sallittu
pdivdannos elimistdssd on suurempi kuin ruteniumin, tdytyy kuparijddmait madrittaa ja

lopputuotteen puhdistusprosessia kehittdd kuparijidmien minimoimiseksi.
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