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Abstract

Pharmacclogically active dibenzodiazepines were labelled with
carbon-11 und fliluorine-18, in particular the atypical neurocleptic
clozapine (8-Cl-11-(4-methyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo[b,e}-[1,4}-
diazepine) for pharmakokinetic studies with positron emission

tomography (PET).

N.c.a. [!!Clclozapine was synthesized by N-methylation of the
desmethyl compound norclozapine, using [*Clmethyl iodide and
[11CImethyl triflate for comparison. Highest radiochemical yields
for both methylation agents were bhetter than 80%, based on the
trapped [*!C]lmethylation reagent. However, reaction conditions were
milder when using [*!Clmethyl triflate. The radiochemical purity of
the isolated {!!C)clozapine exceeded 98%, and the specific activity

was in the range of 92 - 130 GBg/pmol (2.5 -3.5 Ci/pmol).

Selective ([!!Cimethylation o¢f the second amino function, the
dibenzodiazepine amino function, was achieved by using a BOC
protected derivative of norclozapine as precursor. As
[*!Clmethylation reagent in situ prepared [!!Clmethyl triflate was
used. Methylation and subsequent removal of the protective group
with iodotrimethylsilane were carried out in chloroform as a two
step one-pot reaction. Radiochemical yields of about 40% of the

desired product were cbtained within 15 min.

Subsequent oxidation of ({!Clclozapine with m-chloroperoxybenzoic
acid yielded n.c.a. [!'C]lclozapine-N-oxide, the major metabolite of
clozapine. With ([*Clmethyl trifliate as methylation reagent the
synthesis was carried out as a two step one-pot reaction. The

oxidation was completed within 2 min at 2°C.

A fluorine-18 labelled analogue of clozapine was synthesized by
the reaction of norclozapine with the [!®F]fluorocethylation reagent
1-{'8F]fluorc-2-tosyloxyethane. 1-['®F]Flucro-2~tosyloxyethane was
prepared by nucleophilic fluerination using 1,2-bistosyloxyethane,
and - tetramethylammonium hydrogen carbonate as an anion activator
in acetonitrile. The ([!%F]fluoroethylated product was obtained in

radiochemical yields of about 70% within 20 min at 80°C.







Inhaltsverzsichnis

L.
11

1.3
1.3
1.3.2

14
1.4.1
1.4.2

1.5

1.5.1
1.5.2
1.5.3
1.5.4

1.6

2.

2.3
2.1.1

2.1.1.1
2.1.1.2
2.1.1.3
2.1.1.4
2.1.2

Einleitung
Bedeutung kurzlebiger Positronenstrahler in Medizin und

Pharmakolcogie

Chemische und kinetische Aspekte von Reaktionen mit n.c.a.

Radionukliden
Kohlenstoff-1i, Produktion und Synthesen
Produktion von C und 1C marzkierter Svathesevorlaufer

Markisrungssynthesen mit 1

Fluor-18, Produktion und Synthesen
Produktion von *8F

Markierungssynthesen mit Bg

Clozapin, ein klassisches atypisches Neurcleptikum
Darstellung der Dibenzodiazepine am Beispiel von Clozapin
Struktur-Wirkungsbeziehungen des Clozapins ' .

Pharmakologie von Clozapin

Untersuchungen mit Clozapin im Rahmen der Positronen-
Emissionstomographie - L .

Problemstellung

Ergebnisss und Diskussion
Svynthese von n.c.a [N-Methvl-11CIClozapin
Optimierung der Reaktionsparameter der Methylierung der

i1 . .
Dcs"ﬂmwag +Verwmduug Nor L-J.UZC&pJ.ﬁ mit [ r.]; ;.cthyll_odld

_;Rbhanglgkelt_yon der Reak‘tlc_)nstemperatur

Abhéngigkeit von der Reaktionszeit und vom Solvens |

_ﬁ.bhanglgkelt vom Zusatz an Methyliodid- Trager _
- Abh&ngigkeit von der Eduktkonzentration o
Synthese von n.c.a [N-Methyl-C]Clozapin durch Reaktion der

* Desmethylverbindung Norclozapin mit [MCIMethyltriflat

Seite

13

15
15
16

19
20
2
23
2
28
28
29
35

38
38




2.1.3

2.1.4

2.2
2.2.1

2.2.2

2.2.3

2:3:1

2.3.2
2.3.3

2.3.3.1
2.3.4

ERCRNE
2.3.4.2

2.3.4.3
2.3.4.4

2.4

Zur Automatisierung der Synthese von n.c.a
[N-Methyl-11C]Clozapin

Vergleich der beiden [nc}Methylierungsreagenzien
[*'cIMethyliodid und [*'C]Methyltrifiat am Beispiel der
Methylierung der Desmethylverbindung Norclozapin o

Synthese des 1C markierten Hauptretaboliten des
Clozapins: [N-Methyl-1'ClClozapin-N-oxid

Wahl des [F'Cl#ethylisrungsmittels

Synthese von n.c.a [N-Methyl-1C]Clozapin-N-oxid durch
Oxidation von [N-Hethyl—uc]Clozapin mittels verschiedener
Oxidaticonsmittel

Zur Automatisierung der Synthese von n.c.a.
[N-Methyl-*CIClozapin-N-oxid

Synthese von n.c.2 8-Chloro-1l-piperazinyl-5- [N-me‘thyl—lic]—
dibenzol{b,e]-[1,4]-diazepin

Versuche zur Abspaltung der tert.-Butyloxycarbonyl (BOC)
Schutzgruppe

Markierungsversuche mit [11ClMethyltriflat
Markierungsversuche mit [McIMethyliodid in Gegenwart

von Silber-trifluormsthansulfonat

Mechanismus der Markierungssynthese mit [MCIMethylicdid
in Gegenwart von Silber-triflucrmethansulfonat
Optimierung der Reaktionsparameter zur n.c.a Synthess

von 8-Chloro-11-piperazinyl- 5-[N-methyl-*'C]l-dibenzo[b,e]-
[1,4]-diazepin N
Abhé&ngigkeit von dez‘ Reaktionszeit -
Abhéngigkeit von der Reaktionstemperatur o
Abhangigkeit vom Solvens =

ﬁbhéngigkeit von Ger Henge des 2ugese_tzten Si}:.ber~";rif1uor—
methansulfonat o e

Synthese von n.c.a. 8-Chloro-11-{4-(1- [1BF_]f1uo_rethyl}—1-1pipera—

- zinyl)-BH-dibenzo[b,e]-1,4-diazepin Gber sine [?BE‘._}F_'.Luo_r—_

~alkylierungsreaktion

41

45
45

46

51

53
54

57
60

&80
62
&2
63

64
67

88




2.4.1 Synthese von n.c.a. 1-[ °F]Fluor-2-tosyloxyethan als Markier- 68

ungsreagensz

2.4.2 Optimierung der Reaktionsparameter zur n.c.a Synthese 70
von 8-Chloro-il-{4-(1-[*8FIfluorethyl)-1- piperazinyl)- 5H~
dibenzolb,e]-1,4-diazepin

2.4.2.1 Abhé&ngigkeit von der Reaktionszeit 71
2.4.2.2 Abhangigkeit von der Eduktkonzentration 73
2.4.2.3 Abhdngigkeit von der Reaktionstemperatur 75
2.4.2.4 Abhéngigkeit vom Solvens 76
2.4.2.5 Abhangigkeit vom Trégerzusatz 77
3 Exporimentsllsr Teil 80
31 Chemikalien und Gerate 80
3.2 Darstellung der inaktiven Ausgangs- und Referenzverbin- 81
dungen
3.3 Radiosynthesen 88
3.3.1 Produktion von n.c.a. ['CICO, 88
3.3.2 Synthese von n.c.a. [nc]Hethyliodid S0
3.3.3 Synthese von n.c.a. [11C}Methyltrif lat 93
3.3.4 Produktion von n.c.a {18F}F1uorid 24
3.3.5 Durchfithrung der n.c.a. [(1C]Methylierungsreaktionen 96
3.3.6 Durchfiihrung der n.c.a. [LoF |Fluorierungsreaktionen 102
3.3.7 Bestimmung der spezifischen Aktivitat der markierten 104
Reaktionsprodukte
3.3.8 Bestimmung der radiocchemischen Reinhesit 107
3.4 Analytische Verfahren 108
3.4.1 Radiogaschromatographie 108
3.4.2 Radiohochdruckflissigkeitschromatographie 109
3.4.3 Radicdimschichtchromatographie 111
&, 112
'lﬁahmg 116

A Chromatographische Daten der Referenzverbindungen 116




Abkiirzungsverzeichals _ _ g L 121

Litsraturverzeichals e e e L 123




1 Einleitung
1.1 Bedeutung kurzlsbiger Positronenstrahler in Medizin und Pharmakologie

Mit der Entwiéklung leistungsféhiger computergestiitzter Tomographen ge-
winnt die Positronen-Emissionstomographie (PET) als nicht invasive Methode
bei der in vivo Erfassung physiclogischer Paramster zunehmend an Bedeu-

tung [1,2].

Positronenemitter sind im Vergleich zu ihren stabilen Isotopen neutronen-
arm. Der Zerfall der Positronenstrahler ist deshalb gekennzeichnet durch
die Konversion eines Protons in ein Neutron unter gleichzeitiger Emission
eines Positrons und eines Neutrinos. Die mittlere freie WeglaAnge bis zur
Thermalisierung des Positrons betragt in Wasser oder Gewebe sinige Milli-
meter. Nach der Abgabe der hohen kinetischen Energie rekombiniert das
Positron mit seinemn Antiteilchen, dem Elektron. Die Rolle kurzlebiger Posi-
tronenstrahler in Medizin und Pharmakologie basiert auf der Vernichtungs-
strahlung, die bei der Rekombination des Positrons mit einem Elektron
emittiert wird. Bei dieser Rekombination werden zwei y-Quanten mit einer
Energie von 511 keV unter einem Winkel von ca. 180° ausgesendet. Diese Anni-
hilationsstrahlung ist die Grundlage der Positronen-FEmissionstomographie
(PET). Bei PET ist eine grofe Zahl von NaIl{Tl) bzw. BGO-Kristalldetektoren
ringfdrmig angeordnet. Die Xoinzidenzschaltung gegenlberliegender Detek-
toren ermdglicht die quantitative Messung der Xonzentration physiclogisch
aktiver, mit Positronenstrahlern markierter Substanzen [3]. Je nach Posi-
tronenenergie betriégt die raumliche Aufidsung éinige mm. Neben der Loka-
lisierung des Wirkortes 148t sich auch die Pharmakokinetik der applizier-
ten Radiopharmaka in vivo bestimmen. .Mi‘ttels PET ist es mdglich physicle-
gische Vorgénge mit Tracern im nano- bis mikromolaren Bereich zu erfas-
sen. Im Vergleich zur NMR-Spektroskopie bedeutet dies eine 10°-iFfach
hdhere Empfindlichkeit. Es ergeben sich damit Erkenntnisse Uber physiolo-
gische Parameter, die neue Perspektiven sowohl fiir die Grundlagenfor-
schung als auch fir routingméﬁige Anwendungen in der 'medizz'_.;;i_schen Diag-

' nostik ‘eréffnen [4].




Die Produktion der Positronensmitter am Cyclotron wird bel Kenntnis der
Anregungsfunktionen durch Auswahl entsprechender Xernreaktionen und
Teilchenenergien so gesteuert, dad Radionuklide hoher radionuklidischer
Reinheit entstehen. Die daraus resultierenden hohen spezifischen Aktivita-
ten erméglichen ein Arbeiten mit praktisch gewichtslosen Mengen. In der
Regel treten daher pharmakologische Effekte wie allergische oder toxische
Reaktionen nicht auf. Es ist vielmehr sogar moglich, toxische oder zentral-
wirksame Radiopharmaka einzusetzen. Dssweiteren werden auf Grund der
praktisch vorliegenden Tragerfreiheit bestehende physiclogische Gleich-
gewichte normalerweise nicht gestdrt. Die Strahlenbelastung {ir den Pa-
tienten liegt etwa in der Grdpenordnung normaler Réntgenaufnahmen. Wei-
terhin besteht die Moglichkeit, die Anwendung - etwa zur Therapiekon-
trolle - in wverh&ltnism&Big kurzen Zeitintervallen zu wiederholen. Ein

weiterer nicht zu unterschatzender Vorteil der kurzen Halbwertzeit ist die

im Vergleich zur Anwendung langerlebiger Nuklide problemlose Ab
seitigung. Jedoch bedingt die kurze Halbwertzeit auch, dab mit sehr hohen
Anfangsaktivitidten gearbeitet werden mub. Die Synthesen missen daher auf
Grund der nicht mehr tolerierbaren Strahlenbelastung in automatisierten
und ferngesteuerten Syntheseapparaturen durchgefithrt werden. Da weiter-
hin die Synthesen inklusive der Qualit&tskontrolle innerhalb von drei Halb-
wertzeiten abgeschlossen sein soliten, ergeben sich bescnders hohe Anfor-
derungen an die Synthesestrategie der Radiopharmaka, die Reinigung der

Produkte und an die Qualitétskontrclle [5].

Fir die Entwickiung von PET-Radiopharmaka sind im wesentlichen die fol-
genden Substanzgruppen von Bedeutung [1]:

Blutflubindikatoren

- Stoffwechselsubstrate cder deren Analoga

Enzym-Inhibitoren

Rezeptor-bindende Liganden

_An_‘t_ikészerrhntigen.—Systeme e

_P.hysiologisch ‘wirksame Substanzen bestehen in der Regel aus C-, H-, N-, O-,

'P--,.' und S-Atomen. Somit eignen sich zur Markierung fir die PET insbesonde-
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re die Positronenstrahler 11C, 13N, 1305 und *°p. Ein Einbau dieser Radicnu-
klide ist wvorteilhaft, da sowohl die chemischen als auch die physiolo-
gischen Eigenschaften der markierten und nichtmarkiertea Verbindung
praktisch unverindert bleiben. Die kurze Halbwertzeit dieser Radionuklide
setzt ihrem Einsatz allerdings enge Grenzen und fihrte dazu, dab dis Nukli-
de *8F, 7®Br und "°Se als sogenannte "Analogtracer! eingesetzt werden.
Grundlage dieser Fremdmarkierungen sind im Falle der beiden Radiochalo-
gene der &hnliche sterische Raumbedarf von 1Br und Wasserstoff bzw. von
7By und Methyl-Resten. Im Falle von 73%e ist die chemische Ahnlichkeit von
Schwefel und Selen entscheidend. Allerdings flihrt der Einbau von Halogen-
atomen zu einer ver@nderten Ladungsverteilung im markierten Molekiil.
Diese verdnderte Ladungsverteilung kann Vor- und Nachteile fiir die physio-
logische Wirksamkeit des markierten Molekils mit sich bringen. In Tabelle
1.1 sind die wichtigsten Positronenstrahler fiir biomedizinische Anwendun-

gen aufgefihrt.

Tab. 11: Wichtigs FPositronenstrahler zur Molekilmarkierung fir die An-
wendung im Rahmen der PET [1l. '

Radionuklid 'I'1 /2 Zerfallsart E g Max Haupt-y-Linien
(%) keV (rel. %) keV (% Haufigkeit)

e  203min £7(99,8) . 960 (100} 511 (199,6)
o EC{0,2 . - |

By 9,9 min 8" {100) 190 (100} 511 {200)

%0 2,03min £'(99,9) 1723 (100) s (200)
. Ecloy o

F. . 1097min 87(96,9) 635 (100) 511 (193,8)
. ECBY -

p . 25min §°(100) 3245 (100) . 51 (200)

7SBr  16h _ &°(755 . 1740 (82 286  (916)

. Eclas o oosu (151
Pse . 7in . B'(68) 1320 (9,3 su (130)
" . ECGE | | | |

Die Markierungsmdglichkeiten mit 50 oder '°N sind auf Grund der sehr

kurzen Halbwertzeit dieser Nuklide sehr eingeschrénkt. So beschra&nken

(A




sich die Produkte im Falle von 1°0 haupts&chlich auf einfachs Molekiile wie
[150]02, [150JH20, [*%0] markierte Alkohole - hier ist vor allen Dingen [ 0]
n-Butanol zu nennen - , [1°0]CO und [150}(302 [6,7]. Diese Verbindungen wer-

den zur Messung des Blutflusses und des regionalen Sauerstoffumsatzes

eingesetzt.

Auch im Falle des N ergeben sich aus der kurzen Halbwertzeit nur wenige
Moglichkeiten einsr weiteren Umsetzung der Targstprodukie “NLT o
13N, 13N 13N - . . . .

[*"NINO,", [""NINO, und [“NINH_ Eine wichtige anschlieBende Reaktion ist
die Umsetzung von [13N]NI-13 zur Synthese von Arminos&uren {8,9).

Eine Markisrung mit B¢ verandert die biochernischen und physiclogischen
Eigenschaften eines Molekiils nicht. Diese Tatsache und die nicht zu kurze
Halbwertzeit diesses Kohlenstoffisotops, 1&Bt dieses Nuklid zu einem der
wichtigsten Markierungsnuklide in der nuklearmedizinischen Funktionsdi-
agnostik und Pharmakologie werden. Erste Untersuchungen beschrankten
sich zuné&chst auf Messungen des Gasaustausches der Lunge, auf Lungen-
funktionspriifungen und auf BlutfluBmessungen. Die Weiterentwicklung von

PET fihrte auch zu einer Verbreiterung des Spektrums Y markierter Wirk-

stoffe.

Bei zu langsamen Pharmakokinetiken, problematischen Synthesen sowie bei
einem notwendigen zeitaufwendigen Transport missen léngerlebige “Ana-
logtracer" eingesetzt werden. In der Regel bedeutet diss, dab auf Grund der
ginstigeren Halbwertzeit mit 18F markiert wird. *®F weist nicht nur den
Vorteil einer langeren Halbwertzeit auf. Als Positronenemitter mit der
kleinsten Positronenenergie {635 keV) kann mit ihm die héchste Auflésung
erzielt werden, da die radiale Reichweite des Positrons bis zu sesiner Ver-
nichtung durch die Positronenenerg'ie bestimmt wird. Im Falle von °F be-
tragt diese i‘adiale Reichweite 2,3 mm. Neben der besten Aufldsung bedingt
auch die im Vergleich zu Kohlenstoff, Sauerstoff und Stickstoff weitaus
geringere Haufigkeit des Fluoré - vor allen Dingen der flichtigen Fluorve”r-
bindungen - eine geringere Verdiinnung des By mit dem stabilen %g,

Nachteilig ist andererseits, - daB TFluor “in ‘biologisch relevanten Ver-




bindungen recht selten ist. Allerdings werden h&ufig Pharmaka mit Fluor
substituiert, um sine metabolische Hydroxylierung zu vermeiden. Es kom-
men jedoch meist analoge Verbindungen zum Einsatz, deren pharmakologi-
sche und physiclogische Wirksamkeit erneut gepriift werdsen mub. Deswel-
teren fihrt der sehr starke induktive Effekt des Fluors zu einer starken
Beeinflussung der Bindungen des zurmn markierten Kohlenstoffatom a-sténdi-
gen Kcohlenstoffatoms. Im ungiinstigsten Fall kann es zu einer derart star-
ken Destabilisierung dieser Bindungen kommen, dab bestimmte Substanz-
klassen nicht isoliert werden kénnen [10,11]. Aber nichtsdestotrotz ist das
zur Zeit wichtigste und am hé&ufigsten angewendete PET-Radiopharmakon

eine [*®FIfluorierte Verbindung: 2-[1®F]Fluor-2-desoxy- D-glucose.

ische und kinetisg ktionsa tr8gsrfreisz

fu =1 Bedicrmubiids
L2 &3 e

Pt

Ein wichtiger Aspekt bei Umsetzungen mit Radionukliden ist die spezifische

Aktivit&t. Hierbei werden grunds&tzlich drei Begriffe unterschieden [1]:

- trégerfrei (carrier-free)

- ohne Tr&gerzusatz (n.c.&.: no-carrier-~added)}

- getragert

Von trégerfreien Radionukliden wird gesprochen, wenn das betreffende Ra-
dionuklid frei von Verunreinigungen anderer Isotope ist. Auf Grund diesesr
Definition ist der tr&gerfreie Zustand nur bei rein klnstlichen Elementen
wie Technetium oder Astat realisierbar. Die Allgegenwértigkeit aller na-
tiirlich vorkommender Elemente bedingt, daf eine Verdiinnung des radioak-
tiven Nuklids mit stabilen Isotopen der Normalfall ist. Es wird daher zur
Charakterisierung dieses Zustandes von Radionukliden ohne Trigerzusatz
{n.c.a.) gesprochen. Wird isctoper Tri&ger zugesetzt, so ist von getrigerten
Substanzen die Rede. Wird beispislsweise [1®F]Fluor mit anderen Halogenen

verdiinnt, so ist die Rede von nicht isotopem 'Tréger.

Die spezifische Aktivitét AS ist die auf die Masse m beszogene Aktivitat A

[12]:
A_=A/m [Bg/q]




A ist mit der Zerfallsrate des radioaktiven Nuklids identisch und hangt nur

von dessen Masse ungd Halbwertzeit T 1/3 ab. Dieses geht aus dem Zerfallsge-
setz hervor, wenn T o 1n2/) gesetzt wird:
AE=-dN/dt=3"N
A: Zerfallskonstante [s™*]; N: Anzahl der Atome des Radionuklids -
Aus diesen Gleichungen exgibt sich, daB die spezifische Ak‘tivj_.tét unver-

diinnter Radicnuklide mit der Halbwertzelt zunimimt.

Der Trager spielt bei Synthese und Einsatz radiopharmazeutischer Produk-
te eine sehr wichtige Rolle, da er zum einen ein Hauptkriterium fir den
Einsatz zentralwirksamer oder hochtoxischer Substanzen ist. Andererseits
bedingen hohe spezifische Aktivitaten zum Teil erhebliche Probleme bei der
Synthese. Die Forderung nach Tragerfreiheit stellt sich insbesondere beim
Einsatz von Rezeptor-bindenden Liganden. So ist die Rezeptordichte in der
Hirnrinde in der Grébencrdnung von 10 prmol c_q"i Hirnprotein. Dieses ent-
spricht einer Konzentration von etwa 10”° M. Auf Grund der physiologischen
Randbedingungen ist abschatzbar, dap bel einer applizierten Dosis von 370
MBqg und hohen Rezeptoraffinitdten (KD etwa 1 - 10 nM) der markierte Ligand
eine spezifische Aktivitat von 10% - 10° GBg mmol™! besitzen mug [13]. Das
bedeutet, daf diese Radiopharmaka nur im Nancgrammbereich einsetzbar
sind. Ahnliches gilt auch, wenn toxische oder zentralwirksame Substanzen
mittels PET untersucht werden sollen. Die spezifische Aktivitat wird durch
Verunreinigungen mit isotopem Tréger gesenkt. So ist trotz aller Vorsichts-
mafnahmen dis Verunreinigung mit isotopem Trager bel Synthssen mit e
so grob, dah eine Verdiinnung mit 12- 4y einen Faktor von 10 bis 10000 statt-
findet {1]. Die Hauptguellen der isotopen Tra&cger sind das Gefé&hmaterial, das
Targetmaterial, die Synthesechemikalien und die Atmosphére. Das bedeutet,
dad sich die spezifische Aktivitat auch wéhrend der Synthese &ndern kann.
Daher mu® bel ihrer Angabs auch die Angabe des Mebzeitpunktes erfolgen.
Es werden hier einerseits der Zeitpunkt des "End of bombardment' (ECB}
und des "End of synthesis" (E0S) unterschieden. Tabelle 1.4 gibt einen Uber-

blick Uber die spezifischen Aktivit&ten von n.c.a. markierten Vorlaufern fir

Markierungssynthesen.




Tab. 1.2: Spezifische Aktivitften einiger Lkurzisbiger n.c.a. markiertez
Vorlaufer fir Markisrungssynthessa [1].

Vorlaufer Xernreaktion Target Spezifische Aktivitét {EOS)

GBg mmoi™"
theoretisch praktisch

[**clco, MNp,ttC N,(0,) 3,4 - 10% 10% - 103

clcn 1 MN(p, )t tC 107 - 10

elizloi N(p,uttc N(H) 10*

[18F]F;q 80(p,n) 8F H,'%0 6,4 - 107 10° - 10°

[°FIF, *ONeld, o) BF Ne (0,1% F) 10 - 10%

Die hohe spezifische Aktivit&t stellt die Grundvoraussetzung fiir den Ein-
satz vieler markierter Verbindungen dar. Sie ist aber auch mit vielen Pro-
blemen fir die Synthese verbunden. Die Radionuklide liegen trotz der Ver-
dinnung mit isctopen Tr&germolekiilen in extrem kleinen Mengen und hohen
Aktivitaten vor. Die normale préparative Chemie 148t sich auf den Subna-
nogrammbereich der Radiochemie nur bedingt {ibertragen. Neben Adsorpti-
onsverlusten an Glascberflachen von Laborgeriten - Glasoberfldchen haben
Austauschkapazitdten von 1071° mo}./crn2 - oder an sich bildenden Prézipi-
taten, stellen vor allem Konkurrenzreaktionen mit Lésungsmittelmolekiilen
oder Verunreinigungen im Solvens ein Problem dar. Selbst suprapure Ld-
sungsmittel kénnen oft zu hohe Xonzentrationen an Verunreinigungen ent-
halten, um eine problemlose Synthese zu gew&hrleisten. Neben der Verun-
reinigung mit isotopen Verbindungen kann es auch zur Bildung analoger
Verbindungen kommen, die chemisch oder chromatographisch nur unvoll-
standig abgetrennt werden k&nnen. Ferner werden die untersuchten Reakti-
onen oft weit entfernt vom chemischenﬁleichg’ewicht und von stéchiometri-
schen Bedingungen durchgefﬁhrt. Auch dieser Faktor kann erhebliche Fol-

gen auf den Reaktionsverlauf haben.

Bei Reaktionen unter n.c.a. Bedingungen liegt die Xonzentration eines Reak-
tionspartners B in einem sehr groBem Ubsrschupf vor. Diese Xconzentration
andert sich bei der Umsetzung mit Radionukliden oder n.c.a.’ Substanzen

praktisch nicht. Sie kann daher ‘als konstant angesehen werden und in die




Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k einbezogen werden. Die sich héufig
daraus ergebende Kinetik wird demnach durch eine Reaktionskinetik pseudo

1.-Ordnung beschrieben. Fir die Reaktionskinetik pseudo 1.-Ordnung gilt:

E+B —> P+ B

const const
P=E‘(1-e 5% mitk'=k"-B
Geschwindigkeitskonstante

Reaktionszeit

¥onzentration des inaktiven Edukies

Nowoaow

¥onzentration des Produktes zur Zeit t

Ausgangskonzentration der radioaktiven Eduktes

t

Bei konstanten Reaktionszeiten und variierenden Xconzentrationen des Reak-

tionspartners B kann die Zeit in die Geschwindigkeitskonstante einbezogen
werden. In diesem Fall gilt: '

P=E-{1-e X" B)mitk"=k"¢

Die Eduktkonzentrationsabhéngigkeiten nehmen somit einen der Zeitabh&n-
glgkelt analogen Verlauf. Die Steilheit des Kurvenverlaufs wird dabel von

der wahren Geschwmdlgkeltskonstanten k und der Reaktlonszelt t be-

stimmt.

Zusammenfassend ergeben sich aus den oben dargelegten chemischen und
kinetischen Aspekten folgende Konsequenzen fir eine Syntheseplanung mit
radioaktiven Nukliden unter n.c.a. Bedingungen: - - N
- Die Gesamtsynthesezeit inklusive Reinigung und Qualitatskontrolle solile
drei Halbwertzeiten nicht {iberschreiten. Daraus ergibt sich die Forde-
rung nach einer méglichst "schnellen' Chemie. Die Moglichkeiten der Iden-
tifizierung, Isclierung und Qualit&tskontrolle sind auf schnelle Analy-
sentechniken beschrankt. Es kénnen hauptséchlich chromatocgraphische
Methoden wie Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC) und Gaschro-.
_matographie (GC} eingesetzt werden [51. :
_ _-_-Um__Ad_sorptionsverluste an .Oberféchen oder das Einschleppen von Tré&ger
zu vermeiden ist die Auswahl der Werkstoffe von grofer Bedesutung. So
scllte beispielsweise bel Arbeiten mit (18FIFlucr nicht mit Teflon sondern

auf Werkstoffe wie Poly{aryl-ether-ether-keton) {PEEX] [14,15] oder Glas-




faser verstarkten Kohlenstoff zurickgegriffen werden. Besondere Auf-
merksamkeit sollte der Sauberkeit der verwendeten LOsungsmittel gelten.
- Nicht zuletzt unter dem Aspekt der Verfigbarkeit eines Radiopharmakons
sind unkomplizierte und einfach automatisierbare Verfahren anzustreben.
In dissem Zusammenhang sind sogenannte "Eintopfreaktionan' zu bevorzu-
gen. Die Einflihrung des Radioisotopes sollte wenn méglich der: letzte

Reaktionsschritt der Synthese sein.

vorliufarmn

1.31 Produktion von ™C uad B¢ markierten Synthe

Das seit 1934 [16] bekannte 2C kann durch eine Vielzahl von Kernreaktionen
dargestellt werden. Die wichtigsten Kernreaktionen sind die am 108, 1B ung
14’N, da in dissen Fallen das produzierts e oin trégerfreier Formm vorliegt.
Ausgeshend vom 12¢ kann ¢ duzch Beschub mit “He bzw. durch eine Kernpho-
toreaktion dargestellt werden (siehe z. B. [17]). Die ablaufenden Reaktionen
sind in diesem Fall 2C{%He,x)*'C bzw. 2oy, nte. Allerdings ist die spezifi-
sche Aktivitadt bei Reaktionen am °C durch die zwangsléufige Gegenwart
von *2C Trager gering. Dariiber hinaus erfordern die Kernreaktionen am 3¢
héhere Energien [17]. Diese Kernreaktionen sind daher fiir eine Routinepro-

duktion im Rahmen der Darstellung von Radiopharmaka ungesignet. Tabelle

1.3 zeigt die am hé&ufigsten verwendeten Kernreaktionen zur Erzeugung von

11(:.

Tab, 1.3; Kmr%@gtz@asn zur EBrzsugung von iic.{éaug_{i?],}

Kernreaktion .  Schwellenenergis . -'Maxjmaler ~.Teilchenenergie bel -

| ' Wirkungsquer- . max. Wirkungsquer-.
schnitt - - - ooschnitt o

“MeV ' . mb S MeV

¥pigntlc .. 0 - . L o~2000 . -3,0- 54

nB{P,n).l.lC o3 L ~360 o 8,7 -10

Nip,e)*tC 31 ~230 ~ 7,5

2ePe, el e 0 ~340 ~ 8,5

2eiyn)ttc 18,7 — —
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Fiir die Produktion von '*C ist die Bestrahlungseinrichtung i. allg. so aus-
gelegt, dab bereits mit der Erzeugung in situ markierte Synthesevorlaufer
entstehen {zur Ubersicht siehe [1,18-21]). Beim *N{p,«}**C Prozes, der am
haufigsten verwendeten Darstellungsreaktion, erhalten die Kohlenstoffker-
ne RicksioRenergien von bis zu einigen MeV. Nachdem diese e Rickstos-
kerne ihre hohe Anfangsenergie bis auf einige eV abgegeben haben, kdnnen
sie als "heiBe'" Atome im unteren eV-Bereich chemische Reaktionen eingehen.
So entstehen bei Anwesenheit von wenig Sauerstoff {1 - 10 ppm) [**¢lco und

durch Reaktion mit dem N Q—Tarqetgas [**CICN-Radikale. Es folgt meist eine

schnelle Oxidation zu[uC]C02. Im einzelnen laufen die folgenden, sehr

schnellen Reaktionen ab [1,i9]:
Hero,— o+ 0
O
Co ~~ 2~ Plco v 0

11 11 , 11
C+N, —> [~ C-R-N] > "CN +HN

Yen+0 > Mconl+ o

[(**coN] + 0, — *Co, + NO
Nach Bestrahlungsende liegt somit ein Gemisch aus [1*C]CO und [MC]CO2 VOT.
Die GréBe des [1c]co/[Mclco ,~Verhaltnisses hangt im wesentlichen von den
Strahlstrdmen und damit von der absorbierten Strahlendosis ab, da die
Oxidation von [F*CICO zu [P
Niedrige Strahlendosen in der GrdBenordnung von 1073 - 1074 ev pro Molekiil
filhren vorwiegend zu [*1C]CO. Das [11C]C02 entsteht unter diesen Bedingun-
gen in erster Linie durch die Oxidation des [YcIcN [17]. In der Regel werden

jedoch Hochstromtargets eingesetzi, um moéglichst hohe Aktivitdten zu er-

C‘]COQ strahlenchemisch induziert wird [22,23].

reichen. In diesem Fall liegen nahezu 100% des ¢ in Form wvon [11c]co2 vor
[22]. Weiterhin nimmt irn Hochstromtarget, vor allen Dingen bei langeren
Bestrahlungszeiten, die Bildung des stérenden N ab [24]. Eine Beeinflus-
sung des [‘clco/ [11C}COQ-Verhéltnisses durch Zusatz grdberer Mengen
Sauerstoffs findet kaum statt. Die Folge ist vielmehr die Bildung von NOX
und auch von unerwiinschter >N Aktivitat iber den ®0(p,a)°N-ProzeB. Rei-

nes [ 'c]co 5 bzw. [11C]CO kann durch Xonversion von [**c]Co in einem Oxida-

tionsofen tiber CuO bei 800 *C [25] bzw. von ['C]CO, in einem Reduktionsofen .

iber Zn bei 300 °C ezhalten werden [26]. Die Xonversion kann “on-line" erfol-

gen.

T
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[11CTHCN kann direkt in einem N,-H, Target erzeugt werden. Die zun&chst
entstehenden [11C]CN—Radikale reagieren mit H2 unter H-Abstraktion (zur
Ubersicht siehe [1,17,19]):
He e N~ [MC-N-N] —— PN+ N
HeweH, —— H'CN +H

Die Ausbeuten sind jedoch relativ klein, da H*CN wéahrend der Bestrah-

lung wegen der Protonenradiolyse zu ey , konvertiert [22]:
ii 11
_ H CN+3H2 o CH4+NH3
Das 11CH4 wird daher auBerhalb des Targets "on-line' mit NH3 umgesetzt

273

CH 4’1\2‘1-13 ﬁOOOC H CN+3H

Das ‘'cH " reagiert bei dieser Reaktionsfihrung fast quantitativ zu H™cn.
Ebenso wie das [**cico/Icjco Z-Verhé.ltnis, hangt auch das
[Meimen/ [nc]CH -Verhéltnis von den angswendeten Strahlstrémen ab. In
Hochstromtargets liegen 95 - 100 % der e Aktivitat in Form von 1CH 4 YOI,
wahrend beim Einsatz niedriger Strahlstréme fast 50 % des c in Form von

H''CN vorliegen {zur Ubersicht siehe [17,21]).

Auch [11C]CH3I, das wichtigste Methylierungsreagenz fiir OH-, NH- und SH-
Gruppen, kann in situ {iber RickstoBfreaktionen dargestellt werden. Zu die-
sem Zweck wird ein HI-N,-Gasgemisch (1 : 4) bestrahlt [28]. Durch Einschie-
bungs- und H-Abstraktionsreaktionen entstehen hier vor allem {11C]CH31 und
[(YcicH 4+ GroBe Aktivitétsmengen kénnen durch dieses Verfahren nicht dar-
gestellt werden, da es auch hier zu einer Protonenradicliyse und damit zu
einer Zerstdrung des gebildeten (Mcicn 312 kommt. Da die Protonenradiclyse
bei einer "off-line" Produktion nicht aufiritt, ist dieses Verfahren zu be-
vorzugen. Fiir die Darstellung von [11C]C}131 bedeutet dies, daB zuerst auf
klassischem Wege eine Reduktion von [11C]CO , mit LiAlH durchgefiihrt wird,
und das entstandene Alanat wird durch Zusatz von wabriger Iocdwasser-

stoffs&ure zu n.c.a. [11C]CH31 umgesetzt (siehe z. B [29]}.

11C markiertes Acetylen kann sebenfalls als Predukt von RickstoBreaktio-

nen im Target gewonnen werden. Die Darstellung kann in diesem Fall Uber
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die Bestrahlung von Kohlenwasserstoffen unter Verwendung der 12C(p,pn}nc
Reaktion erfolgen (zur Ubersicht siehe [19]). Allerdings ergibt sich auch
hier wieder das Problem der Protonenradiclyse. Alternativ kann eine "off-
line" Synthese durch Hydrolyse von {11C]Bac2 {30] oder durch Pyrolyse von

[**c]cH , [31] angewandt werden.

{11c] Phosgen, ein wichtiges Ausgangsprodukt fiir Synthesen von e
kierten Diélkylcarbonaten, -carbamaten, Hérnstoff und dessen Derivaten,
kann ausgehnend von [11C‘;]CC)2 dargestellt werden. Die Addition des Chlors
kann durch PtCl -Katalyse [32] oder durch Umsetzung mit Chloratomen, die
durch photochemische Spaltung des Cl, erzeugt werden kdnnen {331, erfol-

gen.

Der mit Abstand wichtigste Markierungsvorlaufer fiir Markierungssynthe-
sen mit 11C ist das [iiC]COQ, Uber diese schon im Target leicht darstellba-
re Verbindung ist eine Vielzahl von Markierungsreagenzien zuganglich. Mit-
tels dieser Vielzahl von Markierungsreagenzien steht eine grobe Palette von
Markierungsreaktionen zur Verfiigung. Der limitiersnde Faktor bei Markie-
rungsynthesen mit ¢ sind meist nicht chernische Probleme, scondern die
verh&ltnisméaRig kurze Halbwertzeit. Eine Ubersicht Uber die verfiigbaren

Markierungsreagenzien ist in Abbildung 1.1 dargestellt.

Fiir alle irn Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen wurde
ausschlieRlich 1C verwendet, welches {iber die “N(p,«)tC Kernreaktion in
einem N 2{02) Gastarget erzeugt wurde. Uber diese Darstellung war es még-
lich, Aktivit&tsmengen von mehr als 37 GBg mit spezifischen Akivitaten von

2 +10% - 4+ 10% GBq/mmol {EOS) zu erzeugen.
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HCNEBr SUCN CH,=CH''CN

‘C(NHZ) ~— o“cz\- =— H''CN — Z(CH,),''CN
i, o v Z=0H Brlwsyt n=34
'RN—“c—o Ncocl, = Ycol, ICHC, — CH,N,
RU'coct "CO . "CH, — 'CH=CH.. (Ph)P=''CH,
HN(,w)'C — 1C0O, -—F_-“CHJOH —w—“CH3X_ HCH,Y :
/ \ \X:B:.] \Y:NO;.N3.tn'ﬂau
C3H,;''CO,H  RUCH,0H R,!CHOH H,''CO MCH,LI -
CyHg=11C=0 RICH,I RUMCHO  R,''CHI
R''CH,NO, RUCH,LI R, CHLI

Abb. 11: Ubsr [kaiGg zuglnglichs Markierungsvorldufer [34]

1332 HMarkierungesyothsssa mit e

Das am haufigsten eingesetzte _11C Markierungsreagenz ist [11C]Methylio_did.
Es ist durch Reduktion von [11C]C0 2 mittels Lithivmsaluminivmhydrid in

Tetrahydrofuran und nachfolgender Umsetzung des Alanates mit wabriger

Jodwasserstoffsdure leicht zuganglich [35,36]. Eine neue sehr elegante Me-.

thode zur Darstellung von [11C]CH3I ist die "on-line" Umsetzung von
[**C]Methanol mit Triphenylphosphindiiodid [37]. [BcIMethyliodid wird in
der Regel zur '_[‘-‘.Ll.C]Methylierung von Amino- und Hydroxyfunktionen einge-
setzt. Amino- -ﬁnd Hydroxyfunktionen sind in pharmakologisch. relevanten

Verbmdungen recht haufig. Daraus erglbt sich -zwangslaufig der hauflge

. _Emsatz von [ C]CH I Belsplele fur C_:_;qethy_l;e__r_te__ ‘Verbindungen . s_;:_l@_.. B
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3-N-[C]Methylspiperon [38], L-[S-Methyl-''CIMethionin [39], [N-Me-
thyl-CIFlumazenil [40], L-[N-Methyl-*CIDeprenyl [41] oder auch [0O-Me-
thyl-1CIRaclopride [42].

Die Umsetzung der entsprechenden Desmethvlverhindungen mit
[*CcIMethyliodid ezfolgt in der Regel in Solventien wie N,N-Dimethylforma-

mid oder Dimethylsulfoxid, wenn nbtig in Gegenwart siner Hilfsbase.

Eine interessante Alternative zu [MClMethylicdid stellt das iber
[(McIMethyliodid und Silber-trifiuormethansulfonat zugéngliche MciMetnyl-
triflat {Triflucmethansulfonséure-{HC}methylester} dar [43,44]. Methyltri-
flat hat im Vergleich zu Methylicdid ein etwa 10000fach héheres Methylie-
rungsvermdgen [45]. Mit Hilfe dieses Markierungsreagenzes scollten daher
auch mit {HC]CH.3I schwer zu methylierende Verbindungen zugénglich sein.
Allerdings rnub hier auf die Wahl des LOsungsmittels geachtet werden, das

gegeniiber [uchethyltrifla‘t inert sein mub.

In der Carbonvylfunktion markierte Carbonsduren sind {iber dis Umsetzung
von [11(3}(302 mit Grignard-Reagenzien darstellbar [48,47]. Ein Beispiel fiir
diess Anwendung ist die Darstellung von {1-11C]Ac‘tetat, welches zur Unter-

suchung des regionalen myocardialen Sausrstoffverbrauchs des Herzens

eingesetzt wizrd (z. B. [48]).

Aus c markierten Carbonsduren sind durch Reduktion mit Lithiumalumi-

niumhvdrid und Umsetzung der resultierenden héheren Alkohole mit wabri-

-
LR

ger Iodwasserstoffsdure weitere 'C Alkylierungsreagenzien darsteilbar.
Von Bedeutung ist in diessm Zusammenhang die Synthese von {1_1C]Ethy1iodid

zur N-Ethylierung des Dcpamin—Rezeptor Antagonisten Raclopride [42],

(*CIFormaldehyd ist darstellbar durch Oxidation von [M'C]Methanol an ge-
eigneten Katalysatoren, meist Silberwolle [50,51]. Diese Darstellungen er-
fordeﬁ'n jedoch den Zusatz von Trager, da die Oxidation sonst nicht auf der _
Stufe des Formaldehyds stehen bleibt, sondern bis zum -{11C]C02. fortschrei- |
tet. BEs werden daher nur :ve'rhéltnisméssig‘ gi’éring'e spezifische Aktivitaten
erreicht. Dieses schrénkt den Einsatz von [11C]Formaldehyd als Markie-

rungsreagenz stark ein.
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Die bisher dargestellten Markierungssynthesen sind géngige Verfahren zur
Markierung von Verbindungen mit He, als Beispiel flr =ine sher ausgsfal-

lene cC Markierung sei die Synthese von [11C]Physiostig'min mittels

[Y'CIMethylisocyanat genannt [52].

Die in diesem Abschnitt genannten Markierungssynthessn stellen nur Bei-

spiele flir die groBe Zahl von Markierungsméglichkeiten mittels ¢ Qar. Es

wird absr deutlich, welches Potential fir Markierungen hier zur Verfi-

gung steht. Einschrénkend ist jedoch anzumerken, daB die kurze Halbwert-
11

zeit von — C viele Anwendungen verhindert. In diesen F&llen ist eine Mar-

kierung mit 8% die Methode der Wahl.

i4 TFluop-18, Produkticn und Synthessn

1.4 Produktion von ‘85

Zur Erzsugung von [*8F]Fluor im Reaktor oder mit Hilfe cines Cyclotrons
sind mehr als 20 Kernreaktionen bekannt. Die wichtigsten Reaktionen zur
Darstellung wvon (18FIFluor mittels eines Teilchenbeschleunigers sind in
Tabells 1.4 zusammengestelit.

Tab, 1.4t Erzsuguny der wichtigstes primdres [*®F] VoriSufer
. (siehs % B. [53 - 55])

Target Xernreaktion FEnergiebereich [MeV] Produkt
Ne+01%F, {20bay)  FNelgu™®F 14—>0 S (*°FIF,
Ne +15%H, - (8bar)  ®Nelgu®r - - - B e 1
Ne+15%H, (8bar)  “Ne(d,)®F ' EleF}F’&q
H,'%0 - 18pa)ttF 1> 3 [18%‘]3“;q
H,0 ®0(He,p)'F 41> 14 [18F]F'éq

Uber die in Tabelle 1.5 angegebenen Xernreaktionen kdénnen somit [18F]F'a°_,

[*®FIHF und [mi‘“]*f"2 als primare Vorléufer bereits 'im Target dargestellt

werden. Es kénnen damit SO;fohl ‘elektrophile als auch 'nukleophile-'-'Flur
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orierungen im Rahren von Radiosynthesen durchgefihrt werden. Allerdings
sind nur die nukleophilen Fluorierungen unter n.c.a. Bedingungen durchfihr-
bar. Zur Produktion von [1SF}F2, welches die Mdglichkeit zur elektrophilen

Fluorierung bietet, mub inaktives Fluor zugesetzt werden.

Fir alle im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen wurde
ausschlieBlich tber die 20(p,n)*®F Kernreaktion erzeugtes [18F]F"aq einge-
setzt. Uber die Bestrahlung von hoch angereichertem H;SO kénnen leicht

Aktivitadtsmengen von mehr als 1 GBg erzeugt werden (vergleiche hierzu

Kapitel 3.3.4).

i.4.2 Markierungssynthessn mit 18g

- direkte nukleophile Fluorierung
- Flucralkylierung

- Flucracylierung

- Fluordediazonierung

- elektrophile Substitution

- elektrophile Addition

Allen Verfahren ist gemein, dab sie durch das spezielle chemische Verhal-
ten des Fluors geprégt sind. Die flir Radiohalogénierungen mit anderen Ha-
logenen gewonnenen Reaktionsbedingungen sind daher nicht Ubertragbar.
Das kleine Fluoridion weist eine sehr hohe Ladﬁngsdichte auf. Es ist in pro-
tischen Solventien von einer Solvathiille umgeben. In wébBriger Losung ist
solvatisiertes [18‘5’}.?'&:1 sehr unreaktiv. Desweiteren wird [ CF]Fluorid in
Gegenwart von Protonen sehr schnell unter Bildung von [18FJHF protoniert.

Darliber hinaus neigt n.c.a. [1SF]F1uorid zur Adsorption an Oberflachen,

beispielsweise an in der Lésung befindlichen festen Partikeln.

Die -wichtigsﬁe Methode zur {mF}Fluorierung ist zur Zeit die nukleophile
" Substitution mittels [*®F]Flucrid. Diese Methode stellt zur ‘Zeit den ‘einzi-

gen gangbaren Weg zur n.c.a. Markierung mittels [28F] dar.
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Die Aktivierung des Flucorids wird durch Phasentransferkatalysatoren wie
Tetraalkylammoniumsalze oder Kryptat-Komplexe von Alkalimetallen er-
reicht. Diese Phasentransferkatalysatoren ermdéglichen eine Uberfiihrung
des ['®F]Flucrids in die organische Phase. In dipolar aprotischen Lésungs-
mitteln wie DMF, DMSO oder Acetonitril liegt dann das [1®F]Fluorid in Form
eines "nackten" Ions sehr hoher Nukleophilie vor. Die besten Resultate
werden mit dem Aminopolyether Kryptofix 2.2.2 mit ¥,CO, [58] und mit Te-
traethylammoniumhydroxid [52] erzielt. Neuerdings werden ebenfalls Te-
traalkylammoniumcarbonate [60] und -hydrogencarbonate [61] erfolgreich
zur Anionenaktivierung eingssetzt. Zur Aktivierung wird die wafrige
[*®F]Fluorid-Lésung- mit dem Phasentransferkatalysator versetzt. An-
schliefend wird das Wasser durch azeotrope Destillation mit Acetonitril
entfernt. Unter diesen Bedingungen =ind Adsorptionsverluste vernachlas-

sigbar, solange das Loslichkeitsprodukt des Phasentransferkatalysa-

Der nukleophilen Fluorierung liegt in dipolar aprotischen Lésungsmitteln
ein SN2-Reaktionsmechanismus zugrunde [63,64). Als Abgangsgruppen eignen
sich insbesondere Halogene oder Sulfonate (Tosylate, Triflatej [65-67]. Auch
das zur Zeit wichtigste PET Radiopharmakon, die 2-['®F]Fluor-2-des-

oxy-D-glucoss, wird liber die nukleophils Fluorierung dargestellt [68].

Die nukleophile Substitution am Aromaten kann ebenfalls mit [ 8FIFluocrid
in Gegenwart geeigneter Phasentransferkatalysatoren durchgefilhrt wer-
den. Vorausseizung ist in diesem Fall jedoch neben einer geeicneten Ab-
gangsgruppe -~ in der Regel wird sin Nitro-Rest substitulert - sine Aktivie-
rung des Aromaten. .Die Aktivierung des Aromaten wird durch elektronen-
ziehende Substituenten wie Carbonyl- oder Nitro-Reste erreicht. Handelt es
sich bei dem aktivierendem Substituenten um eine Aldehyvdfunktion, so kann
diese nach der nukleophilen Substitution durch Reduktion mittels des Wil-
kinsonkatalysators entfernt werden [69]. Beispiele fiir die nukleophilé Sub-
stitution am Aromaten .sind die Darstellung von [*®FJaltanserine [70] und

die 18r Markierung verschisdener Butyrophenon Neuroleptika [71,72].

il
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Die in der klassischen organischen Chemie géngige regiospezifische Flu-
orierung iiber Dediazonierungsreaktionen fithrt bei der Ubertragung auf die
n.c.a. Reaktionen mit *8F nur zu geringen radicchemischen Ausbeuten [73] In
einer neueren Arbeit [74] wurde zwar von einem erfeclgreichen Fluorde-
diazonierungsverfahren berichtet, jedoch konnten diese Ergebnisse in der

dargestellten Form nicht reproduziert werden [75].

Versagt prinzipiell die direkte nukleophile Fluorierung, so kann auf Mar-
kierungssynthesen ber prosthetische Gruppen zurlickgegriffen werden. Bel
diesen Verfahren werden zun&chst kleinere gut zu flucorierende Molekiile mit
18 umgesetzt. Diese werden anschliefend an das sich der direkten nukle-
ophilen Fluorierung entziechende Molekiil gekoppelt. Die beiden wichtigsten
Verfahren sind in diesem Zusammenhang die [*®FIFiluoralkylierung [62] und

die [*®F]Fluoracylierung [67].

Die ['®FJFluoralkylierung stellt eine léngeriebige Alternative zur
[1lc|Methylierung dar. Bei diesem Verfahren werden [*®FIFluoralkyl-Reste
wie CHQCH;eF mit Amino-, Hydroxy- oder Thic-Resten gekoppelt. Die besten
Ergebnisse werden ausgehend von Ditosyloxyalkanen erhalten. Im ersten
Reaktionsschritt wird ein Tosylrest durch [1®FIFluorid substituiert. Der
zweite Reaktionsschritt besteht aus einer nukleophilen Substitution des
zweiten Tosylrestes durch das zu fluoralkylierende Edukt. Die
[18FFluoralkylierung ist als “Eintopfreaktion' durchfilhrbar. Beispiele fir
die [18F]F1uoralkylierung sind . die__{13F}Flu_o_r_ethylier_uz__lgen__ von Spiperone

[67] und von Benperidol [76].

Die [18F}Fluoracylierung eignet sich insbesondere fir Reaktionen in proti-
schen Solventien. Bei diesem Verfahren wird zundchst ein 181-? markierter
Ester durch einen einfachen 18k /Br Austausch dargestelit. In der Regel
wird der 2-{1SF]Fluorpropionséureester dargestellt. Nach der Hydrolyse
des Esters kann dieser beispielsweise an N-Hydroxy-succinimid gekoppelt
und iiber diese Verbindung in Peptide oder Proteine eingefihrt werden (771
Ein Beispiel fiir eine derartige Reaktionsfiihrung ist die Einfihrung von 18p

‘in Biotin [78].
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Fur die elektrophilen Substitutions- und Additionsreaktionen mit SF giit
allgemein, daB die elsktrophilen Agentien wie {18F}XeF2, [mF]F2 oder
[18F}Ace'ty1hypof1uorid auf Grund der Targetbedingungen nicht in trager-
freiem Zustand darstellbar sind. Somit kann dieses Verfahren nur bei Ver-
bindungen eingesetzt werden bei denen es nicht auf eine hohe spezifische
Aktivitat ankommt. Bei diesen Verbindungen handelt es sich um Stoffe zur
Untersuchung metabolischer Vorgénge wie Zucker, Aminosauren oder auch
Fettsiuren. Jedoch kann der Tréger in diesen Fillen die Kinetik der Auf-
nahme beeinflussen, insbesondere wenn der Stofftransport liber sogenannte
“Carrier" erfolgt. Desweiteren besitzen diese ['®F]Fluorierungsmittel eine
derart hohe Reaktivitat, dab eine gezislte Steuerung der Reaktion nur be-
dingt méglich ist. Beispiele flr elektrophil markierte Pharmaka sind
6-[*®FJFluor-L-dopa [ 791, 2-[*®FIFluocr-L-Tyrosin [80] oder auch
2—[18F]Fluor*2—desoxy-D—glucose [81]. Die Darstellung der 2-['®F]Fluor-2-
desoxy~D-glucose lber fleF]ﬁce‘tylhypofluorid ist allerdings heute kaum

noch gebrauchlich.

es Nsuroleptikum

1.5 Clozapin, ain kl: hes atypisch

Bei Clozapin (8-Chloro-11-{4-methyl-1-piperazinyl)-5H-dibenzo[b,el-[1,4]-
diazepin) handelt es sich um eine tricyclische Verbindung die zur Klasse
der Dibenzodiazepine gez&hlt wird. Clozapin erwies sich als pharmakolo-
gisch wirksam und kann in weiterem Sinne zur Klasse der Phencthiazin Neu-
roleptika gezéhlt werden. Es unterscheidet sich von diesen jedoch durch
den siebengliedrigen Bibenzodiazepinring. Die Wirkungsweise des Clozapins
ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen (zur Ubersicht sishe [82]). Der
genaue Wirkmechanismus ist jedoch noch nicht aufgeklirt. Clozapin wird
als atypisches Neuroleptikum bezeichnet, da nur sehr geringe extrapyra-
midal-motorische Nebenwirkungen hervorgerufen werden. Es wird vorwie-
gend zur Behandlung schizophrener Psychosen eingesetzt. Wie zahlreiche

andere Dibenzodiazepine, -azepine, -oxazepine und - thiazepine wurde Cloza-
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pin im Zeitraum von 1960 bis 1965 entwickelt [83-851. Clozapin wird unter

dem Handelsnamen Leponex von der Sandoz AG, Schweiz, vertrieben.

N
10
g N = n 1
Cly 5 5
7 N 3
6 - 4
Clozapin

xiiazepine am Beispiel von Clozapin

Clozapin und andere Dibenzodiazepine werden Uber eine mehrstufige Syn-
these dargestellt. Ausgangspunkt der Synthese ist die Umsetzung von
o-Brombenzoesdure mit 4-Chlor-2-nitroanilin zu N-{2-Nitro-4-chlorophe-
nyl)anthranilsdure im Rahmen einer Ullmann Kondensation {86]. Der Ullmann
Kondensation folgt die Reduktion der Nitrogruppe zur Darstellung der
N-{2-Amino-4-chlorophenyllanthranilsure. Als Reduktionsmittel kommen
Eisen(IIlsulfat [87,88], Palladium/Wasserstoff [89], Natriumdithionit {89,90]
oder eine salzsaure Zinn{Il)chlorid-Lésung [91] zum Einsatz. Welches Re-
duktionsmittel zum Einsatz kommt, héngt von der Empfindlickeit des Nitro-
bzw. des Aminoderivates der Anthranilsfure ab. Der Reduktion zu N~{2-Ami-
no—4—éhloropheny1)anthrani}.séure folgt die Cyclisierung zum entéprechen—
den Lactam: 8-Chloro-5,10-dihydro-1i-oxo-dibenzoib,el-{1,4]-diazepin. Die
Cyclisierung wird-in der Regel thermisch durch Erhitzen des Anthranilsau-
rederivaten in siedendem Xylol am Wasserabscheider erreicht [87-891].
Alternativ kann die Cyclisierung auch basenkatalysiert iber die Ester der
entsprechenden Aminos&uren mittels Natriumamid durchgefﬁhrt werden
[89]. Beide Methoden zur Darstellung des Lactams flihren zu vergleichbaren
Ausbeuten. Flir den letzten Reaktionsschritt, die Umsetzung von B8-Chlo-
ro-5,10-dihydro-11-oxo-dibenzo{ b,e]-[1,4]-diazepin mit N-Methylpiperazin zu
“Clozapin, stehen mehrere Reaktionswege zur Verfligung. Die Darstellung der

Amidine Uber Imidochloride - diese werden durch die Umsetzung des Lac-

il
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tarms mit Phosporyl- oder Sulfonylchlorid erhalten [92] - und nachfolgender
Aminolyse fiihrt im Falle der in Position 5 unsubstituierten Derivate nur zu
schlechten Ausbeuten [84,93]. Besser gangbar ist der Reaktionsweg iber die
Synthese der entsprechenden Thiolactame, nachfolgender Methylierung zum
Iminothicether und schlieBlich nukleophiler Substitution des Methylthio-
restes mittels N-Methylpiperazin [84,93]. Die beste und schnellste Variante
zur Darsteliung der Amidine ist jedoch die Umsetzung eines Titantetra-
chlorid/N-Methylpiperazin Komplexes mit dem entsprechendem Lactam
[94,95]. Bei Anwendung dieses Verfanhren werden Ausbeuten von mehr als 90%,
bezogen auf das eingesetzte Lactam, erhalten. Die Synthese des Clozapins

ist in Abbildung 1.2 schematisch dargestellt.
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Abb. 1.2: - Ein gangbarsr Wey zur Synthsss des Clozapins [86,69,95]
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i.5.2 Struk%urr—wmkmqsbeﬁehmgen des Clozapins

Die Wirkung von Clozapin und Clozapinderivaten ist abhdngig von der Sub-
stitution am aromatischen Ring in Position 8, der Natur des Briickenatoms

in Position 5 und der Art des basischen Substituenten an Position 11 (zur

Ubersicht siehe [96,97]).

Die Art der Verkniipfung der beiden Phenylreste in Position 5 hat unter-
schiedliche Effekte auf die pharmakologische Wirkung. Die verknilipfende
Aminogruppe im Falle des Clozapins kann durch eine Methylengruppe, durch
ein Sauerstoffatom oder durch ein Schwefelatom ersetzt werden. Clozapin
sowie die analog substituierten Morphanthridin-, Dibenzo[b,f][1,4loxazepin-
und Dibenzo[b,f][1,4lthiazepin- Derivate bewirken eine unterschiedliche
starke Herabsetzung der Aktivitit des Zentralnervensystems (ZNS). Am
wirksamsten sind Clozapin und das Dibenzoxazepin. Bis auf das Di
zepin zeigen alle Derivate eine ausgeprégt anticholinerge Wirkung. In die-
sern Zusamrnenhang ist das Thiazepin am potentesten. Eine N-Alkylierung im
Falle des Clozapins bewirkt eine Verminderung der inhibitorischen Wirkung
auf die Lokornotionsreflexs. Die anticholinerge Wirkung bleibt bei den 5-N

alkylierten Derivaten erhalten {93,981

Die Substitution an Position 8 durch Halogene, Alkyl-, O-Alkyl oder auch
Hitroreste bewirkt eine mehr oder minder ausgepragte Herabsetzung der
Aktivitat des ZNS. Dieser Effekt ist besonders ausgepragt fir den Chloro-
und Flucrosubstituenten. Ein Methyl- oder Methoxyrest an dieser Position
bewirkt schwache kataleptische Effekte. Desweiteren zeigen das Methoxy-
und das Fluoranaloge des Clozapins eine gewisse antiapomorphine Aktivitat.
Es scheint fir die in Position 8 substituierten Dibenzodiazepine keine Be-
ziehung zwischen den elektronischen Effekten cder der Lipophilie der Sub-

stituenten und der pharmakologischen Aktivitat zu bestehen [93,98].

Der basische Rest an Position 11 des Dibenzodiazepingrundgeristes beein-
filupt ebenfalls das AusmaB der Herabsetzung der Aktivitat des ZNS. Ein
4-substituierter Piperazinylrest ist essentiell fiir einen starken herabset-

zenden Effekt. So zeigen das Ethylendiamin-, das Dimethylaminopyrolidin-
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und auch das unsubstitulerte Piperazinylderivat nur noch eine geringe de-
pressive Wirkung auf das ZNS [93,92]. Der Ersatz des Methylrestes an Posi-
tion 4 des Piperazinylrestes durch Hydroxyalkylreste bewirkt sowohl eine
Verminderung des hemmenden Effektes auf das ZNS als auch der anticholi-
nergen Wirkung [98]. Eine Oxidation des Stickstoffes an Position 4 des Pipe-
razinylrestes unter Bildung des N-Oxids {Clozapin-N-coxid} hat &hnliche

Auswirkungen wie die Substitution durch Hydroxvalkylreste [99].

i.5.3 Pharmekclogis von Clozapin

Bei oraler Gabe wird Clozapin schnell absorbiert. Beim Menschen wird der
maximale Blutplasmaspiegel nach etwa 3 h erreicht {100]. 60% der oralen

Dosis erreichen den systemischen Blutkreislauf. Dosis und Blutplasmmaspie-

- = Ly bt o T
ticndrer Zustand

gel verhalten s
wird nach etwa 8 bis 10 Tagen Behandlung erreichit. Bei einer t&glichen
Dosis von 300 mg liegt in diesem Fall die Plasmakonzentration bei 200 bis
600 ng/1. Die Plasmaproteinbindung errsicht 92% [101]. Der Abfall des Blut-
plasmaspiegels verlduft in zwei Phasen. Es kommt zunichst zu einer
schnellen Elimination. Die Halbwertzeit fiir diese schnelle Elimination be-
tragt etwa 6 h. Der schnellen Elimination folgt eine langsamere mit einer
Halbwertzeit von etwa 25 h {102]. Verteilungsstudien zeigten, daB die héch-
sten Konzentrationen in Organen erreicht werden, die an Eliminationspro-

zessen beteiligt sind (Leber, Gallenblase, Niere) [103]. Die Ausscheidung er-

folgt beim Menschen zu 49% {iber den Urin und zu 38% {iber den Fazes [971.

Im menschlichen Urin werden neben unverandertern Clozapin drei Hauptme-
taboliten gefunden. Es handelt sich hisrbei um Clozapin-N-oxid, die Desme-
thylverbindung Norclozapin und wn ein -phenolisches Derivat des Nor-
clozapins. Das Ausscheidungsverhéltnis dieser vier Verbindungen betrigt
1:2:1:1[103,104]. Das Clozapin-N-oxid stellt somit den eigentlichen Haupt-
metapoliten dar. Bs wird von einer oszilierenden Oxidation und Reduktion
des Clozapins und des Clozapin-N-oxids berichtet [105). Bei dem phenocli-
schen Derivat des Norclozapins ist das Chloratom gegen eine Hydroxyfunk-

tion ausgetauscht [104]. Das Enstehen dieses auBergewdhnlichen Metaboliten
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kann einerseits iber ein reaktives Konjugat unter der Bildung eines Hydzro-
wxylamins [106), andererseits iber die Bildung eines Epoxides {107} erklart
werden. Weitere Stoffwechselprodukte entstehen durch den oxidativen

Abbau des Piperazinylringes [104]. Ein weiterer Metabolit tragt einen

C’HBOSO-Res‘t [104].

Clozapin weist eine starke antipsychotische und sedative Wirkung auf. Das
klinische Profil (zur Ubersicht siehe [82]) ist gepragt durch eine starke
Verminderung positiver und negativer Symptome der Schizophrenie. Gleich-
zeitig werden akute extrapyramidale Symptome (z. B. Parkinsonismus) und
Langzeitstérungen (z. b. tardive Dyskenisie) in sinem weitaus geringeren
MaBe beobachtet als bei der Anwendung anderer Neurocleptika wie bei-
spielsweise bei Chlorpromazin. Aus diesen Griunden gilt Clozapin als der
Prototyp der atypischen Neuroleptika. Der genaue Wirkmechanismus des
Clozapins ist noch nicht geklart. Clozapin weist eine Affinitdt sowohl zu
den dopaminergen Dl— D und D 4-Rezeptoren als auch zu den serote-
nergen S—HTz—Rezep‘toren auf. Die Wechselwirkung mit den verschiedenen
Rezeptortypen ist unterschiedlich stark ausgeprigt. Dariiber hinaus finden
sich Unterschiede in der Bindung an einzelne Rezeptortypen in verschiede-
nen Bereichen des Gehirns. Diese Faktoren werden zu Erkl&rungsversuchen

des auBergewodhnlichen klinischen Profils des Clozapins herangezogen. Zur

Zeit werden drei Hypothesen diskutiert:

1.) Eine selektive bzw. bevorzugte Wirkung des Clozapins auf das mesolim-
bische System

2.] Ein Zusammenspicl von Ssrotonin- und Dopamin-Blockade

3] Eine Interaktion des Clozapins mit den Dopamin-Rezeptorsubtypen

Die schwerwiegendste Nebenwirkung des Clozapins ist die Verminderung
der Granulytenzahl im Blut (Agranulczytose). Das Auftreten dieser Neben-
wirkung wird in 1 bis 2% der F&lle beobachtet. Die Anwendung von Clozapin

erfordert daher die sténdige Kontrolle des Blutbildes.

LR
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i.5.4 Untersuchungen mit Clezapin im Rabhmen dsz
Positronen-Emissionstomographis

[N—Methyl-ﬂC]Clozapin wurde erstmals 1984 durch die [nC]Methylierung der
Desmethylverbindung Norclozapin dargestellt [108]. Erste Untersuchungen
im Rahmen der Positronen-Emissionstomographie wurden an Rhesusaffen
durchgefiihrt {109,110]. Im Rahrnen dieser Untersuchungen wurde festge-
stellt, dak [N-Methyl—llc]CE.ozapin sehr schnell im Hirn nachgewiesen wer-
den kann. Die maximale Radicaktivité&tsaufnahme im Hirn wurde 5 bis 12 min
nach der Gabe beobachtet. Die héchste Konzentration lag im Striatum vor.
Weltere Anreicherungen wurden im Thalamus und im Mesencephalon festge-
stellt. Durch die Vorbshandlung mit Clozapin und nachfolgender Evaluie-
rung mittels des selektiven D_-Rezeptorantagonisten {Q—Methyl-lic]Raclo—
pride konnte die Affinit&t zu Dz—_Rezeptoren nachgewiesen werden. Eine Vor-
ine verminderte Bindung von [N-Me-
thyl-llc]C].ozapin sowohl im frontalen Coztex als auch im Striatum. Disses
deutet auf eine Korkurrenz von Dopamin- und Serotoninrezeptoren hin. PET-
Untersuchungen am Menschen bestétigten die Tierversuche [111]. Bei diesen
Untersuchungen wurde festgestellt, dab bei einer Vorbehandlung mit Halo-
peridol das Bindungsverhalten von [N-Methyl-nC]Clozapin nur wenig beein-
flubt wird. Disses zeigt eine Affinitat zu Dl—Rezeptoren ‘an. Bel weiteren
PET-Studien am Menschen wurde das Bindungsverhalten Cleozapins durch
Applikation von [O-Metnyl-1C]Raclopride [112] und [*8F Methylspiperon [113]
untersucht. Bei der Studie mit [0-Methyl-1'C]Raclopride wurde fiir Clozapin
eine 65%ige Besetzung von Dszopaminrezeptoren ermittelt. Die Untersu-
chung mittels {18F}Methylspiperon zeigie, dal in Patienten mit. Clozapin
Therapie das Bindungsverhalten von [1®F]Methylspiperon nicht verandert
war. Eine Vorbehandlung mit Haloperidol filhrte demgegeniiber zu einer

deutlichen Abnahme der EIBF}Methylspiperon .Bindung im Striatum. Dieses

Ergebnis verdeutlicht die unterschiedlichen Rezeptoraffinit&ten von -Cloz_a-

pin.-
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i£ Preblemsteilung

Fiir pharmakokinetische Untersuchungen am lebenden Primaten mit Hilfe der
Positronen-Emissionstomographie (PET} sollte das atypische Neuroleptikum
Clozapin [(8-Chloro-11-(4-methyl-1-piperazinyl}-5H-dibenzolb,el-[1,4]-diaze-
pin) und ssin Hauptmetabolit, Clozapin-N-oxid (8-Chloro-11-(4-methyl-4-
oxo-1-piperazinyl)-SH-dibenzo[b,e]-[1,4]-diazepin), mit Kohlenstoff-11
{’1"1 /o= 20,3 min) bzw. Fluor-18 ('I"1 S 109,7 min) praktisch tragerfrei (no-car-
rier-added = n.c.a.) markiert werden. Hierzu sollten geeignete schnelle
Synthesen und chromatographische Reinigungsverfahren erarbeitet werden,
die eine automatisierte Darstellung in préparativem Aktivit&tsmaBstab

erlauben.

Clozapin ist mit Xohlenstoff-11 grundsé&tzlich an zwei Positicnen {iber eine

[k ) TSI SC I SN, i 1
L FESTOYLIASTUng markisrbar. Ein Zicl der Arbeit war

ner mdglichen Konkurrenzmethylisrung am sekundéren Stickstoff des Diaze-
pinringes. Hierbei sollte unter anderem die Auswirkung des &uBerst reak-
tiven Methylierungsmittels [nc]}&ethyltriflat untersucht wsrden. Desweite-
ren sollten die optimalsn Bedingungen zur selektiven tragerfreien (n.c.a)
[Y*CMethylierung sowohl am Pipsrazinyl-, als auch am Diazepinstickstoff
erarpeitet werden., Im Falie der {IC} jethivlierung des Piperazinvistick-
stoffs zur Darstellung des [N-Methyl- Y1Clozapins sollte die srarbeitete
Darstellungsmethode auf eine automatisierte Reaktionsiflhrung Ubertrag-

bar-sein.
Der Hauptmetabolit des Clozapins ist das Clozapin-N-oxid {8-Chloroc-ii-

-54-dibenzolb,e}-[1,4]-diazepin). Um auch

-...4

{4-methvl-4-oxo-l-piperazinylj- el-

diese Verbindung einer Evalulerung mittels PMT grundsatzlich zugénglich
zu machen, sollte auch fir dieses Molekill eine effiziente o Markisrungs-
synthese entwickelt werden. Zu dissem Zweck sollte eine geeignete Oxida-

tionsreaktion unter tragerfreien Reaktionsbedingungen erarbeitet und op-

timiert werden.

T
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SchlieBlich sollte durch die Markierung mittels [*®r]Flucr eine l&ngerlebi-
ge Alternative zum [N-Methyl-"C]Clozapin dargestellt werden. Die Markie-
rung mit [*®F]Fluor s=ollte {iber eine prosthetische Gruppe mittels siner
[*®F]Fluoralkylierung durchgefithrt werden. Auch fiir diese Markierung

scollten selektive und optimale Reaktionsbedingungen erarbsitet werden.
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.

2 Ergebo

3 Svuthess von n.c.a. [E-;E%e‘thybncjﬁlﬁza?in

n
N-H N—"CH,
oy ]
- N= o N=
Cl CHsX C

N~ N
H H

X =[,050,CFy

211 Optimisruag der Reakticusparametsr der Methylierung der

in mit [YCMethyliodid

Desmethylverbindung Norcloza

Die nachfolgenden Untersuchungen dienten zur Optimierung der Synthese
von n.c.a. (N —Methyl—nc](flozapin durch die Umsetzung der Desmethylverbin-
dung Norclozapin mit dem [11C]Methylierungsreagenz [1CIMetnylicdid. Das
bei dieser Optimierung eingesetzte [T'CJMethyliodid wurde auf ‘kiassi-
schem" Wege iiber die Umsetzung von [11CJCO , mit Lithiumaluminiumhydrid
und nachfolgender Reaktion mit waBriger Icdwasserstoffsiure dargestelit
(vergleiche hierzu Abschnitt 3.3.2). Die Synthese von n.c.a. [N-Methyl-*C]Clo-
zapin wurde bezliglich der Reaktionstemperatur und -zeit, des Solvens und
der Eduktkonzentration optimiert. Desweitsren wurde untersucht, inwie-
weit die Synthese durch den Zusatz von inaktiven [iz(f}Me‘chyliodid beein-
flubt wird. Darliber hinaus sollte geklirt werden, ob und in welchem Aus-
mab bel der Synthese von [N—Methyl—llc]c’lozapin eine Konkurrenzmethylie-
rung am 5-N Diazepinstickstoff, die zum 8-Chloro-1ll-piperazinyl-5-[N-me-
thyl- " C]-dibenzo[b,e]-[1,4]-diazepin (im folgendem “S-[N-Methyl-1C]Cloza-

pin'} fahrt, stattfindet.
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2111 Abhangigkeit von der Resktionstemperatur

Untersucht wurde zun&chst die Abh&ngigkeit der Umsetzung von Norclozapin
mit n.c.a. [ilc]Methyliodid von der Reaktionstemperatur. Neben der Ermitt-
lung der optimalen Reaktionstemperatur interessierte in diesem Zusam-
menhang insbesondere, ob die Reaktionstemperaztur einen Einflub auf dis
Bildung des "5-[N-Methyl-''C]Clozapins" hat. Das Ergebnis dieser Untersu-
chung ist in Abbildung 2.1 dargestellt,
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Ebb. 21: Abhingigkeit der radicchemischen Ausbsuts an [N-Methyl-1C]Cle-
zapin vor der Resskticastempsratur. (10 min, 1 mg {3 umol) Norcloza-
pin in 1 ml DMF, n.c.a. {11C}CH3I_, Abbrechen der Reaktion durch Ein-

frieren in flissigem Stickstoff)

Aus Abb. 2.1 ist zu entnehmen, dad der optimale Temperaturbereich fiir die
Umsetzung der Desmethylverbindung Norcleozapin mit {11C]CH3I bei etwa SC
bis 100°C liegt. Temperaturen von lber 100°C filhren zu einer Abnahme der
radiochemischen Ausbeute an [N-Methyl—uCJCIozapin. Das Entstehen wvon

"5-{N-Methyl-""C]Clozapin" als Nebenprodukt wird im untersuchten Tempe-

. -r_atu_rbe_r_eich nicht beobachtet.
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Die Abnahme und stirkere Streuung der radiochemischen Ausbesute an
{N—Methyl—llc](:lozapin bei Temperaturen tber 100°C erklart sich aus einer
Instabilitat des Markierungsvorl&ufers Norclozapin in dipolar aprotischen
Solventien wie N,N-Dimethylformamid. Diese Instabilitat zeigt sich insbe-
sondere bel hdheren Reaktionstemperaturen. Eine Ldsung des Markisrungs-
vorlaufers in dipolar aprotischen Solventien ist wegen der vermutlich

autokatalytischen Zersetzung nicht langere Zeit aufbewahrbar.

2112 Abhfngigkeit von Esalktionszeit und Sglvens

Ziel dieser Mebreihen war die Ermittilung des optimalen Reakticnsmediums
fir die [Y'CIMethylierung von Norclozapin mittels n.c.a. [ncjcaaz. Zu diesemn
Zweck wurden die Kinetiken der [N-Methyl-1'ClClozapin-Bildung in ver-
schiedenen Solventien gemessen. Der [~ ClMethylierung liegt in
Ldsungsmittein ein SNz—Reaktionsmechanismus zugrunde. In dipolar aproti-
schen Solventien mit hoher Lésungsmittelpolaritét sollten daher besonders
hohe radiochemische Ausbeuten an [N-Methyl-?C]Clozapin zu erwarten sein.
Die Lésungsmittelpolaritat ist jedoch nur ein Charakteristikum eines Sol-
vens. Im Hinblick auf die vergleichende Methylierung mit [F*CIMethyltriflat
{s. u.) wurden daher auch Kinetiken in Solventien niedriger Ldsungsmit-
telpolaritéat (Chloroform und Tetrahydrofuran (THF)] ermittelt. Desweiteren
wurde die Reaktion in dipolar aprotischen Lésungsmitteln hoher Polarité&t
(Acetonitril, N,N-Dimethyvlformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO} und
1,3-Dimethyl-3,4,5,6~ tetrahydro~2{1H)-pyrimidinon (DMPU)] durchgefihrt. Das
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Abb. 2.3: Abh&ngigkeit der radicchemischen Rusbsute an [N-Methyi-TClClo-
zapin von Reaktionszeit und Solvens (70°C, 1 mg (3 ymol} Norclozapin
in 1 mil des entsprechenden Lésungsmittels, n.c.a. [11C]CH3L Abbre-

chen der Reaktion durch Ausfrieren in flissigem Stickstoff}

Wie Abbildung 2.2 zeigt, bedingt gine Reaktionsflihrung in Solventien mit

hoher Losungsmittelpolaritat in der Tat eine Zunahme der radiochernischen

Ausbeute an [N—I-ie‘thyl—lj‘C]Clozapin. So finrt der Einsatz des Ldsungsmit-
tels mit der héchsten Polaritat (DMSO} auch zur héchsten radiochemischen
Ausbeute an [N—Methyl—llc]ﬁozapin. Dariiber hinaus wird in diesem Reakti-
onsmedium die maximale Ausbeute auch in der kiirzesten _ Reakitionszeit
erreicht. Auffallend ist die sehr 'niedrige radiochemische ﬁusbeu%:e ém
[NwMethlelC.}Clozapin_in DMPU als Solvens. Die Kurven fiir DMSO und DMF
zeigen 'sehr deutlich die érwartete Abhéngigkeit pseudo 1. —Ordnung Die
Bildung von “5-[N-Methyi-*C]Clozapin" als Nebenpv'odt.kt wzrd bel kemem

der eingesetzten Solventlen £ estgestellt

Ein Vergleich der eingesetzten Solventien bezliglich ausgewéhlter physika- '
“lischen Eigenschaften [114] ist in Tabelle 2.1 dargestellt. -Eip"MaB fiir die L&- "

sungsmittelpolaritat sind die Dielektrizit&tskonstante : und das Dipolmo-

i
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ment p. Zusatzlich sind die radiochemische Ausbeute an {HC}Clozapin und
die relative Geschwindigkeitskonstante k' {s. u. fir die Bildung dieses

Produktes aufgefihrt.

Tab. 2.1: Vergleich ausgewahlter physiksliecher Eigsnschaften dsr unter-
suchtan Solventien mit der radicchemischen Ausbsute aa
[ﬁc_]@.mpin sowis der relativen Gsschwindigkeitskonstanten k'

Solvens CHCI1 5 THF DMPU DMFE CHSCN DMSO
Dielektrizitats- 4,81 7.58 36 36,71 37,5 46,6
konstante &

Dipolmoment i {D] 1,01 . 1,75 3,59 3,86 3,92 3,90
Radiochem. Ausbesute 2 15 5 &0 35 80

[nach 10 rmin) [%] - .
k' [min™"] | 0,028 0133 — . 04l 0155 . 0,810

Aus der alleinigen Betrachtung der Solvenspolaritéat sind zweli Ergebnisse
der obigen Untersuchung Uberraschend. Bei DMPU wiare sine deutlich andere
radiochemische Ausbeute an [N-Methyl- 11C]Clozapin zZu erwarten gewesen.
Die Lésungsmittelpolaritidt von DMPU liegt in der GrdBenordnung derer von
DMF bzw. Acetonitril. DMPU weist &hnliche Eigenschaften wie Hexamethyl-
phosphoersauretriamid (HMPT) auf und wird oftmals an Stelle des sehr can-
cerogenen HMPT eingesetzt [115-117). Es wurde daher mit einer radicche-
mische Ausbeute an [N-Methvi-ClClozapin in der GroéBenordnung von 40 bis
60% gerechnet. Der Einsatz von DMPU fihrt jedoch zu einer Zersetzung des zu
methylierenden Norclozapins. Desweiteren wére auch el alleiniger Be-
trachtung der Losungsmittelpolaritét flir Acetonitril eine deutlich héhere
radiochemische Ausbeute an [N—Methyl—nC]Clozapin ‘zu erwarten gewesen.
Diese Ergebnisse verdeutlichen, daf die Polaritat des Lésungsmittels nur

ein Kriteriurn neben anderen ist. Fs ist vielmehr von einer spezifischen

Wechselwirkung von Lésungsmittel- und Eduktmolekilen auszugehen. E‘s_
bleibt jedoch generell festzuhalten, daB Solventien hoher Lsungsmittelpo- .

laritat _[1.1C}Methy1ierungen beginstigen. Die Variation des Ldsungsmittels.
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sollte daher auf die Untersuchung verschiedener Ldsungsmittel hoher Sol-

venspolarit&t beschrankbar sein.

Das Lésungsmittel der Wahl fiir die Reaktion von [11C]Methy}.iodid mit Nor-
clozapin ist DMSO. Es wurde nun weiterhin untersucht, inwieweit hier eine
Anderung der Temperatur die Bildung von {N«Methyl-uC]Clozapin in DMSO
beeinflubt. Zu diesem Zweck wurde die Kinetik fiir die Bildung von
[N—Methyl-nC]Clozapin in DMSO bei verschiedenen Temperaturen ermittelt.
Das Ergebnis ist in Abbildung 2.3 dargestellt.
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zapin von der Reaktionswzeit bai verschiedenen
DMSO (1 mg (3 ymollNorclozapin in 1 ml DMSC, n.c.a. [11C]C’H3I, Abbre-

chen der Reaktion durch Einfrieren in fliissigem Stickstoff

Wie aus Abbildung 2.3 zu erkennen ist, haben bei 100°C bereits nach 2 min
Reaktionszeit .ﬁber 90% des eingesetzten [11C]CHBI unter .Bildung von
(N-Methyl-1CIClozapin abreagiert. Dieses Ergebnis verdeutlicht die Uber-

legenhelt des Losungsmlttels DMSO bel der [nc]Methyllerung von Norcloza-

“pin recht eindrucksvoil.
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Nachteilig bei DMSD ist allerdings der mit 18,4°C hohe Schmelzpunkt. Eine
Reaktionsfilhrung in reinem DMSO bedingt ein Auffangen des dargestellten
[MciMetnyliodids bei Raumtemperatur. Die Folge sind senr hohe Verluste an
{11C]CH3L Das [MC]Methyliodid mup daher zun&chst in méglichst wenig DMF
aufgefangen werden. Das DMSO kann erst nach Abschlub der Isclierung des
[HCMethyliodids zugesetzt werden. Darliber hinaus ist die Abtrennung des
DMSO aus der Reaktionsmischung oftmals problematisch. Eine schwierige

Abtrennung ergibt sich auch bei DMF als Losungsmittel.

Aus der Anderung der radiochemischen Ausbeute an [N-Methyl-nc}Clozapin
mit der Reaktionszeit kénnen relative Geschwindigkeitskonstanten k' flir
die Bildung von [N-Methyl—llc]ﬂozapin ermittelt werden. Zu diesem Zweck
werden nur die Reaktionszeiten beriicksichtigt, bel denen ein Anwachsen der

radiochemischen Ausbeute zu beobachten ist. Die zur Berechnung bend-

21 g P

tigten Konzentrationen c_ kénnen mit dem Anteil des {N-
an der Gesamtaktivitatsmenge gleichgesetzt werden. Der Wert fur c__ wird
durch Extrapolation auf t=0 ermittelt. Eine Auftragung von ln{ct/ct =o} ge-
gen die Reaktionszeit t sollte bei einer Reaktionskinetik pseudo-1.0rdnung
eine Gerade ergepen. Die relativen Geschwindigkeitskonstanten k' kénnen
aus der Steigung dieser resultierenden Geraden gewonnen werden. Dieses
Verfahren zur Ermittlung der relativen Geschwindigkeitskonstanten k! wur-
de auf die in den verschiedenen Sclventien ermittelten Kinetiken angewandt.
Flir DMPU wurde auf Grund der Zersetzungserschein}mgen auf eine Bestim-

mung der relativen Geschwindigkeitskonstante k' verzichtet.

Im Bereich deg Anstiegs der Ausbeute an {waiethyl—11C]C1ozapin finrte die
Auftragung von ln(ct/ A O) gegen t bei allen untersuchten Solventien zu ei-
ner Geraden. Die aus diesen Auftragungen ermittelten Geraden sind in Ab-
bildung 2.4 dargestellt. Es liegt somit in der Tat eine Reaktionskinetik
pseudo-1.0rdnung Vvor. Der Ko_rrelationskoeffizie_nt liegt in alien ¥allen tber
0,9. Dieses spricht fir sine geringe Streuung der Werte. Die relativen Ge-
schwindigkeitskonstanten k' sind in Tabelle 2.2 aufgelistet. Zum Vergleich
sind sowohl in Abbildung 2.4 als auch in Tabelle 2.2 die fir die Darstellung
von [N-Methyl-1'CIClozapin mitteis ['1C]Methyltriflat ermittelten Daten

eingetragen (siehe hierzu Abschnitt 2.1.2).
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[H-Methyl-TClClozapin in verschi

Tab. 228 Relative Geschwindigkeits ten k' fir die Bildung von
R [E@—%ﬁ@ihyl«ﬁc]ﬁmgia ' -
Ligungsmitiel k!
Chloroform ([*CICH,T) (0,028 ¢ 0,011) min™?
THF {0,433 ¢ 0,027} min™t
Acstonitril (0,135 ¢ 0,020} min *
DMF R © {0,411 ¢ 0,062) min~!
" DMSO : (0,810 % 0,088} min™t
¢+ 0,046) min™*

Chloroform ([*'CICH,0SO0_CF.) (0,445

2133 Abhéngigkeit vom Zusatz an Fi@thgli@ﬁiﬁw?ﬁ%g@r

Untersucht wurde hier der Einflub des Zusatzes von inaktivemn Methyliodid-

Tréger auf die Bildung des [N-Methyl-'!ClClozapins. Varriert wurde die




Konzentration des Methvliodids. Es sollte ferner untersucht werdsn, ob es
zur Bildung des "5-[N-Methyl-1*ClClozapins' als Nebenprodukt bei Zusatz
gréferer Mengen Methyliodids kommt. Das Ergebnis dieser Medreihe ist in

Abbildung 2.5 dargestelit.

1080 prrre ———ET] v TP B B oy P B e 1006
il [ 9
S ot
= 3
=
g | | &
=80 -1 800 g
=] 3 E ot
ﬁ ;
=5
= T
E A
Zeo + 800 =
g fadicchemische &usbe 1 =
s (=
E ]
[+
L r 4
S 40| {400
g " b
=
=)
=l
240 -1 Z2G0
FA ) S P ST | T PR | roentr VN PP | A W NPT IPP b
g.000835 8.0485 0.0a85 .05 2.5 1 3 g

Holverhdltnis CH I/Norclozapin

Abb. 2.5 Abhingigkeit der radicchemischen Ausbsuts an [N—B’ie‘thyl—uC]Clo-
zapin und der UV-Signale von Clozapin bzw. des Quarternisiesrungs-

produktes vom Zusatz an Methyliodid-Tré&ger (70°C, 5 min, 1 mg
(3 umol} Norclozapin in 1 ml DMF, spezifische Akiivitdt des n.c.a.

[11C]CHBI: 70000 GBq/rmmocl, Abbruch der Reaktion durch Einfrieren

in flilssigem Stickstoff)

Der Zusatz von Methyliodid Tré&ger flihrt tendenziell zu einer leichten Exrhd-
hung der radiochemischen Ausbeute an [N—Methyl-ﬂC}CZLozapin. Bel einsem
deutlichen Methyliodid UnterschuB kann die Reaktion von Methyliodid mit
Norclozapin nahezu als unabhéngig von der Methylicdid Konzentration ange-
sehan werden. Der Zusatz von etwa &quimoclaren und grbberen Mengen an
Methyliodid fihrt zu einer starken Abnahme der radiochemischen Ausbeute
an [N-Methyl—nC]Clozapin. Dariiber hinaus wird auch das UV-Signal des
Clozapins immer kleiner, d. h. es findet auch eine Abnahme.der chemischen

Ausbeute des  inaktiven  Produktes statt. . Die Bildung von

1l
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45-[N-Methyl- Y C]Clozapin® als Nebenprodukt wird auch bei Zusatz von

Methyvlicdid-Tr&ger nicht becbachtet.

Der leichte Anstieg bel geringen Methylicdid-Zus&tzen kann Uber einen
Schutzeff ékt des kalten Methyliodids gegen Adsorptionen und Nebenreaktio-
nen des [nchethyliodids 'érklért werden. Ublicherweise ist dieser Effekt
starker ausgepragt. Dieser schiltzende Effekt aes inaktiven Methyliodids
wird hier offensichtlich durch die konkurrierende Bildung des Quarterni-
sierungsproduktes (s. u.) kompensiert. Die Umsetzung .'von Norclozapin mit
[11C}Me‘thyliodid fihrt bel hohen Methyliodidkonzentrationen zu einem star-
ken Abfall der radiocchemischen Ausbeute an [N—Methylwllc](:lozapin. Far
diese starke Abnahme kémnen zwel Ursachen diskutiert werden. Einerseits
kann es zur Bildung eines Quarternisierungsproduktes am Piperazinylstick-
stoff kommen. In diesem Fall liegt eine ionische Verbindung vor, die unter
den verwendeten Chromatographiebedingungen nicht mehr retendiert wird.
Andererseits kann die starke Abnahme auf der Xonkurrenz zwischen
[12C]CH31 und [11C]CH3I um eine gegebene Menge von Norclozapinmclekiilen
beruhen. Auf Grund des immensen Uberschusses an inaktivem Methylicdid
wiirde in diesem Falle in erster Linie die Bildung des kalten Clozapins beo-
bachtet. In diesemn Fall nimmt zwar die radiochemische Ausbeute ab, dis
chemische Ausbeute sollte jedoch n&herungsweise konstant bleiben. Gegen
diese Erklérung spricht jedoch, dab auch das UV-Signal des inaktiven Clo-
zapins verschwindet. Bei einer Konkurrenz zwischen aktivem und inaktivem
Methyliodid um eine gegebene Zahl von Norclozapinmolekiilen ist zu er-
warten, daf das UV-Signal zumindest konstant bleibt. Aus diesen Griinden
ist die Bildung des Quarternisierungsproduktes wahrscheiniicher. Zum ein-
deutigem Nachweis wurde das Quarternisierungsprodukt synthetisiert und
als Iodid isoliert. Es wurden Chromatographiebedingungen zum. Nachweis
des Quarternisierungs?roduktes é.n Silicagel DC-Platten ermittelt. Mittels
dieses Verfanrens konnte das Quarternisierungsprodukt in der Reaktions-
mischung sowohl als aktives als auch inaktives Hauptprodukt identifiziert
werden. = Die  Abnahme = der radiochemischen Ausbeute an
[N—}iethyl—ll_c_]Chzapin erklart sich somit in der Tat Uber die '_Bil_dung de_s .

Quarternisierungsproduktes.
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2.i4.4 Abhf8ngigkeit von der Edukthkopzsmiration

Als letzter Parameter wurde die Konzentration des Eduktes Norclozapin va-
riiert. Es sollte vor allem versucht werden, die Konzentration des Norcloza-
pins zu erniedrigen. Dieses ware positiv flir die Abtrennung des Produktes
aus dem Reaktionsgemisch. Das Ergebnis dieser MeBreihe ist in Tabelle 2.3
dargestellt. Die Synthesen wurden in DMF bei 70°C durchgefiihrt, da im Falle
des flir die Methylierung glnstigeren Lésungsmittels DMSO das Auffangen

ges [*'CICH,I problematischer ist (vergleiche hierzu Abschnitt 2.1.1.2). Die

Reaktionszeit betrug 10 min.

Tab, 2.3: Abhéngigkeit der redicchemisch
[¥-Methyl-"ClClozapin von der Norclozss

Norclozapin: 0,5 mg (1,5 prmel)  1mg (3 umol) 2 mg (6 pmol)

Radiochem. Ausbeute: (50 & 4)% (62 & 5)% (60 & 5)%

Eine Erhéhung der Norclozapin Konzentration von 1 auf 2 mg/ml fihrt laut
Tab. 2.3 nicht zu einer EBrhdéhung dJder radicchemischen Ausbeute an
[N—Methyl—nc]c’lozapin. Andererseits bedingt die Verringerung der Norclo-

zapin-Konzentration auf 0,5 mg/ml eine leichte Abnahme der radiochemi-

schen Ausbeute. Somit ist die Xonzentration von 1 mg Norclozapin/ml. L&-..

sungsmittel als optimaler Wert zu betrachten.

212 Sy

thylverbindung Norclozapin mit EﬁC}H@jﬁthyi‘tz'iﬂgat

Durch die Entwicklung einer einfachen Synthese [43,44] fir [nc]‘Methyl—
riflat (["'CICH,0S0,CF.) steht mittlerweils, neben [“'CIMethyliodid, ein
weiteres [11C]Methyliez‘unqsmittel zur Verfilgoung. Methyltriflat weist -auf

Grund seiner besseren Abgangsgruppe im Vergleich zu Methyliodid eine

10* vis 10 fach héhere Reaktivitat auf [45,118,119]. Das héhere Methylie-:

rungsvermégen &uBert sich unter anderem darin, daf Methylierungen mit '

diesemn Reagenz in der Regel in inerten chlorierten Kohlenwasserstoffen wie

Chloroform durchgefiihrt werden miissen. Die fir Methylierungen iblichen
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dipolar aprotischen Ldsungsmittel wie DMS0O, DMF oder Acetonitril kénnen
nicht eingesetzt werden, da Methyltriflat diese Sclventien methyliert.

(Y1CciMethyltriflat sollte somit eine Alternative zu [-CIMethyliodid darstel-

ien.

Es interessierte nun, wie sich das neue {11C}Methylierungsreagenz
[*CIMetnyltriflat bei einer einfachen Methylierung bewahrt und ob es in
der Tat eine Alternative zu [11C}Me‘thyliodid darstellt. Desweiteren sollte
untersucht werden, inwieweit es beim Einsatz des hochreaktiven
116}Methyltrif1ates zur Bildung von '5-{N- Methyj.-“c jClozapin® im Sinne
einer Konkurrenzreaktion kommt. [!C]Methyltrifiat wurde ilber die Me-
thode nach Holschbach [43] synthetisiert, da dieses Verfahren einfacher
und besser reproduzierbar ist als die Methode nach Jewett [44]. Es wurde
eine Kinetik fiir die [1'CIMethylierung in Chloroform ermittelt. Das Ergebnis

ist in Ahhildninog 26 A

=
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ebenfalls die analoge MeBreihe fiir [F'CIMethylicdid als Methylierungsmittel

eingetragen (vergleiche hierzu Abschnitt 2.1.1.2).
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ren in flissigen Stickstoff, [110](3331 zum Vergleich)
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In Abbkildung 2.6 zeigt sich deutlich das Uberlegene Methylisrungsvermogen
von [11C]Methyltriflat. Bereits nach weniger als 10 min wird die maximale
radiochemische Ausbeute von etwa 80% an {N-Me‘thyl-nc}aozapin, bazogen
auf die in Lésung befindliche [Hel Aktivitat, erreicht. Der Einsatz von
[Y1cIMethyliodid filhrte demgegeniiber zu diesem Zeitpunkt unter identi-
schen Bedingungen lediglich zu einer vernachlassigbaren radiochemischen
Ausbeute von weniger als 1%. Die Bildung von "5-[N-Methyl-T1C]Clozapin" als
Nebenprodukt wurde auch beim Einsatz von [CJMethyltriflat nicht beo-
bachtet. : |

Im Rahmen der [1'C]Methylierung von Norclozapin zu [N-Methyl-11C]Clozapin
kann [ClMethyliodid problemlos durch das wesentlich reaktivere
['ciMethyltriflat ersetzt werden. Der Vergleich mit [*'ClMethyliodid zeigt
deutlich das tberlegene Methylierungsvermdgen von [ CIMethyltriflat.
Dieses Ergebnis spiegelt sich auch bei den relativen Geschwindigkei
stanten k' wieder (vergleiche hierzu Abschnitt 2.1.1.2). So wurde fir die
Bildung von [N-Methyl-1'ClClozapin tiber [MClMethyltriflat eine relative
Geschwindigkeitskonstante k' von 0,445 min~! ermittelt. Sie liegt sornit in
der GrbRenordnung der relativen Geschwindigkeitskonstanten k' die fir
[MCIMethyliodid in DMF ermittelt wurde. Bei diesem Vergleich der beiden
{11C]Methylierungsreagenzien ist jedoch zu beachten, daf flir den Einsatz
denkbar unglnstige Reaktionsbedingungen vorlagen. Die Durchfiihrung der
Reaktion mit [CIMethyliodid in DMSO fiihrt bei 100°C zu radiochemischen
Ausbesuten von iitber 90% Allerdings sind die Reaktionsbedingungen bel der
Methylierung mit [F*CIMethyltriflat wesentlich milder.

Die Bildung von "5-[N-Methyl-1C]Clozapin' als Nebenprodukt wurde auch
bei der Verwendung des hochreaktiven [ ClMethyltriflates nicht beobach-
tet. Dieses Ergebnis verdeutlicht die Reaktivit&tsunterschiede der beiden
potentiell {11C}m_thylierbaren Aminfunktionen der Desmethylverbindun

Norclozapin. Die  im. Diazepinring gelegene Biphenylamin-Funktion weist
gegeniber der Piperazinyl NH-Funktion keine Nukleophilie mehr auf. Die
Reaktivitét der Biphenylamin-Funktion ist éomi‘t zu gering, um unter den
gewéhlten -'Reaktiorzsbedingungen die Bildung des" "5_—[N~Methyl--11C]Cloza-

pins' zu beobachten. Eine Konsequenz hieraus i_st, ‘daB, zur Synthese des
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'5-[N-Methyl-2C]Clozapins" ein an der Piperazinyl NH-funktion geschiitzter
Markierungsvorldufer eingesetzt werden mub. Eine Darstellung dieses Pro-

duktes ausgehend von Norclezapin ist nicht mdglich.

2.1.3 “ur Automatisierung dar Synthese von n.c.a. [H-Methyl- uC]Cl@zapin

Die zuz Dafstellung von [N‘Methyl—licl‘] Clozapin optirniesrten Reaktionsbedin-
gungen wurden auf eine automatisierte und ferngesteuerte Reaktionsfih-
rung iibertragen. Es konnte auf eine bestehende [11C}Methylierungsappara-
tur zurlickgegriffen werden (siehe Abschnitt 3.3.5). Neben der Ermittlung se-
mipréparativer HPLC Bedingungen, mubte diese Apparatur zusatzlich durch
eine Methode zur Abtrennung des [N-Methyl- 11CJC1023P.‘;.HS aus dem Eluenten-
strom der semipraparativen HPLC erg&nzt werden. Fiir diese Abtreanung
wurde eine Festphasenextraktion an einem Kationenaustauscher {"Adsorbex
SCX") erarbeitet. Die automatisierte ferngesteuerte Synthese wurde sowohl
mit [lic]Methyltriflat als auch mit [ilc}Methyliodid durchgefiihrt. Es wuzr-
den keine Anderungen an der {11C}Me‘thylierungsapparatur sowie an der Ab-
trennungs- und Reinigungsprozedur fiir [N-Me‘thyl-nc]c‘lozapin VOorgenocme-
men. Diese Versuche sollten daher einen Vergleich von [nchethyliodid und

[ilc]Methyltriflat in der praktischen Anwendung ermdglichen.

Zur Synthese des [N-Methyl—iiC}Clozapins mittels EHC}Me‘thyliodid wurde
aicht das als optimal ermittelte Lésungsmittel DMSO eingesetzt. Der mit
18,4°C hohe Schmelzpunkt von DMSO bedingt, daf das [1'CIMethyliodid nicht
direkt in diesem Solvens aufgefangen werden kann. Es muB daher in einer
m&glichst kleinen Menge DMF aufgefangen werden. Dieses ist problematisch,
da-bei der automatisierten Darstellung erheblich hShere Volumenstroéme
des Hilfsgases Helium eingesetzt werden. Daher wurde auf das Solvens DMSO
verzichtet und die Reaktion in dem ebenfalls sehr gqut geeignetem DMF

durchgefthrt.

Die bei den Optimierungsversuchen ermittelten radicchemischen Ausbeuten
“an '{N—Methyl—nc]ﬂozapin konnten auch im préparativen automatischen

S_ynth_eseverlauf erhalten .we_rden. Im Falle des [MC]Me‘thyltriflates wurden




die radiochemischen Ausbeuten sogar ibertroffen. Dieses ist auf eine bes-

sere Konversion des [C]Methyliodid zu {HC]Methy}.triflat bel der automa-

tisierten Synthese zurickzufilhren.

Zur besseren Veranschaulichung sind die beiden Darstellungsverfahren Je-

wells in einem Fliefschema gegenlibergestellt.

Schema 2.1: FlisBschematsa

EoF s G &

[¥-Methyl-C)Clozapin -
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(**ClMetnyltriflat - (PcIMethyliodid

EOB t = 0 min EO t = 0 min
| 11 GBg | 11 GBq

Reduktion zu t =6 min Reduktion Zu t =& min

LiAl{011CH3)H3

Darstellung des

11
CHSOSO 2CF 3

Umsetzung mit

Norclozapin:

|

HPLC

_Festphasenf i:>{T

“und Elution -

8,9 GBg (98%)

t = 15 min

5,2 GBg (BO%)

t =22 min

3,7 GBg (90%]

t =31 min
2,7 GBg
t = 38 min

1,5 GBg - (70%}

| LiAl{011CH3)H3

Darstellung

11
des C'H3I

v

‘Umsetzung mit -

' 'Norclo_zapin

v

HPLC

L

oy
Festphasenfix.

und Elution

8,9 GBq (98%)

t =15 min

5,2 GBq {80%)

¢ =29 min

2,3 GBg (70%)

t =38 min
1,7 GBq
t= 45 min

0,9 GBg (70%)




- A3 -

Sornit liegt die unkorrigierte Ausbsute lUber alle Schritte im Falle des Ein-
satzes von {llc]Methyltriflat bei 14% und die radiochemische Ausbeute bei

50%. Fir [nC,]Methyliodid betragt die unkorrigierte Ausbeute iber zlle

Schritte 8% und die radiochemische Ausbeute 39%. Alle Ausbeuten sind je-

wells bezogen auf die Menge des eingesetzten [ﬂc]ccz. Die radiochemische

Reinheit des isclierten Produktes liegt in beiden Fallen bei $9%. Desweiteren
wurde in beiden Fallen sine Tr&germenge an Clozapin von 120 - 150 nmol sr-

mittelt, Dieses entsprichi einer spezifischen Aktivitat von 74 GBg/ymol (E0S).

Aus den oben dargestellten FlieBschemata ist erkenanbar, daf die auto-
matisierte Synthese rnittels [nc]Methyliodid etwa 7 min langer dauert als
die mittels [M'CIMethyltriflat. Die Ursachen sind im Falle des [11CJCH31 die
etwas langere Reaktionszeit und vor allen Dingen der Zeitbedarf zum Auf-
heizen der Reaktionsmischung. Die etwas langere Reaktionszeit ergibt sich
nur im Falle von DMF als Solvens. Fiir DMSO ist die Reaktionszeit erheblich
kitrzer. Umn grdbere Verluste an [nc}Methyliodid beim Auffangen in der
Reaktionsmischung zu vermeiden, muf die Reaktionsmischung auf -50°C
gekuhlt werden. Im Falle von [llc]Methyltriflat betragt diese Temperatur
-20°C. Desweiteren betr@gt die optimale Reaktionstemperatur im System
[*'CICH,I/DMF 90°C, im System [''CJCH_OSO,CF./CHCl, aber nur 60°C. Der
Zeitaufwand bis zum Erreichen der Reaktionstemperatur ist also entspre-
chend héher. Daritberhinaus ist fir die Reaktion von [*'CIMethyliodid in DMF
die radiochemische Ausbeute etwas niedriger. Diese Faktoren filhren dazu,
dah beim Einsatz von [11C]Methyliodic1 am Ende der Synthese stwa 40% weni-
ger '[N-Methyl-nC]Clozapin isoliert werden éls bei der Anwendung von
[**CiMethyltriflat. Der Einsatz von [“'C]Methyltriflat ist somit der Anwen-
dung von [PClMethyliodid im ~ Falle der = n.c.a. Synthese “ven

[N-Methyl-1C]Clozapin (iberlegen.
21.4 Vergleich von [PClMsthyliodid und [Y'CIMethyltriflat am Beispisl
" ger [PClMethylieruag der Desmethylverbindung Nezclozapin o

In den beiden vorangegangenen Abschnitten konnte das berlegene

Methylierungsvermdégen von ' {nc]Me_thy_ltriflat k eindrucksvoll dargestellt




werden. BEs werden zwar scwohl mittels [11C]Methyliodid als auch mittels

[*CiMethyltriflat &hnliche maximale radiochemische Ausbkeuten an
[N-Methyl- 11C:]Cloza,pin erzielt, jedoch sind die Reaktionsbedingungen fir die
Reaktion mit [*'CIMethyltriflat erheblich milder. So wird die maximale
radiochemische Ausbeute bei einer niedrigeren Reaktionstemperatur und in
einem irnerten Solvens erreicht. Dieses ist gerade flr die bel Norclozapin
bei hohen Reaktionstemperaturen beobachtete Instabilitit in dipolar apro-
tischen L&sungsmitteln von Bedeutung. Die verwendeten Sclventien wie
Chloroform cder Dichlormethan kénnen dariilber hinaus einfach durch Des-
tillatioﬁ im Heliumstrom entfernt werden. Dieges stellt esine Vereinfachung
dar, wenn in einer nachfeclgenden Reaktion beispielswelse eine Schutzgruppe
hydrolysiert werden mub. Desweiteren ergeben sich aus der geringeren
Fliichtigkeit des [1'C]Methyltriflates erhebliche Vorteile bei der automati-
sierten Reaktionsfihrung. Die héhere Temperatur beim Auffangen des
[11{'.‘]Methylierungsreagenzes in der Reakticonsmischung und die erheblich
niedrigere Reaktionstemperatur bedingen einen deutlichen Zeitgewinn bei
der Synthese von n.c.a. [N—Methyl-uC]Clozapin. Dieses ist auf Grund der

kurzen Halbwertzeit des 11¢ von erheblicher Bedeutung.,

Einschré&nkend fiir den Einsatz von [-C]Methyltriflat ist allerdings die hohe
Reaktivitat., Bel der Darsteliung von [N—Methyl—ilc]Clozapin wilrden zwar
keine Unterschiede in der Selektivitat festgestellt, jedoch bedingt generell
eine héhere Reaktivitat auch eine geringere Selektivit&t. Enthélt eine Ver-
bindung verschiedene funkticonelle Gruppen adhnlicher Nukleophilie_, so ist zu
erwarten, dad der Einsaiz von {ilc]Methyltriflat zZu einer gréReren Zahl
[**¢] markierter Nebenprodukte fihrt. In einem solchen Fail ist
["'ClMethyliodid auf Grund seiner héheren Selektivitat [M'ClMethyltriflat
iberlegen. Weiterhin ist ["ClMetnhyliodid das [PCIMethylierungsmittel der
Wahl, wenn die zu methylierende Verbindung in unpolaren Losungsmitteln

wie Chloroform oder Dichlormethan unidsiich ist.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dab [MCIMetnyltriflat bei der Synthese von

n.c.a. [N-Methyl- nc]c*lozapin dem [*CIMethylicdid tiberlegen ist. Diese Uber-
legenheit gilt jedoch nur fiir diese Reaktion und ist nicht pauschal auf ‘ande-

re Synthesen Ubertragbar. Es mub ?ielmehr in jedem einzelnen Fall geprift

- werden, welches ['CIMethylierungsreagenz zu optimalen Ergebnissen filhrt.




2.2 Synthess des B¢ markierten Hauptmetabeoliten des Clozapins:
[N-Methyl-"ClClozapin-N-oxid

iozapin-N-oxid (8-Chlero-11-(4-methyl-4-oxo-1l-piperazinyl)-SH-dibenzolb,
el-{1,4]-diazepin} ist der Hauptmetakolit des Clozapins {siehs Abschnitt
1.5.3}L

Dieser Metabolit hat fir Untersuchungen mit [N- hy C]C1 ozapin im
Rahmen der Positronen-Emissionstomographie eine besondere Bedeutung, da
er noch den ['C]Methylrest tragt. Somit kénnen PET-Messungen durch diesen
Metaboliten gestér;‘: werden. Es ist daher von Bedeutung, dissen Metaboli-

ten mittels *'C zu markieren und ihn somit grundsé&tzlich einer Evaluie-

rung zuganglich zu machen.

Es war daher ein Ziel dieser Arbeit zur Markierung dieses Metaboliten eine
geeignete Synthsse zu entwickeln. {N—Methyl—nCJClozapin ist in sehr guter
radiochemischer Ausbeute und kurzer Reaktionszeit synthetisierbar. Diese
Verbindung scllte daher einen guten Ausgangspunkt fiir die n.c.a Synthese
von [N—Me‘thyl~11C]Clozapin—N-o>cid darstellen, auch wenn nach dem Mar-
kierungsschritt noch ein weiterer Syntheseschritt {Oxidation) angeschlos-

sen werden mub,

221 Wahl des [Y'ClMethylisrungsmittsls

Die Verfigbarkeit zweier VEESCuJ_chHEf L ic j;vietnvllerung’sreagenzz.en wirft

die Frage auf, obh [llc]Methyhochd oder [11C]Mei:hyltr1flat zu den besten

Ergebmssen finrt, Aus folgenden Griinden wurde fur dle Synthese des

[N- Methylﬂ 1cIClozapin-N-oxids fnC}Methvltrlflat ausgewanlt:

1 __Der Einsatz von ["ClMethyitriflat erfordert kiirzere Reaktionszeiten
..__.und,fiihrt bei der Synthese des {N—Methyl-uC]CE.o;apips zu héheren ra-

diochemischer Ausbeuten. | ..

~Die als Sclvens fir die [1;C}Methylierung in Frage kommenden Lésungs-

.E\‘) .

'_ 'm_iftt_el {CH2C12, C‘E-ECJ.3 etc.) stéren eine nachfolgende Cxidation weniger als
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die bei der Methylierung mittels ['CIMethyliodid bendtigten dipolar
aprotischen Solventien. Der Einsatz von DMF, DMSO oder CH3CN' ist bei
einer nachfolgenden Oxidation auf Grund von Nebenreaktionen des Oxi-
dationsmittels mit dem Solvens problematisch.

3. Sollte dennoch nach der [nC]Methylierung ein Wechsel des Lisungsmittels
erforderlich sein, so kdnnen dis bel einer [nc]Methyliez‘ung mit
[PCclMethyltriflat verwendeten Losungsmittel problemlos im Argonstrom

abdestilliert werden.

222 Synthess von mca. [N-Methyl-'ClClozapin-N-oxid durch Oxidation
von [N-H@thyl—uﬂ@ma@iﬂ mittels verschiedensr Oxidationsmittal

O
/'\/'N_HC HB /\/IE'—“CHB
- | - N |
N= N=
N N
H ' © H

Fs wurde zunachst versucht, [N-Methyl-'*C]Clozapin-N-oxid durch Oxi-
dation mit Wasserstoffperoxid darzustellen [120]. Bei ersten Experimenten
wurde die Oxidation in Gegenwart des fir die [nc}Methylierung notwendi-
gen Lésungsmittels Chloroform durchgefihrt. Zu diesem Zweck wurde ein
Gemisch aus Wasserstof fperoxid und Methanol der Reaktionsmischung zuge-
setzt und diese auf 60°C erwérmt. Unter diesen Bedingungen wurde d_ie Bil-
dung des N-Oxids nicht beobachtet. Daraufhin wurde das Solvens Chloro-
form im Argonstrom bei 60°C abdestilliert und Wasserstoffperoxid in Etha-
nol 'zugesetZt. Es .{«rurde eine Réaktionstemp_eratur von 0°C gewdahlt. Unter
diesen Bédingungen konnte [N«Methyl—11C]Clozapin—N-oxid in Spuren nachge-
wiesen werden. Vorwiegend wurde die Zersetzung des 'eingesetzten

[N7M_e_thy1_.-.ﬂ_c]_Clozapins ‘beobachtet. ‘Bei einer. Oxi_dat:_iox_x- mittels Wasser-

(ERI I
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stoffperoxid unter n.c.a. Bedingungen ist somit nicht die Oxidation sondern
die Zersetzung der vorherrschende Reaktionsweg. Aus diesem Grund wurde

Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel verworfen.

Wasserstoffperoxid erweist sich flir die Synthess des [N—Methyl—uc]c}.oza—
pin-N-oxids unter n.c.a. Bedingungen als ein zu starkes Oxidationsmittel. Es
wurde daher auf ein milderes Oxidationsverfahren zurliickgegriffen. Hierbei
handelt es sich um Cumolhvdroperoxid in Gegenwart von Vanadium(IIlloxid
[121,122]. Dieses Verfahren hat dssweiteren den Vorteil, daB in sinem was-

serfreiem Medium gearbeitet werden kann.

Es wurde zun&chst versucht, die Oxidation im fiir die Methylierung des
Norclozapins erforderlichen Solvens Chloroform bei Raumtemperatur
durchzufihren. Cumolhydroperoxid und Vanadium(III)oxid wurden in groBem
Uberschub zugesetzt. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte selbst nach
sehr langen Reaktionszeiten (60 min) das [N-Methyi-CIClozapin-N-oxid nur
in Spuren nachgewiesen werden. Da bei Raumtemperatur nur ein sehr unbe-
friedigendes Ergebnis erzielt werden konnte, wurde der Syntheseversuch
bei einer Reaktionstemperatur von 55°C wiederholt. Das Ergebnis ist in

Abbkildung 2.7 dargestellt.

Abbildung 2.7 ist zu entnehrmen, daf unter den gewéhlten Reaktionsbedin-
gungen radiochemische Ausbeuten an [N-Methyl—11C]Clozapin—-N——oxid von
etwa 10% erreicht werden. Jedoch kommt es nach etwa 10 min Reaktionszeit
zu verstarkten 'Zersetzungserscheinungen. So werden nach 25 min Reakti-
onszeit nur noch 40% der eingesetzten ARtivitdt wiedergefunden, Disses
Ergebnis legt die Vermutung nahe, daf es ca. 10 - 15 min ‘dauert bis :der_

Xatalysator seine maximale Wirksamkeit erreicht.

il
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Abb. 2.7: Abhingigkeit dsr radicchemischen Ausbsuts an [H-%éathyl—ﬁC]Cl@w
zapin-N-oxid und [N-Methyi-TCIClozapin von der Reaktionszei
einer Oxidation mittels Cumoclhydrzopsroxid/Vanadium(IITjoxid
({N-Methyl-1'C]Clozapin: 2 mg (6 ymol) Norclozapin, 1 ml CHCL,, n.c.a.
[11C]CH30802CF3, 10 min bei 55°C. [N-Methyl-'CIlClozapin-N-oxid:
Zusatz von 1 mag {7 wmol) v, 0, 10 ul {65 ymol} Cumolhydroperoxid,

55°C, Durchfiihrung der Oxidationsreaktion als "Eintopfreaktion")

Der Versuch, die radiochemische Ausbeute an [N-methyl- 11C]Clozapin—N -oxid
durch einen Wechsel des Lésungsmittels zu erhéhen, filhrte nicht zum Erfolg.
Sowohl mit THF als auch mit Ethanol wurde nuz eine vernachléssigbare Bil-
dung des gewlnschten Produktes beobachtet. In beiden F&llen wurden auch
nach langen Reaktionszeiten lediglich radiochemische Ausbesuten von weni-

ger als 5% erreicht.

Die Darstellungsversuche des [N-Methyl-*C]Clozapin-N-oxids durch die
Oxidation mittels Wasserstoffperoxid und Cumolhydroperoxid/Vanadi-
umn{IIljoxid filhrten nicht zu brauchbaren radiochemischen Ausbeuten. Es
wurde daraufhin 3-Chlorperoxybenzoesdure {MCPBA) als Oxidationsmittel

eingesetzt [120]. MCPBA ist auf Grund der besseren Abgangsgruppe ein star-
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keres Oxidationsmittel als beispielsweise ein Alkoholperoxid wis Cumolhy-
droperoxid. Die Oxidation wird in CHC13 bei verhaltnism&bdig niedrigen
Temperaturen durchgefihrt. Ein Wechsel des Ldsungsmitteis nach der
[*'CIMethylierungsreaktion ist daher nicht nétig. Die Synthese ist daher als
"Eintopfreaktion" durchfilhrbar. Dariiber hinaus entfallt das bei der Oxida-
tion mittels Cumclhydroperoxid/Vanadium({IIlloxid zur Zugabe des Vanadi-
umoxids notwendige Offnen des Reaktionsgefdfes. BEs wurde zundchst ver-
sucht, [N- Methyl—ﬂC]Clozapin-N— oxid bel Raumtemperatur und mit MCPBA im

UberschuB zu synthetisieren. Das Ergebnis ist in Abbildung 2.8 dargestellt.
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Abb. 2.8: Abhangigkeit der radicchemischen Ausbsuts an [N-Methyl-1¢c]Cle-
zapin-N-oxid uad von [H«mthyl-uﬂm@zapm von der Reaktionszeit
bai eingr Owidation mitiels 3-Chlorperoxybeoozossiure [MCOPBA)

- ([N-Methyl-C]Clozapin: 2 mg {6 ymol) Norclozapin, 1 ml CHC1,, n.c.a.
[MCICH,080,CF,, 10 min bei 55°C. [N-Methyl-"'ClClozapin-N-oxid:
Zusatz von 5 ymeol MCPBA in 50 pl CHC13, 22°C,. Durchfithrung der

Reaktion als "Eintopfreaktion'!

Aus Abbildung 2.8 ist zu entnehmen, daf das [N-Methyl-11C]Clozapin-N-oxid
unter ‘den gewdéhlten Reaktionsbedingungen in einer vertretbaren Reakti-

' onszeit mit einer i‘adicchemischen Ausbeute von etwa 25% darstellbar ist.




Die Ergebnisse erwiesen sich als schwer reproduzierbar. Unter den gewahl-
ten Reaktionsbedingungen ist die Zersetzung von [N-Me‘thyl—lic}(:lozapin
gegeniber der Bildung des {N—Me‘thyl—HC]Clozapin—N-oxids vorherrschend.
Durch die Senkung der Reaktionstemperatur auf O°C und die Verminderung
der zugesetzten MCPBA Menge auf etwa 50 nmol konnten sowohl die radio-
chemische Ausbeute an [N—Methyl-uC]CIOzapin—N—oxid als auch die Repro-
duzierbarkeit der Ergebnisse entscheidend verbessert werden. Die Kinetik
der Reaktion von MCPBA mit [N-Methyl-1C]Clozapin-N-oxid unter den ver-

besserten Reaktionsbedingungen ist in Abbildung 2.9 dargestellt.
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Abb. 2.%: Abhlngigksit der radicchemischea Ausbsuts an [H—-%f@thyl-ﬁcjl:l@-
zapin-N-oxid von der Resktionszeit bel einer Oxidation mittels

3-Chlorperoxybsnzossiurs {MCPBA) ([N-Methyl-**C]Clozapin: 2 mg
{6 umol) Norclozapin, 1 ml CHCl; n.c.a. [11C]CHBOSOZCF3, 10 min bei
. B5°C. [N-Methyl-*'C]Clozapin-N-oxid: Zusatz von 50 nmol MCPBA in
50 pl CHCL, 0°C, Durchfiihrung der Reakticn als "Eintopfreaktion’,
zum Vergleich die Kinetik der Bildung von [N-Methyl-'*C]Cloza-
pin-N-oxid bei 22°C)

Nach stwa 2 min Reaktionszeit hat das [N-Methyl-*CIClozapin unter den ge-

wahlten Reakticnsbedingungen nahezu quantitativ abreagiert. Zerset-
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zungsprodukte treten nur noch in geringem Umfang auf. Desweiteren eignet
sich diese Reaktionsfithrung, um [N-Methyl-C]Clozapin-N-oxid im Rahmen
einer automatisierten Darstellung zu synthetisieren. Ein Wechsel des L&-
sungsmittels entfallt, Es muB lediglich gekiihlt und das MCPBA zugesetzt

werden. Somit kann dis n.c.a. Synthese iber eine “"Eintopfreaktion' durchge-

fihrt werden.

Ein weiteres Verfahren zur Darstellung von N-Oxiden ist die Quarterni-
sierung von N—Peroxybenzoyl Derivaten mittels (1*CIMethyltrifiat und nach-
fclgender Hydrolyse unter der Bildung des N-Oxids und Benzoesdure
[120,123]. Die Durchfilhrung dieser Reaktion erfordert zundchst die Umset-
zung des sekundlren Amins mit Dibenzoylperoxid zum N-Peroxybenzoyl
Derivat. Der problematische Oxidationsschritt findet somit vor der
[uc}Methylierung statt. Zur Untersuchung dieser Darstellungsméglichkeit
wurde das entsprechende Peroxybenzoyl Derivat des Norclozapins syntheti-
siert. Die Quarternisierung wurde mit [11C]Methyltz*iﬂat durchgefiinrt. Zur
Hydrolyse wurde das C’HC13 im Argonstrom abdestilliert und durch w&Brige

Ammoniak-Lésung ersetzt.

Es wurde zundchst versucht, die Quarternisierung in Chloroform durch-
zufiihren. Dieses gelang jedoch nicht. Daraufhin wurde Nitromethan als
Solvens eingesetzt. In diesem Fall werden bei einer Reaktionstemperatur
von 60°C und 20 min Reaktionszeit (jeweils 10 min fir die Methylierung und
die Hydrolyse] eine radiocchemische Ausbeute an [N-Methyl-1*C]Cloza-
pin-N-oxid von etwa 30% erhalten. Dieses Verfahren bedingt somit, im Ver-
gleich zur Oxidation mittels MCPRA, erheblich léngere Reaktionszeiten und

fihrt 2udem zu schlechteren radicchemischen Ausbeuten. Aus diesen Grin-

den wurde dieses Verfahren nicht weiter untersucht.

2423 Zur Automatisierung der Synthess von n.c.a.
[¥-Hethyl-ClCiozapin-F-oxid

Die Darstellung von [H—Methyl-11C]Clozapin-N-—oxid durch Oxidation von

[N_-Methyl~11C}Clozapin mittels MCPBA filhrte bei den Optimierungsversuchen
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zu den besten radicchemischen Ausbeuten. Dieses Verfahren wurde daher
zuy Synthese wvon [N*Methy}:11C]Clc>zapin—N—oxid in einer automatisierten
Syntheseapparatur eingesetzt. Problematisch beli der Ubertragung dieses
Verfahrens auf die automatisierte Reaktionsfihrung ist die Zugabe von
MCPBA zur Reaktionsmischung. Bei den Optimierungsversuchen wurden mit-
tels einer Mikroliterspritze 50 yl einer Losung von MCPBA in CHCL, zugesetzt.
Die Temperaturerhdhung im Zeitpunkt der Zugabe ist daher bel einem Ge-
samtvolumen von etwa 1 ml vernachliassigbar. Derartig kleine Volumina
kénnen bei der automatisierten Reaktionsfiihrung nicht mehr unter defi-
nierten Bedingungen zugesetzt werden. Es mub mit grdberen Volumina (etwa
200 y1) gearbeitet werden. Im Zeitpunkt der Zugabe kommt es daher zu einer
stArkeren Temperaturerhdhung. Unter diesen Bedingungen fihrt das zu
erheblichen Zersetzungserscheinungen. Das Problem lieB sich l&sen, indem

die Teflonkaniile, iiber die das MCPBA/CHCL_ Gemisch zugesetzt wird, gekiihit

ol Pim i ol . .
wird, Dariiber hinaus wurde die Reaktortemperatur im Zeitpunkt der Zuga-

be auf -20°C gesenkt. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten nahezu die
in den Optimierungsversuchen erhaltenen radiochemischen Ausbeuten
erhalten werden. Die Menge der zugesetzten MCPBA muB zum Ausgleich des
héheren Tr&gergehaltes bei den Synthesen in der automatisierten
(Y cIMethylierungsapparatur auf 150 nmol erhéht werden. Der Ablauf der
automatisierten Synthese von n.c.a. [N-Methyl-2C]Clozapin-N-oxid “ist in

Fliefschema 2.2 dargestellt.

Wie in Fliefschema 2.2 erkennbar ist, konnte 1 GBg [N-Methyl-C]Cloza-

pin-N-oxid, d. h. 10% unkerrigierte bzw. 45% radiochemische Ausbeute bszo-

gen auf die Menge des singes

chemische Reinheit des isolierten Produktes lag bel 99% Es wurde eine

e e o -i'iif' - — 3 i
stzten | CICO._, erhalien wewden. Dis radic-
o

Tragermenge von etwa 120 - 150 nmol Clozapin-N-oxid ermittelt, das ent-

spricht einer spezifischen Aktivit&t von 74 GBg/umol {EOS).
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Schema 2.2 Flisfschema zur automatisisrten Syathsss von .08
- [#-Msthyl-"ClClozapin-N-oxid

Zeit
Aktivitat
EOBR t =0 min
é 11 GBg
Reduktion zu t =6 min
LiRMO™CE }H3 8,2 GBg {98%)
!
Darstellung des t =15 min
'cH,080,CF, 5,2 GBq (80%)
Umsetzung mit t = 20 min
Norclozapin 3,3 GBg (S90%)
Umsetzung mit t = 28 min
MCPBA 2,4 GBg (80%)
HPLC t = 356 min
1,8 GBg
Festphasenfixierung t = 45 min
und Elution. _ 1GBg  (80%)

2.3 Systhese vou nc.a 8-Chloro-il-pipsrazinyl-5-[¥-Methyl-UCl-di-

banzolb,e]-[1,4]-diazepin

Die Untersuchungen zur n.c.a. Synthese von [N—Methyl—uc](ﬂozapin zeigten,
daB "5-[N-Methyl-11CIClozapin” tiber eine Methylierung der Desmethylver-

bindung Norclozapin nicht szugénglich ist. Zur Darstellung des

._“_5~.[N.—_Methyl.—1-’;‘.C]Cl<;za;pin“---mus--' die sehr viel ‘reaktivere Piperazinyl-NH -

LRI
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Funktion auf Grund ihrer hohen Nukieophilie geschiitzt werden. Als Schutz-
gruppe wurde tert.-Butyloxycarbonyl (BOC) ausgew&hlt. Verbindungen, die
diese Schutzgruppe tragen, sind i. allg. gut kristallisierbar und in vielen
Solventien gut 16slich. Desweiteren fiihrt die Einfilhrung dieser Schutz-
gruppe iber den Pyrokohlensdure-di-tert.-butylester ((BOC}QO} in Gegenwart
des Acylierungskatalysators 4-Dimethylaminopyidin {DMAP) in kurzer Zeit
zu guten Ausbeuten [124-126]. Die Strategie zur Synthese des
“5-[N-Methyl-11CIClozapin® unter n.c.a. Bedingungen bestand daher in der
[11C}Methylierung der BOC-geschiitzten Vorla&uferverbindung und nachfol-

gender Abspaltung der Schuizgrupps.

N'/‘“:_:_’/N'BOC P\/N'BOC [\J/‘:_::—/N‘“H
| s
Cl\\w//%(N:\K\\ opax  Cln /fw{N_ =N Clw NNM
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H ”CH3' ”CH3 ’
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2.3.1 Versuchs zur Abspaitung der tert.~Butyloxycarbonyl {BOC)
Schutzgrupps

Erste Versuche zeigten, dap die Abspaltung der Schutzgruppe BOC unter
n.c.a. Bedingungen nicht problemlos durchfithrbar ist. Diese Probleme be-~
treffen vor allen Dingen die zeitliche Einschrankung bei Synthesen mit e,
Es wurden mehrere Wege zur Entfernung der Schutzgruppe unter n.c.a. Be-

dingungen erarbeitet.

Der klassische Weg der Abspaltung des BOC-Restes ist die acidolytische
Spaltung. In diesem Zusammenhang werden mit Trifluoressigsdure {TFA) die "

pesten Ergebnisse erzielt [127].

Zundchst wurde versucht, die BOC-Schutzgruppe durch Zusatz eines groben

Uberschusses von Trifluoressigsaure (TFA] zur Reaktionsmischung zu ent-
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fernen. Dieses Verfahren erwies sich jedoch zumindest bei Raumtemperatur
als zu langsam. So liegen nach 30 min Reaktionszeit immer noch iber 90% des
geschiitzten Norclozapins in unver&nderter Form vor. Eine Erhéhung der Re-
aktionstemperatur bewirkt zwar eine Beschleuniqung der Abspaltung, flihrt
aber zu einer verstdrkten Bildung von Zersetzungsprodukten. Vermutlich
kommt es in diesem Fall zu einem verstarkten Angriff auf die Amidin-Bin-
dung des Markierungsvorliufers. Diese Ergebnisse ergeben sich bei allen
verwendeten dipolar aprotischen Lésungsmitieln (CHECN, DMF, DMSQ). Im Fal-
le der halogenierten Kohlenwasserstoffe (CHC13, CH2612] war dieser Effekt
noch ausgepragter. Der Ubergang von polar aprotischen zu polar protischen

Bedingungen durch Zusatz von Wasser fihrte zu keiner Verbesserung.

Eine schnelle Abspaltung des BOC-Restes erfordert die Abtrennung des bei
der Methylierung verwendeten LOsungsmittels. Dieses ist fiir Chloroform
und Dichlormethan problemlos. In diesen Fillen sind die
Destillation im Argeonstrom schnell und einfach zu entfernen. Demgegeniiber
ist eine Abtrennung der dipolar aprotischen L&ésungsmittel nicht trivial.
Dieses gilt insbesondere fiir DMF und DMSO. Die Methode der Wahl stellt in
diesem Fall eine Festphasenfixierung des Reaktionsproduktes an Sep—Pak.TM
C-18 Xartuschen dar. Zur Durchfiihrung dieses Verfahrens wird die Reaktii-
onsmischung zundchst mit Wasser verdiinnt. Anschliefend werden die Reak-
tionsprodukte auf der Sep-PakTM C-18 Kartusche fixiert. Die stdrenden
Lésungsmittel sind dann durch Waschen mit Wasser zu entfernen. Die Elution
der Produkte von der Sep—PakTM C-18 Kartusche kaﬁn im vorliegenden Fall

einfach durch Spllen mit TFA durchgefliihrt werden. Mittels dieser Vorge-~

o¥

hensweise kann der BOC-Rest innerhalb von 10 min zu mehr als 90 abge-

spalten werden.

Deswelteren wurde versucht, saure Kationenaustauscherharze (Dowex 50 WX
8, Nafion NR 50} zur Abspaltung des BOC-Restes einzusetzen [128]. Jedoch ist

auch kei diesem Verfahren die Abspaltung zu langsam.

Die Abspaltung der tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe ist auch durch

Umsetzung mit der sehr starken Lewis-S&ure Bortribromid méglich [128]. Im
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vorliegendem Fall fithrt der Einsatz dieses Reagenzes jedoch zu einer Zer-

setzung des geschiitzten Markierungsvoriaufers.

Eine Alternative zur acidolytischen Abspaltung des BOC-Restes stellt die
Umsetzung mit Iodtrimethylsilan {TMSI) dar [130,131]. Der dieser Abspaltung

zugrunde liegende Reaktionsmechanismus ist in Abbildung 2.10 dargestellt.

\ ‘qu N‘C/?—SI(CHBB \N_C/O‘SI{CH3)3
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BOC-Restes mittsels Iocdtrimethyvlsilan (THMSI)

Abb. 2.10: Abspaltung des

Die Abspaltung mittels TMSI wurde in verschiedenen L&sungsrnitteln bei

Raumtemperatur untersucht, Das Ergebais ist in Tabelle 2.4 zusammenge-

fabt. -

Tab. 2.4 Abspaltung des BOC-Restes mitisls TMSI in verschisedensn

T = s, v e e
LAOSULGENICVIEAN.

Lésungsmittel Effekt
DM3C " ‘Zersetzung des Markierungsverlaufers
DMF geringe Mengen (< 2%) werden abgespalten
CHBCN Abspaltung bei langeren Reaktionszeiten modglich
CHBNO - Zersetzung des Markierungsvorldufers
' CH2C1'2 ' ' quantitative Abspaltung innerhalp von 5 Minuten
'CHC13 gquantitative Abspaltung innerhalb von 5 Minuten R
CCl Abspaltung bei langeren Reaktionszeiten méglich

4
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Tabelle 2.4 zeigt, dab die halogenierten Kohlenwassersteffe Chloroform und
Dichlormethan fir die Abspaltung des BOC-Restes mittels TMSI optimal sind.
Lésungsmittel hoher Ldsungsmittelpolaritat eignen sich nicht als Reakti-
onsmedium. Vermutlich ist Iodtrimethylsilan in diesen Solventien zu reak-

tiv.

Neben der hohen Abspaltungsgeschwindigkeit weist der Einsatz von Iodtri-
methylsilan den Vorteil auf, daf keinerlei S3ure freigesetzt wird. Die im
Falle einer Abspaltung mit Trifluoressigsaure notwendige Neutralisation
entfaiit. Trotz der auch hier notwendigen Abtrennung der dipolar apro-
tischen Solventien, stellt Iodtrimethylsilan im vorliegendem Fall das Ab-

spaltungsreagenz der Wahl dar.

Vor der Solvolyse mit Methanol bedingt die Umsetzung mit Jodtrimethylsi-

0]

lan die Bildung eines Trimethylsilylcarbamates.
dad diese Verbindung ebenfalls als Vorlauferverbindung einsetzbar ist. Al-
lerdings sind die radiochemischen Ausbeuten etwas niedriger. Ursache
hierfiir sind vermutlich Reaktionen des [HC]Methylierungsmittels mit, bei
der Synthese des Trimethylsilylcarbamates, entstehenden Nebenprodukten.
Die Zeit fUr die Abspaltung der Schutzgruppe verkiirzt sich jedoch ent-
scheidend, da das Trimethylsilylcarbamat bei Zusatz von Methanol augen-
blicklich zerfallt. Die etwas schlechtere radiochemische Ausbeute wird da-

durch mehr als ausgeglichen. .

. . P Ly .
2.32 HMarkisrungsversmuchs mit [T ClMethyltziflat

Es wurde zunachst versucht, “5—{N~Methyl—11C]Clozapin“ durch Umsetzung
des BOC-geschiitzten Norclozapins mit [*CIMethylicdid zu synthetisieren.
Dieses Verfahren ist jedoch kein gangbarer Weg zur Darstellung des ge-
wilnschten Reaktionsproduktes. Auch der Zusatz von Hilfsbasen fﬁhrt nicht
zum Erfolg. Entweder haben dis Hilfsbasen eine Zersetzung der zu markie-

renden Verbindung zur Folge oder bewirken nur eine vernachléssigbare

Bildung des "5-[N-Methyl-1C]Clozapins",
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Aus diesen Grinden wurde versucht, die Markierung mittels
['CIMethyltrifiat durchzufiihren. Die kalte Referenzverbindung "5-{N-Me-
thyl)Clozapin' konnte ebeanfalls mittels Methyltriflat dargestellt werden
{siehe Abschnitt 3.2). Daher war zu erwarten, dap das #5-[N-Methyl-"ClClo-
zapin' durch eine [YciMethylierung mittels [Y'cIMethnyltriflat synthetisier-

bar ist.

Die [*CiMethylierung mittels [YicMethyltriflat filnrt entgegen der Erwar-
tung nur =zu vernachlidssigbaren radiochemischen Ausbeuten an
“5-[N-Methyl--ClClozapin" von etwa 2 bis 3% Auch der Zusatz von sterisch
stark gehinderten Hilfsbasen [132] erhdhte die radiochemische Ausbeute
nicht. Zwei Ursachen kommen fiir dieses Ergebnis in Betracht. Einerseits
besteht die Méglichkeit, daf das sshr reaktive n.c.a. fllc]Methyltriflat mit

Verunreinigungen eher abreagiert als mit der zu markierenden Verbindung.

Ausbeute erhbhen.

Als Quellen fir Verunreinigungen kommen das als Ldsungsmittel verwendete
Chloroform oder die zu markierende Verbindung in Betracht. Analytische
Untersuchungen zeigten jedoch, daf diese Quellen ausgeschlossen werden
kénnen. Falls eine Verunreinigung vorhanden ist, so liegt diese unterhalb
der Nachweisgrenze. Falls die stérende Verbindung mit der zu markierenden
Verbindung seingeschleppt wird, bedesutet dies, dab die Verunreinigung al-
lenfalls im ug Bereich liegen dizfte. Wahrscheinlich handelt es sich bel der
stdrenden Verbindung um Wasser, welches entweder wéhrend der Synthese
oder mit den Synthesechemikalien in das Reaktionsgefdb gelangt. Im vor-
liegendem Fall wé&re dann die Hydrolyse des [YcIMetnyltriflates zu
(**ciMethanol schneller als die [11C}Me_thylierung der geschiitzten Vorldu-

ferverbindung.

Diese Méglichkeit wurde durch die Ermittlung einer Tr&gerabhéngigkeit

Uberprift. Das Ergebnis ist in Abbildung 2.11 dargestellt,

(it
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Abb. 2.11: Abh8ngickeit der zadicchemischen Ausbsute an U5-[U-Me-
thyl-CIClozapin® und des UV-Signals von “S-{N-MethyllClozapin®
cegtzten Methyltriflat-Tréger (60°C, 20 min, 2 mg (5 umol}
- BOC-geschiitztes Norclozapin in 1 ml CHClB, Abspa}.tung-der Schutz-
gruppe mittels 5 ul (36 prnol) TMST in 50 pl CHCIB)

Die radiochemische Ausbeute nimmt zun&chst mit zunehmendem Gehalt an
Triflat stark zu und erreicht bel einem Triflat/Edukt-Verh&ltnis von 0,05
ein breites Maximum von etwa 40% Die Ausbeute nimmt sodann bei hohen
Triflat Konzentrationen schnell wieder ab. Bei Agquimolaren Verh&ltnissen
betrigt dis radicchemische Ausbsute nur noch etwa 15%.

Der starke Anstieg der radiochemischen Ausbeute im Bereich kleiner Me-
thyltrifiatmengen ‘deutet darauf hin, daB es sich um é_ine Verunreinigung
handelt, mit der das Methyltriflat reagiert bevor es zu einer Methylierung
des BOC-geschiitzten Vorlédufers kommt. Auf Grund des groben Ub_erschusses
an inaktivem Methyltriflat resgiert aus statistischen Griinden hauptséch-
lich éas "kal‘te_‘_‘___Methyltriﬂ_.at mit der Verunreinigung. _Fij.r &ie lang=ararse

'M;e_’;_hy_].ierung - des BOC- geschiitzten Norclozapins  steht - somit. - i'nehz

il
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[nc]Methyltriflat zur Verfigung. Dieses dufert sich in dem Anstieg der ra-
diochemischen Ausbeute an "5-—[N—Methyl—liC]Clozapin“. Der Abfall der
radiochemischen Ausbeute im Bereich hoher Zusétze an Methyltriflat kann
durch die Xonkurrenz von aktivem und inaktivem Methyltriflat um eine ge-
gebene Zahl von Norclozapinmolekiilen erklart werden. Das UV-Signal des
#5-[N-Methyl]Clozapins' bleibt in dissem Bereich nahezu konstant. Es ist
somit ein Sattigungwert fiir die Bildung des "5-[N-MethyllClozapins" er-
reicht. Ob nun [C] oder [*3ClMethyltriflat zur Reaktion kommt, ist stati-
stisch zu beschreiben. Die Wahrscheinlichkeit, daf ('ClMethyltriflat zuzr
Reaktion komrmt, wird bei einer Erhdéhung der Methyltriflatkonzentration
irnmer kleiner. Die Folge ist die Erniedrigung der radiochemischen Ausbeu-

te bel etwa konstanter chemischer Ausbeuts.

geversuche mit [YClMethyliodid in Ge
{lber-triflucrmsthansuifcnat -

Im Rahmen der Untersuchungen wurde festgestellt, dab das

45-[N-Methyl-12C]Clozapin' gebildet wird, wenn ['CIMethyliodid in Gegen-

wart von festem Silber-triflucrmethansulfonat eingesetzt wird. In diesem

Fall werden radiochemische Ausbsuten an nacga,_“5-[N—Methyl—liC}CJ.ozapin“

von bis zu 40% (bezogen auf [11C}C‘E-{31) innerhalb von 10 min bei 60°C in CHCL,

erhalten. Es stellte sich die Frage, ob in situ gebildsetes {110}Methyltrifl&t

oder durch die Anwesenheit von Silber aktiviertes [ClMethyliodid das
methylierende Agens ist. Lo _ . T O e TR ) w

2.3.34 Zum Mechanismus der Herkisrungssyathess mit E?"ic}%%%‘thylv
" 'jodid in Gegenwart von Silber-triflucrmethensulfomat

Fiir die Reaktion von ['C]Methyliodid mit dem BOC-geschiitzten Vorl&aufer
sind zwei Reaktionswege denkbar. Einerseits kann das "S- [N—Methyl-nc]Clo-
zapin® durch eine der Koenig-Xnorr Synthese analcgen Reaktion gebildet

werden {zur Ubersicht: [133,134]}:
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Abl. 242 Koenig-Knorr Synthese mit Silber-triflucrmethansulfonat

Flir diesen Reaktionsverlauf sprechen in erster Linie die zur Kénig-Xnorr

Reaktion identischen Reaktionsbedingungen [135,i36].

Andererseits besteht die Méglichkeit, daB zun&chst durch die Reaktion von
[“ClMethyliodid mit Silber-trifluormethansulfonat [FClMethyltriflat “in
situ" gebildet wird. Dieses "in situ" gebildete [Y'CIMethyltriflat w&re dann
das eigent}iche Methylierung’sreagenz. Hierfir spricht vor allem die Tatsa-
che, das die .Standardverbindung_ mit Methyltriflat dargestellt werden

konnte,,

Zur Xla&rung des Reaktionsmechanismus wurden die folgenden Experimente

durchgefthrt:

1. Umsetzung des BOC— geschiitzten Norclozapins mit {nC]Methyliodid
in Gegenwart von metallischem Silber, Silbernitrat und Silbericdid:
Es werden radiochemischen Ausbeuten an "5-[N-Methyl—HC]Clozapin“ von
bis zu 5% erreicht. .

2. Umsetzung von' -[ll-C]Methyliodid mit = Silber-trifluormethansulfonat in

Chloroform:

Unter diesen Bedingungen ensteht '[11C]Methyltriflat mit etwa 85% ra-

diochemischer Ausbeute,
3. Umsetzung des BOC—geschiitzten = Norclozapins in = Gegenwart von
(**CIMethyltriflat und Silber-triflucrmethansulfonat: SRR

- -Es werden radiochemische Ausbeuten von bis zu 10% erreicht. R

T
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Mit Hilfe dieser Experimente kdnnen folgende wesentliche Rlickschlisse ge-

zogen werdent

1. Die Bildung dss "5~[N—Methylﬁilc](:lozapins“ findet prinzipiell in Gegen-
wart von Silbersalzen, insbesondere von Silber-trifluormethansulfonat,
statt, Offenbar missen die Silbersalze jedoch in organischen Solventien
gine gewisse Lislichkeit besitzen. Dieses ist bei Silber-trifiuormethan-
sulfonat der Fall [118].

2. Die Tatsache, dad die Reaktion insbesondere in Gegenwart von Silber-
trifluorrmnethansulfonat stattfindet, deutet darauf hin, dab das methylie-
rende Agens tatsdchlich [M'CIMethyltriflat ist. Hierfiir spricht auch die

Bildung von [MClMetnyltriflat durch Reaktion von [PCIMethyvliodid mit

Silber-trifluormethansulfonat in Chloroform.

Fir die Kosnig-Knorr Variante spricht eigentlich nur, dab die Bildung dess
“E-[N-Methyl-'1CIClozapins" auch mit anderen Silbersalzen als Silber-
trifluormethansulfonat beobachtet wird. Arqumente fir [-CIMethyltriflat
als methylierendes Agens sind demgegeniiber die Synthese der Standard-
verbindung mit inaktivem Methyltriflat, die "in-situ" Synthese von
[YcIMsthyltrifiat und die bei der Tragerabhangigkeit ermittelten radio-
chemischen Ausbeuten an "5-—[NwMethylwnC]Clozapin". Es ist daher wahr-
scheinlich, daf dis i System vorliegende Verunreinigung - wvermutlich
Wasser - mit dem Silber-trifluormethansulfonat reagiert und somit hicht

mehr durch das [PCIMethyltriflat methyliert werden kann.

234 nsparameter zur a.c.8. Syathess dss

8-Chloro-ii-piperazinyl-5-[¥-Methyl -%j_ﬁemw{ bal-{i Aznéiﬁwﬁ?iﬁﬁ
2.3.41 Abh8pgigksit von dsr Reakticnssmeit
Ziel diessr Versuchsreihe war die Aufnahme einer Kinetik zur Ermittlung

der optimalen Reaktionszeit flir die Synthese von "5_:[H-Msthyl—i;C]Clo_z_a-

pin® . Das Ergebnis ist in Abbildung 2.13 dargestellt. -

i il
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&bb. 2.13: Abhangigkeit der radicchemisch
thyl-TcIClezapin® von der Reaktionszei
geschitztes Norclozapin in 1 ml CHC13, Zusatz von 2 mg (8 ymol)
Silber-trifluormethansulfonat, n.c.a. [11CJCH3L Abspaltung des
BOC-Restes mittels 5 yl (36 ymol) TMSI in 50 41 CHCJ.B, Zusatz von
NaB(OCHB)BH}

Die maximale radicchemische Ausbeute an '"5-[N-Methyl-11C1Clozapin" wvon
etwa 40%, bezogen auf [11C]CH3L wird bereits nach 10 min  Reaktionszeit
erreicht. Eine Verlingerung der Rezktionszeit flhrt nicht mehr zu einer

Steigerung ' der = radicchemischen = Ausbeuts.
2.3.4.2 Abndngickeit von der Reskiionstemperatur
Bei dieser MeBreihe interessierte, inwieweit die Anderung der Reaktions-

temperatur die radicchemische Ausbeute an "5-[N-Methyi-*1CIClozapin® be-

einfluft. Das Ergebnis ist in Abbildung 2.14 dargestellt.
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Abb. 214: Abhfngigksit der radiochemischem Ausbsute an "S-[N-He-
thyl-2C]Clozapin® von der Reaktionstsmperatur (10 min, 2 mg
{5 umol) BOC-geschiitztes Norclozapin in 1 ral CHCL,, Zusatz von 2 mg
(8 umol) Silber-trifluormethansulfonat, n.c.a. [* CICH L1, Abspaltung
des BOC-Restes mittels 5 ul TMSI in 50 ul CHC13, Zusatz wvon
NaB(OCI'Is]sH)

Die maximale radiochemische Ausbeute an "5-[N-Methyl-'CIClozapin" ven
etwa 40%, bezogen aufl [11C]Methy1iodid, wird bel 60°C erreicht. Eine weitere
Erhéhung der Temperatur fiihrt zu einer Abnahme der radicchemischen
Ausbeute. Die Abnahme der radiochemischen Ausbeute an "3-[N-Me-
thyl-nC]Clozapin" bei siner Reaktionstemperatur oberhalb des Siedepunk-
tes des Chloroforms erklart sich vermutlich durch eine Anreicherung von

[(Y1ciMethyliodid in der Gasphase liber der Reaktionsmischung. . . -

2.3.4.3 Abh&ngigkeit vom  Scolvens -

Untersucht wurde bei dieser MeBreihe der EinfluBf der Art des Solvens auf

die Reaktion von [1'C]Methyliodid mit dem BOC-geschiitzten Norclozapin in

Sl




Gegenwart von Silber-trifluocrmethansulfonat.

Die Reaktion wurde jeweils wenig unterhalb der Siedepunktes des ent-
sprechenden Ldsungsmittels durchgefilhrt. Dies bedeutet, dab die einzelnen
MebBreihen unabhéngig voneinander betrachtet werden missen, da im Prinzip
zwel Parameter {Temperatur und Solvens] gleichzeitig variiert wurden. Es
zeigte sich jedoch, dab die Reaktionstemperatur nur einen geringen EinfluB
auf die Umsetzung von ['C]Methyliodid mit dem BOC-geschiitzten Norcloza-
pin in Gggenw_art ﬁ'on __Silbez*__—trifluometha_nsulfonat hat (siehe. auch Abb.

2.14).

Ein Umsetzungsversuch in DMF bei 70°C fiihrte unter den gewihlten Reakti-
onsbedingungen zu starken Zersetzungerscheinungen. Es wurden daher aus-

schlieflich halogenierte Xohlenwasserstoffe {Dichlormetharn, 1,2-Dichlor-

blldung 2.15 dargestallt.
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Abhs 2.15  Abhéngicgkeit der s-'“": ischen
"ﬁhyl- ClClozapin® vam Solvens. (2 mg (5 mol} BOC-—geschutztes
.Norc}.ozapm in 1 ml Solvens, Zusatz von 2 mg (8 ymol) Sllber-trl—
rluormethansulfonat R.C.a. [‘1C]CH I, Abspaltung des BOC Restes
mlttels 5 pl {36 ymiol) TMSI in 50 ul CHCl Zusatz von NaB(OCH } H) '
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Die maximale radiochemische Ausbeute an "5-[N-Methyl-ClClozapin liegt
bei allen untersuchten Solventien bei etwa 40%. Lediglich im Falle des Di-
chlorethans wird eine etwas niedrigere radiochemische Ausbeute erzielt.
Unterschiedlich ist hingegen die Zeit, in der die maximale radiochemische

Ausbeute in den verschiedenen Losungsmitteln erreicht wird.

Die untersuchten Lésungsmittel haben auf die radicchemische Ausbeute an
“5-[N-Methyl-'C]Clozapin® nur einen geringen Einfluf. Die Ursache hisrfir
kann in der Ahnlichkeit der untersuchten Solventien begrindet sein. Die
Lésungsmittel sind in ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften
nahezu identisch. Der einzige wesentliche Unterschied sind die verschisde-
nen Siedepunkte. Es ist daher wahrscheinlich, daB auf Grund dieser Ahn-
lichkeit vergleichbare radicchemische Ausbeuten an "5-[N-Methyl-C]Clo-

zapin® erreicht werden.

Die maximale radiecchemische Ausbeute wird in unterschiedlichen Zeiten
erzielt. So wird bei der hdchsten Reaktionstempsratur der Maximalwert am
schnellsten erreicht. Den wesentlichen temperaturabhé&ngigen Faktor im
untersuchten System stellt die relative Geschwindigkeitskonstante k' fir
die Bildung des "5-[N-Methvl-"C]Clozapins" dar. Bs ist daher wahrschein-
lich, da8 die verschiedenen Zeiten bis zum Erreichen der maximalen radio-
chemischen Ausbeute auf die Temperaturabhingigkeit der relativen Ge-
schwindigkeitskonstanten k' zurlickzufihren sind. Zur Verdeutlichung sind
die relativen Geschwindigkeitskonstanten k', die maximal srreichts radio-
chernische Ausbeute an "5-[N-Msthyl-11CIClozapin" und die dazu bendtigte
Realktionszeit in Tabslle 2.5 gegeniibergestelit (zur Berechnung der relati-

ven Geschwindigkeitskonstanten k' vergleiche Kapitel 2.1.1.2).

szeit und relative Geschwindigkeitsk ante k' bisz zum
Erreichen der maximalen radicchemischen Ausbsuts

Lésungsmittel Sdp ['C] Temp. [*cl _RY [%] Zeit {min] X' [min~1]

CHCL, . 40 . 40 . 40 .40 . 0032
cEcL, 62 62 40 10 . 01%
CHCICH,CL 84 = 78 30 10 0,223

CH 2Ci}.CH 2CH2C1 122 160 40 2 0,310
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crten Silbsr-trifluce-

Als letzter Reaktionsparameter wurde die Menge des zugesetzten Silber-
trifluormethansulfonates variiert. Untersucht wurde somit die Abhéngig-
keit der radicchemischen Ausbeute an “5-[N-Methyl-**C]Clozapin" von der
Konzentration an Silber-trifluormethansulfonat. Das Ergebnis ist in Abbil-

dung 2.16 dargsestelit.
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Abb. 218 Abh&ngigksit der radicchemisch ste  an - ¥5-[N-Ms-

thyl-PClCiozapin® von der Menge an Silber-trifivormethansulfo-
aat {60°C, 10 min, 2 mg (5 pmol} BOC-geschiitztes Norclozapin in 1ml
CHCL, n.c.a. [110](3}{31 Abspaltung des BOC-Restes mittels 5 gl (35

gjmol) THMSI in 80 ul CHC’L, Zusatz von NaB OCH3} Hj

Die radicchemische Ausbeute an "'5- [N—Hethyl-uC}Clozapin“ steigt zunéchst
schnell bis zu einem Maximum von 40% bei etwa 2 mg Sil ber-trifluormethan-
sulfonat an. Grébere Mengen an Silbertriflat fuhz‘en ‘Zu ‘einem langsa.men

Abf all def radlochemlschen Ausbeute. o
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Die Abnahme der radiochemischen Ausbesute an “5-[N-Methyl-C]Ciozapin®
bei groéBeren Mengen Silber-trifluormethansulfonates ist wahrscheinlich
durch das Einschleppen von Verunreinigungen zu erklaren. Wird viel Sil-
ber-trifiuormethansulfonat zugesetzt, so wird zwangslaufig auch die Kon-
zentration méglicher im Silber-trifluormethansulfonat enthaltener Verun-
reinigungen erhdht. Bei Zusatzen gréder 10 mg wird schlieflich eine Xonzen-
tration erreicht, die sich als stérend erweist. Die Folge ist die Abnahme

der radiochemischen Ausbeute.

2.4 Synthsss von D.C.8, 8-Chioro-11-{4-{1-[*®*FIflucrethyl}-i-piperazi-
liazapin {ber gine [1%?1?11;@2'@1%@?35,@:%;3@&

®F 7+ Tos0-CH,CH5 OTos

B~ CH,CH,-OTos

/\_/N‘H N"CH CH ISF
— | [

N N E
N== N_E
Cl\@ #- CH,CH4- OTos Cl
N . i

241  Synthess voz a.c.a. 1-[**FIFluoz-3-tosyloxyethan ais |

Markierungsresgenz

Das Markilerungsreagenz 1-[18F]Fluor-2—tosyloxyethan stellt fir Markie-
rungsynthesen im Rahmen einer [*BF]Fluoralkylierung das Reagenz der Wahl
dar {62]. Die Umsetzung von [*®FIFluorid mit Ethylenglykol-1,2-ditosylat
filhrt zu erheblich kesseren radiochemischen Ausbeuten als die Umsetzung
von [1®F]Fluorid mit 1,2-Dibromethan. Desweiteren weist 1-(1:8F]F}.uoz'—2-to—
syloxyethan mit dem Toluolsulfons&urerest - eine bessere Abhgangsgruppe.
éuf. Daher sind bel der Verwendung dieses Markierungsreégenz bessere

radiochemische Ausbeuten an 8-Chloro-1i-(4-{1- [*®FIflucrethyl)-1-pipera-
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zinyl)-8H-dibenzolb,el-{1,4]-diazepin zu erwarten.

Die BDarstellung des 1—ElBF]Fluor-2-tosyloxyethans wurde zunachst in Ge-
genwart des Aminopolyethers Kryptofix 2.2.2 und Kaliumcarbonat durchge-
fihrt. Im Ralmen dieser Untersuchungen konnten die frither ermitielten
Reaktionsbedingungen und radiochemischen Ausbeuten [62] an 1-[1®F]Flu-
or-2-tosyloxyethan bestétigt werden. In Acetonitril wurden innerhalb von

10 min bei 80°C radiochemische Ausbsuten von etwa 80% an 1-[*®F]Fluor

-2-tosyloxyethan, bezogen auf das in Lésung ‘befindliche __{_ISF]__F_luorid, er-.

reicht.

Die Umsetzung von ['®FIFluorid mit Ethylenglykol-1,2-ditosylat in Gegen-
wart von K2C03/Kryptofix 2.2.2 fihrt zur Bildung verhéltnismapig vieler in-

aktiver Nebenprodukte. Die Ursache hierfiir ergibt sich aus der doch rela-

senempfindlichkeit des Ethylenglykol-1,2-ditosylates. Diese Nebenprodukte
kdnnen nachfolgende Umsetzungen von 1—[18F}F1uor-—2—tosyloxyethan stdren
und erschweren daribser hinaus die Reinigung des Reaktionsproduktes. Es
wurde daher versucht, das Aminopolyether/KECOB- System durch das weni-
ger basische Tetramethylammonium- bzw. Tetra(n-butyl)ammoniumhydre-
gencarbonat (TMAHCO bzw. TBAHCOB; [61] zu ersetzen Die Tetzaalkylammom-—
umhydrogencarbonate wurden ausgehend von den entsprechenden Hydrox1-
den durch S&ttigen mit gasformigem CO, dargestellt {siehe {61] und Ab-
schnitt 3.2). Die in Acetonitril bei 80°C innerhalb von 10 min erhaltenen radi-

ocher_’ni_sc_h_e_n Ausbeuten sind in Tabelle 2.6 zusammengefabt.

Tab. 2.6: Eaéi@chmh Ausbeute an i—[i%lmuez—z-t@ylcxysﬁ@ in

.
sit vomm P"z“m*"z"‘“ az’-a “1§&3@L“E

'Phasentransferkatalysator _ Radiochemische Ausbeute an

1-[*®F JFluor-2-tos vloxyethan

Kryptofix 2.2.2/1(2(303 8C%
L TMAHCO3 80%
: TBJ_?\.HCO‘3 70%
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Tabelle 2.6 zelgt, dab im Falle der Umsetzung von (*8FIF1uorid mit Ethylen-
glvkol-1,2-ditosvlat das System Xryptofix 2.2.2/ K2C303 ohne Ausbhesuteverlust
durch 'I‘I'-iﬁ‘;.‘i-ECO:5 ersetzt werden kann. Demgegeniber fihrt TBAHCO3 zu etwas
geringeren radicchemischen Augbesuten an 1- [*BFIFluor-2-tosyloxysethan.
Eine mégliche Ursache fiir die etwas schlechtere radiochemische Ausbeute

bel der Verwendung von TE.?{HCOB kann die Temperaturempfindlichkeit der

Tetra({n-butyllammoniumsalze sein [61],

Bei allen drel Phasentransferkatalysatoren befanden sich jeweils zwischen
85 und 95% der eingesetzten Aktivitdt im Solvens. Adsorptionsverluste von
[*®FJFluorid waren somit vernachlassigbar.

Die geringere Basizitét des Hydrogencarbonatanions macht sich durch
weniger inaktive Produkte bemerkbar. Daher wurden die Optimierungsver-
suche zur Darstellung des 8-Chloro-1i-{4-{1-[*®*FIfluorethyl)-i-piperazinyl)-
SH-dibenzolb,e]-[1,4]-diazepins mit TMAHCO, als Anionenaktivator durchge-—
fihzrt. ' '

443 Optimisruag der Reaktionsparemeter Zur n.c.a. Synt
8- Chloro-11-(4-(1-[*®FIfluorethyl)-1- piperazinyl)- SH-di
i4l-dlazepin

Die Umsetzung von n.c.a. [°F]Fluorid mit Ethvlenglykol-1,2-ditosylat zu
i-[*®F]Fluor-2-tosyloxyethan fiihrt zu einem sehr potenten [*®rIFluor-
alkylierungsreagenz, welches innerhalb einer kurzen Reaktionszeit in sehr
guten radiochemischen Ausbeuten erhalten wird. Die n.c.a. Synthese
von 8-Chloro-ll-(4-(1—[18F]fluorethyl}-l-piperazinyl)-SH—dibenzo[b,e]—[1,4]—
diazepin (im Folgendem "[N-(1-['®F]Fluorethyl)]Clozapin') wurde daher
durch die Umsetzung von i-[*®F]Fluor-2-tosyloxyethan mit Norclozapin in

einer "Eintopfreaktion" durchgefiihri.
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2.4.21 Abhéngigkeil von der Resktionszeit

Untersucht wurde die Kinetik der Umsetzung ven 1-[18F]Fluor-2—tosyloxy—
ethan mit Norclozapin in Acetonitril. Ziel war die Ermittlung der optimalen
Reaktionszeit zur n.c.a. Synthese des “[N-(1-[*®F]Flucrethyl)]Clozapins". Das

Ergebnis dieser Mefreihe ist in Abbildung 2.17 dargestellt. .
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Abb. 2.17: Abh8ngigkeit der radiochemischen Ausbeuts an "[N-{1-[*®F]Flucz-
sthylijClozapin® von der Reaktionsesi
ethan: 20 pl TMAHCO, (1 M}, 4 mg (10 pmol) Ethylenglykol-1,2-ditosy-
lat, 10 min, 80°C, 250 ul CH,CN, n.c.a. s

18 : .
"IN-{1-["®FIFlucrethy1}IClozapin' Zusatz von 7,5 mg {24 umol) NHor-

£ (1-[*®FIFluor-2-tosyloxy-

FlFluorid;

clozapin in 150 ul CHBC‘N, 80°C; zum Vergleich sind die bei den
MeoiMett viierungen mit {11C]Methyliodid und -triflat ermittelten

Kinetiken eingetragen).

Die maximale radicchemische Ausbeute an “[N-(1-{1®F]Fluorethyl)]Clozapin"
von etwa 60% wird unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nach etwa 20
min Reaktionszeit erreicht. Eine Verl&ngerung der Reaktionszeit fiilhrt nicht

mehr zur Erh8hung der radiochemischen Ausbeute.
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Auf Grund der Ergsbnisse die bei der [11C}Methy1ierung des Norclozapins
sowohl mit {nc]Me'thyliodid als such mit [11C]Methy1triflat (siehe Abschnit-
te 2.1.1.2 und 2.1.2) gewonnen wurden, ware zu erwarten gewesen, dab die
Sattiqungsausbeute an "[N-(1-[*®F]Fluorethyl}]Clozapin® nach einer kiirzeren
Reaktionszeit erreicht wird. Diese Erwartung basiert auf der, im Vergleich
zu Methyliodid, besssren Abgangsgruppe im Falle des I- [mF]FluoruQ—'tosyl—
oxyethans. Folgende Ursachen fir die im Vergleich zur [(Y'CcIMethylierung
verh&ltnismiBic langsame Reaktion sind in Betracht zu zishen. Einerseits
kann der Vorteil der besseren Abgangsgruppe durch den grdberen steri-
schen Bedarf des Tosylrestes kompensiert werden. Diese sterischen Anfor-
derungen sind bel einer SNZ-Reaktion, welche eine enge r&umliche Néhe
zwischen nukleophiler und nukleofugser Gruppe voraussetzt, ein nicht zu
unterschatzender Faktor. Andererseits hat der induktive Effekt des stark
elektronegativen Fluors einen starken Einflup auf die Bindungsenergie des

Toluolsulfonsdurerestes, mit der Folge einer erschwerten Substituierbar-

keit des Tosylrestss.

Die relative Geschwindigkeitskonstante k' fir die Bildung des
[N-(1-[*®FIFlucrethyl}IClozapins® wurde auch fiir die Umsetzung von

1-{1BF]F1uor-zvtosyloxyethan mit Norclozapin ermittelt (vergleiche hierzu
i

Abschnitt 2.1.1.2). Bs wurde ein Wert fiir k' von (0,131 +/- 0,038) min =~ ermit-
telt. Trotz der besseren Abgangsgruppe bewegt sich die relative Geschwin-
dikeitskonstante k' in der Grdbesnordnung des 'Wertes, der fir die
["'CIMetnylierung mittels ["'CIMethyliodid in Acetonitril ermittelt worden
ist. Dieses Ergebnis verdeutlicht nochmals die verh&ltnismé&Big langsame

P i8R e . . L e .
Reaktion von i-{ CFIFiuor-2-tosyloxyethan mit Norclozapin.

2.4.2.2 Abhingigksit von der Eduktkonzentration

Im Rahmen der Optimierung dieses Reaktionsparameters wurden zwel Kon-

zentrationen variiert. Zuerst wurde die Konzentration des Ethylengly-
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kol-1,2-ditosylates vermindert. Anschliefend wurde untersucht, inwieweit
die Konzentration an Norclozapin die radiochemische Ausbeute an

“N-(1-[1®F]Fluorethyl} IClozapin® beeinflupft.

Durch die Verringerung der Konzentration des eingesetzten Ethylengly-
kol-1,2-ditogylates sollie die Menge der esingesetzten Reagenzien vermindert
und hierdurch die Abtrennung des “{N—(l-[iaF]Fluore‘thyl)](:lozapins“ er-
leichtert werden . Zu beachten ist allerdings, daR die Konzentration des
eingesetzten Ethylenglykol-1,2-ditosylates primé&r fir die Darstellung des
Markierunqszeagenz 1-ElBF]Fluor—Z—tosyioxyethan von Bedeutung ist. Es
handelt sich somit vielmehr um sinen Optimierungsversuch zur Darstellung
des 1-[*®F]Fluor-2-tosyloxyethans. Das Ergebnis ist in Tabells 2.7 darge-
stellt. Die Synthesen wurden unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie

bei der Bestimmung der Abhéngigkeit von der Reaktionszeit durchgefihrt.

Tab. 2.7: Abhingigksit der rzadicchemische Ausbsute an '"[N-(1-[*®*FiFluce-
T o n Ethylenglkel-1,2-

Ethylenglyvkol-1,2-ditosylat ©  Radiochemische Ausbesute an

{mg] [wrnol] : MH-{1~-[*®F]Fluorethyi)]Clozapin® [%]
4 10 60 ¢ 10
2 5 60 * 10
L 2,5 55 * 10

Tabelle 2.7 verdeutlicht, dab zur Synthese von "[N-(1-[*®FIFluorethyl)]Cloza-
die Menge des eingesetzien Ethylenglykol-1,2- ditocsylates oroblemlos
zu verringern ist. Die radiochemische Ausbsute an 1-[*®F]Fluor-2-tosyloxy-
ethan ist somit fir den untersuchten Xonzentrationsbereich von Ethylengly-

kol-1,2-ditosylat konstant.

- Neben der Konzentration an Ethylenglykol-1,2-ditosylat ist auch die Menge

an Norclozapin ein zu variierender Reaktionsparameter. Untersucht wurds,
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inwieweit die Norclozapin-Xonzentration die radiochemische Ausbeute an
Y[ N-(1-[*®F]Fluorethyl)IClozapin" beeinfluft. Das Ergebnis ist in Abbildung
2.18 dargestellt.
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Abb, 2.18: Abh&ngigkeit der radicchemischen Ausbsute an "[N-(1-[*®FIFluce-
ethyl}IClozapin' von der Norclozapinmenge (1-[1°F]Fluor-2-tosyl-
oxyethan: 20 p1 TMAHCO_ (1 M), 2 mg {5 umol) Ethylenglykol-1,2-dito-
sylat, 10 min, 80°C, 250 ul CHCN, nc.a. [*®FIFiuorid;
" N-(1-[*®FIFluorethyl)]Clozapin®: 150 ul CH,CW, 20 min, 80°C).

Die Abbildung zeigt den flir eine Reakticn pseudo l.-Crdnung erwarteten Re-
aktiongverlauf. nter den gswihliten Reaktionsbedingunoen kann die Menge
des zugesetzten Norclozapins auf 5 mg {16 ymol) beschrankt werden. Eine
weitere Senkung flhrt zur Verminderung der radicchemischen Ausbsule an
"[N-{l-—_[:1.8F]F1u.orethy1)]Clozapin”. Die Erhéhung auf 10 mg (30 pymecl) beein-
flubt die radiochemische Ausbeute an “[2\1’-{1—{1B.F}Fluorethyl!]Clozapin"

demgegeniiber nicht.
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2.4.2.3 Abhdngigkeit von der Reaktionstemperatur

Ziel dieser Mefreihe war die Kl&rung der Frage, inwieweit die Reaktions-
temperatur die Umsetzung von 1-[*®F]Fluor-2-tosyloxyethan mit Norclozapin

beeinfluft. Das Ergebnis ist in Abbildung 2.19 dargestellt.
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Abk. 2.19: Abhlngigkeit der radicchemischen Ausbsute an “[N-{i-[*®*F]Fluce-
. ethyl]]Clozapin® von der Reaktionstemperatur (3_.—[18F]F1uor-2-to—
syloxyethan: 20 pl TMAHCO 5 (1 M}, 2 mg (5 pmol) Ethylenglykol-1,2-
ditosylat, 10 min, 80°C, 250 ul CH,CN n.c.a. [*®FIFluorid;

"[N—(l—[1BF]Fluorethy}.}]Clozapin": Zusatz von 5 mg (16 umol] Nor-

clozapin in 180 yul CH3CN, 20 min).

Die Reakticn von l—{18}:’}1711101'-2—tcsyloxyethan mit Norclozapin weist eine
starke Temperaturabh&ngigkeit auf. Die Bildung von "[N-{l-[lBFJEIuorr
et_hyl)]Clozapin” wird bei Raumtemperatur fast nicht rﬁehr beobachtet. Die
Erndhung der Reaktionstemperatur auf 80°C fihrt zu einer Steigerung der
radiochemischen Ausbeute an '"{N-{1-[*BF]Fluorethyl}IClozapin' auf etwa 60%.
HGhere Reaktionstemperaturen fihren nicht mehr zu einer Steigerung der
radiocchemischen Ausbeute an ”[N-{1—{18F]Flu.orethyl)]Clozapin“, sondern zu

einer stark verminderten Produktbildung.

i
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Es wird eine Abnahme der radiochemischen Ausbeute an “[N-{1-[*®*FIFlucr-
ethyl)]Clozapin' bei Reaktionstemperaturen gréfer 80°C becbachtet. Uz-
sache diirfte die schon bei den [HC}Methylierungsreaktionen becbachtete
Instabilitat der untersuchten Dibenzodiazepine in stark polar aprotischen
Lésungsmitteln sein. Die Zersetzung der Dibenzodiazepine wird durch die

basischeren Bedingungen beil der Fluoralkylierung noch beglinstigt.

Die starke Temperaturabhéngigkeit imn Bereich niedriger Reaktionstempe-
raturen weist auf eine verhaltnismaBig hohe Aktivierungsenergie flir die
Reaktion von 1- [18F]Flu.or 2-tosyloxyethan mit Norclozapin hin. Diese Akti-
vierungsenergie ist in jedem Fall hdher als bei der [ C]Metnyllerung Die-
ses Ergebnis verdeutlicht nochmals den Einflub des Fluors auf die Substi-

tuierbarkeit das Toluolsulfonsiurerestes im 1-[1®F]Fluor-2-tosyloxyethan.

2.4.2.4 Abhiéngigkeit vom Solvens

Bei der [‘®FJFluoralkylierung handelt es sich um eine Sy2-Reaktion. Eine
wichtige Rolle bei diesen Reaktionen spielt das verwendete Solvens. In der
Ragel werden diese Reaktionen durch aprotische Solventien hoher Ldésungs-
mittelpolaritat begunstlgt Ziel dieser Meﬁrelhe war c‘ue Kléarung der Frage,
inwieweit die Ldsungsmittelpolaritat die Bllciung von “[N-(1-[*®F]Fluor-
ethyl)lClozapin® beeinfluft. Zur Durchfiihrung der Experimente wurde das
zur Darstellung des 1-[*®F]Flucr-2-tosyloxyethans eingesetzte Acetonitril
im Heliumstrom abdestilliert und 5 mg Norclozapin in 400 pl dss entspre-
chenden Lésungsmittels zugesetzt. Die Reaktionstemperatur betrug 80°C und

die Reaktionszeit 20 min. Das Ergebnis ist in Tabelle_Z.S. da_rgestellt.

Tabelle 2.8 zeigt, dab die radiochemische Ausbeute an "[N-(i-[*®F]Fluor-
ethyl}lClozapin" mit Zunahme der Lc’:‘:sungsmittelpolaritét ansteigt. Die
maximale radlochemlsche Ausbeute von etwa 70% wird in DMF "erreicht

Der ulnsa‘tz von DMSO fuhrt zu einer Abnahme der radlochemlschen Ausbeute




1= Ausbsute an “[H-{1-[®FIFiucz-

Tak., 2.8 ¢ AbhSngigksit der radicchemisc
ethyl]lClozapin® vam Solvens

Solvens Dielektrizitits- Radiochemische Ausbeuts
konstante : “[N—(1—flaF}Fluorethy1)}Clozapin" [%]

CHCI, 4,81 7 3

THF 7,58 14 ¢ 3

CH_ CN 37,5 60 ¢ 1C

DM;?‘ 36,71 70 & 10

DMS0 46,6 37 ¢ 5

Der Abfall der radiochemischen Ausbeute bei Finsatz von DMSO als Solvens
erklirt sich aus einer Instabilitat des ”[N—(l—{18F]F1uore'thyl)]Clozapins” in
diesern Solvens. Auch beil der [IS_F]Fluoralkyzierung ist erkennbar, dag die
Losungsmittelpolarité&t nur ein Teil des Parameters Solvens ist. So weisen
Acetonitril und DMF etwa die gleiche Lésungsmittelpolaritaét auf. Der Ein-
satz von DMF fihrt jedoch zu etwa 10% héheren radiochemischen Ausbeuten
an ”{N~(1-[18F]Fluorethyl}]Clozapin“. Dieses Ergebnis zeigt einmal mehr, dabk
es zu spezifischen Wechselwirkungen zwischen Edukten und Lésungsmitteln
kommt. Auch in diesem Fall kann nicht pauschal von einer Erhéhung der

Ausbeute bei einer Erhéhung der Solvenspolaritét ausgegangen werden.

Als letzter Reaktionsparameter wurde die Menge des Fluorids variiert. Es
wurde untersucht, inwieweit die Erhéhung der Fluoridkonzentration die
radiochemische Ausbeute an . “{N—(i—[18F]Fluorethyl}]Clozapin“ beeinflubt.
Bei der Durchflthrung dieser Experimente wurde die Menge an TMAHCO3 Je-

weils so angepadt, das ein etwa 1,5 facher Uberschub an TMAHCOB, bezogen

auf die eingesetzte Menge Kaliumfluorid, verlag.:Das Ergebnis ist in Abbil-- .

dung 2.20:dargestellt.
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Abb, 2.20: Abhangigkeit der radicchemischen Ausbsuts an "[N-{1-[*®F]Fluce-
ethyl)lIClozapin® und des UV-S8ignals von "[¥N-(1-Flucrethyl)lCloza-
pin® vom zugesstziten Flucoridirzégsr (1-[*®F [Fluor-2-tosyloxyethan:

variable Menge an TMAHCO, {1 ¥}, 2 mg (5 wmol) Ethylenglykol-1,2-

ditosylat, 10 min, 80°C, 250 ul CH_CN; " N-{1-[BF ]JFluorethyl)Cloza-
pin': Zusatz von 5 mg {16 umol) Norclozapin in 150 yl CH,CN, 20 min,

80°C).

Abbildung 2.20 verdeutlicht, dap die untersuchte Reaktion liber einen weiten
Bereich nahezu unabhéngig von der zugesetzten Menge an Kaliurmfluorid ist.
Es ist allenfalls ein lsichiter Anstieg der radiochemischen Ausbeute an
M N-(1-[*BF]Fluorethyl)lClozapin" mit der Erhdhung der Kaliumfluoridkon-
zentration erkennbar. Werden jedoch Molverh&ltnisse KXF/Ethylengly-
kol-1,2-ditosylat von gréBer 0,35 erreicht, so wird ein drastischer Abfall
der .raciiochemis_chen Ausbeute an "{N-(1-[*®F]Fluorethyl}]Clozapin' beo-

bachtet. Das UV-Signal bleibt demgegeniiber nahezu konstant.

Anders als bei ‘der zur-'{nC}Methy ierung ermittelten Tragerthanglgkelt
erklart sich der drastische Abfall der radiochemischen Ausbeute “an .-

WN-(1-[*®F]Fluorethyl)IClozapin® nicht durch eine Quarternisierungsreakti-




on armn Piperazinyl-Stickstoff. Dieges ist alleine schon aus sterischen Grin-
den unwahrscheinlich. Hier konkurrieren aktives und inaktives Fluorid um
eine gegebene Zahl von Eduktmclekiilen. Dieses ist am UV-Signal des "“[N-{1-
Filuorethyl)iClozapins" erkennbar. Das UV-Signal nimmt zun&gchst proportio-
nal mit der Steigerung der Xaliumfluoridkonzentration zu. Bei Molverh&lt-
nisses KF/Ethylenglykol-1,2-ditosylat grofder 0,35 hingegen ist nur noch eine
geringe Zunahme des UV-Signals zu beobachten. Somit stellt sich bei diesen
Konzentrationsverhaltnissen ein Sattigungswert ein. Cb Jetzt =in
1-*BFJFluor-2- tosyloxyethan Molekil oder ein 1-[*®F]Flucr-2-tosyloxyethan
Molekill mit Norclozapin unter der Bildung von “[N-{1-Fluorethyl)iClozapin"
abreagiert, ist nun elne Frage der Statistik. Auf Grund des sehr groBen
Uberschusses von 1—[19F}Fluor—2—tosyloxyethan wird beveorzugt die Bildung
des inaktiven "[N-{i-Fluorethyl}]Clozapins'" becbachtet. Die Folge ist
zwangslaufig die  Abnahme der radicchemischen  Ausbeute an
"N-{1-[*BFJFluorethyi)]Clozapin bei nahezu konstanter chemischer Ausbeu-
te. Die becbachtete Abh&ngigkeit des UV-Signals von "[N-{1-Fluorethyl}]JClo-
zapin" deutet ferner an, daf der Abfall der radicchemischen Ausbeute in
diesem Fall wohl nicht auf die Basizitat des 'nackten" Fluoridions und der
damit verbundenen Zersetzung der Edukte oder Produkte zuriickzufiihren

ist. In diesem Fall hatte ein Abfallen des UV-Signals beobachtet werden

missen. Dieses ist jedoch nicht der Fall.
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3. Experimentelles
31 Chemikalisn und Garéts

Alle Ldsungsmittel und Chemikalien wurden nach Standardmethoden gerei-

nigt und getrocknet {siehe z. B. [137]).

Die Referenzverbindung Clozapin (8-Chloro-1ii-{4-methyl-1-piperazinyl)-EH-
dibenzol[b,el-{1,4]-diazepin) und die Desmethylverbindung Norclozapin
(8-Chloro-11-piperazinyl-5H-dibenzo[b,e]-{1,4]-diazepin} wurden freundli-
cherweise von der Sandoz AG, Schweiz, zur Verfligung gestellt. Zus&tzlich

bendtigtes Norclozapin wurde selbst synthetisiert {siehe Abschnitt 3.2).

Die Syntheseprodukie sind durch IR-, 1H-NMR- und teilweise auch Massen-

spektren charakterisiert worden. Die verwendeten Gerate waren:

'H-NMR: Bruker WP 80 (Signale gemessen gegen TMS als internen
Standard, alle Werte in &}

IR: Shimadzu IR-440 |

MS: Finnigan Bi00 SP

Beziiglich der verwendeten chromatographischen Geréte siehe Abschnitt 3.4.
Die Schmelz-, Druck- und Siedepunktangaben sind nicht korregiert.

Die Xontrolle des Reakticnsverlaufs und der Reinheit der Produkte erfolgte
dinnschichtchromateographisch auf Polygram Sil G/UV  254-Fertigfolien

{Macherey und Nagel, Diirenl.

Um ein Einschleppen von Tr&ger in Form {12(3](302 bei der Reduktion des
{11c]<:o2 mittels Lithivmaluminiumhyvdrid in Tetrahydrofuran (THF} zu ver-
meiden, wurden fir diese beiden Chemikalien bescndere Vorkehrungen ge-
troffen:

-.'.'Das THF wurde wie folgt absolutiert und von geldstem CO, befreit [138]:

200 ml THF wurden lUber 2 g Lithiumaluminiumhydrid fir 2 h zum Rickflud

erwarmt. Zu diesem Zeitpunkt wurde iber eine 10 cm lange Kolonne, gefiillt
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mit bei 400°C ausgeheiztem Molsieb 4 A), destilliert. Der Vorlauf, stwa 50
mi;, wurds verworfen. Anschliefend wurde direkt in mit einem Septum ver-
schlieBbars dunkle Glasampullen (50 ml) destilliert. Die Glasampullen ent-
hielten etwa 0,5 g/ml THF bei 400°C ausgeheiztes Molsieb 4 A. Alle Schritte
zur Reinigung des THF fanden unter Argonatmogsphére statt. Das THF wurde
in einem Exsikkator Uber Phosphorpentoxid und unter Argon aufbewahrt.

Dag derart gereinigte und aufbewahrte THF konnte rmehrere Wochen ohne

Qualitatsverluste eingesetzt werden.

Lithiumaluminiumhydrid wurde unter Argonatmosphére und Feuchtigkeits-
ausschlub in einemn Handschuhkasten in mit einem Septum verschliefbare 5
ml fassende Glasampullen Uberfiihrt. Zu diesem Zweck wurde der Hand-
schuhkasten und die darin befindlichen Ger&te und Chemikalien 24 h mit Ar-
gon 5.7 (ca. 1 1/min) gespiilt. Zu diesem Zeitpunkt wurden 50 bis 70 mg Lithi-

die Clasampullen Uberfiihrt WU

vy ' Fey Ml oy 173
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SEANPULIS8l W
den unter Argonatmosph&re mit einem Septum und einer Bdrdslkappe ver-
schlossen. Die Aufbewahrung erfolgte in einem Exsikkator (ber Phosphor-

pentoxid und vnter Argomn.

Zur Herstellung der zur Reduktion des [1103002 erforderlichen Lésung von
Lithiumaluminiumhydrid in THF wurde das in Giasampulilen berfiihrte Li-
thiumaluminiumhydrid mit 4 ml des besonders aufbereiteten THF versetzt.
Die Zugabe des THF erfolgte unter Argonatmosphére. Das Absetzen der ge-
s&ttigten Losung erforderte mehrere Stunden. Die Uberstehende klare-Lé_—

sung wurde als Reduktionsmittel verwendet.

32 Darstsllung dez ingktiven Ausgangs- und Refereazverbindungea

Flr eine éindeutige Zuordnung der iiber die chromatographischen Methoden
getrennten radioaktiven Fraktionen miisgen die chromatographischen Daten
der gewlnschten Produkte bekannt sein. Daraus resultiert die Notwendig-

keit , inaktive Referenzverbindungsn herzustellen. Im folgendem werden die

Synthesen der inaktiven Referenzverbindungen sowie kduflich nicht erh&lt-

licher Ausgangsverbindungen beschrieben.

il
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- 8-Chloro-1l-piperazinyl-5H-dibanzo[bs]-[1,4]-diazepin (Norclozapin)

Die Desmethylverbindung Norclozapin wurde zum Telil von der Sandoz AG,
Schweiz, zur Verfligung gestellt. Da die zur Verfligung gestellte Menge nicht
ausreichte, mudte diese Verbindung synthetisiert werden. Die Ausgangsver-
birdung N-{2-Aminc-4-chlozephenvilanthranilsdure ist im Handel erhaltlich
{Aldrich Chem. Corp.). Die Synthese der Desmethylverbindung beschrinkie

sich somit auf die Lactamisierung und Amidinierung [89,951.

- 8-Chleoro-5,10-dihydro-1i-oxo-dibenzo[ b,e]-[1,4]diazepin (Lactam]) [89]

10 g .38 mmoi} N-(z-Amino-4-chlo_rophenyl)anthzanilséure wurden in 100 mi
Xyloi suspendiert. Anschliefend wurde 64 h am Wasserabscheider auf 170°C
Oibadtemperatur erwarmt. Zu diesem Zeitpunkt wurde das Xylol durch Des-
tillation weitgehend entfernt. Restliche fliichtige Bestandteile wurden
mittels siner Wasserdampfdestillation entfernt. AnschiieBend wurde auf
Raumtemperatur abgekihlt. Es wurden etwa 25 ml konzentrierte Ammoni-

aklésung zugesetzt und der Niederschlag abfiltriert. Es wurde aus Aceton/

Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 7,7 g (80%)

Schmelzpunkt: 228°C {Lit.: 231-232°C [89])

IR-Spektrum (KBr): NH-Bande bei 3130 c:m'l; C=0-Bande bei 1640 cm”
1H—NMR—Spektrum {a 6—Ace_ton}: 7,6 - 6,55 ppm Multiplett {7H)

1

- §-Chloro-1i-piperazinyl-5H-dibenzolb,e]-[1,4]-diazepin (Norclozapin} [95]

80 ml abs. Toluol und 15 ml abs. Aniscl wurden in einem geeigneten Reaktii-

onsgef&B vorgelegt. Es folgte die Zugabe von 10 g (53 mmol) Titantetrachlo-

rid. Hach der Bildung d=s Titanitetrachlorid-Dietherat Komplexes wurden 13
g {174 mmol) getrocknetes Piperazin zugesetzt. Es wurde auf 9C - 95°C er-
warmt. Nachdem sich eine br&unlich-gelbe Suspension gebildet hatte, folg-
te die Zugabe eines Gemisches aus 7,5 g (31 mmol) 8-Chloro-5,10-dihydro-11-
oxo-dibenzol[b,e]-[1,4]diazepin und 5,4 g (62 mmol) Piperazin. Die Zugabe er-
folgte in einer Portion. Es wurde 3,5 h bei 90 - 95°C geriihrt, Zu diesem Zeit-
punkt wurde auf 70°C abgekihlt und es wurden 20 ml Isopropancl zugesetzt.
_Bei_ Raumtemperatur wurden 20 ml konzentrierte Ammoniakldsung zugesetzt,

und der Niederschlag Uber: einen Bichner Trichter abfiltriert. Der Nieder- .
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schlag wurde 3 mal mit je 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten Tolucl-
phasen wurden mit 10%iger HCl {3 x 50 ml} extrahiert. Der salzsaure Extrakt
wurde vorsichtig mit konzentrierter Ammoniakldsung versetzt. Die ausge-
fallene Base wurde in Dichlormethan aufgenommen. Die Dichlormethanphase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Zur weiteren Reinigung wurde der gelbe Riickstand sdu-
lenchromatographisch (Kieselgel Si 60, Dichlormethan : Methanol (9C : 10))
aufgetrennt. Das isolierte Norclozapin wurde nach Entfernen des Eluens aus

Dichlormethan/n-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 3,9 g (30%)

Schmelzpunkt: 115°C {Zers.) {Lit.: 115 - 117°C [84])

IR-Spektrum (XBr): NH-Banden: 3380 und 3305 cm ™}, C=N-Bande: 1595 cm™ !

'H-NMR Spektrum (CDC13}: 7,45 - 6,55 pprn Multiplett (7H), 3,5 ppm Triplett {4H),
3,0 ppm Triplett (4H)

- 8-Chloro-11-{4-dimsethyl-1-piperazinium)-SH-dibsnzolb,el-[1,4]-diazepin
Iodid [137]

25 mg (76 ymol) Clozapin wurden mit 50 mg (380 umol) Methyliodid in 3 ml abs.

Acetonitril 3 h auf 70°C erw&rmt. Zu diesem Zeitpunkt wurde das Solvens im

Vakuum entfernt. Zur Entfernung des nicht umgesetzten Clozapins wurde

der Rickstand mit Dichlormethan extrahiert.

Ausbeute: 21 mg {(60%)

1H—NMR-SPERtZ‘um-(DéO]: 7,45 - 6,55 ppm Multiplett (7H), 3,5 ppm Triplett (4H),
3,2 ppm Triplett (4H), 2,7 ppm Singulett (8H). '

- B-Chloro-11-(4-tsrtbutyloxycarbonyl-i-pipevazinyl)- SH-dibsnzolb,e]-[1,4]-
diazepin [124] L - R : :

50 mg (160 umcl) Norclozapin wurden in 5 ml abs. Acetonitril gelést. Bei

Raumtemperatur wurden unter Rithren 2 mg (16 pmol) 4-Dimethylaminopyri-
din (DMAP) zugegeben. Anschliefend wurden 42 mg (192 ymol) Pyrokochlensiu-
re-di-tert.-butylester ((BOC),0)in 1 ml_ébs. Acetonitril zugetropft. Es wurde -

18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zu diesem Zeitpunkt wurde das Ldsungs-
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mittel irn Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch
(Kieselgel Si 60, Dichlormethan : Methanol (90 : 1C); aufgetrennt. Das Eluens
wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand aus Dichlormethan/n-Hexan

umkristallisiert.

Ausbeute: 52 mqg (79%)

Schmelzpunkt: 138 - 140°C

IR-Spektrum (KBr}: NH-Bande: 3295 cm'l, C=0-Bande: 1656 cm’~

1H-NMR-Spektrum {CDC13): 7,45 - 6,55 ppm Multiplett {7H), 3,5 ppm Multiplett
{8H}, 1,5 pprn Singulett (SH)

1

zalbeal-

- 8-Chloro-1i-(4-trimsthylsilyloxycarbonyl-1-piperazinylj- SH-dibe
[1,4]-diazepin

2 mg (5 umol) BOC-geschiitztes Norclozapin wurden in einem mit GL-14

Schraubkappe und Siliconseptum verschlossenern Reaktionsgef&h in 100 ul
abs. Dichlormethan geldst. Es folgte die Zugabe von 5 yl (37 ymol) Iodtrime-
thylsilan {TMSI) in 1C0 yl abs. Dichlormethan. Nach 10 min bei Raumtempera-
tur wurde das liberschiissige Iodtrimethylsilan sowie das Dichlormethan im
Argonstrem {200 ml/min)] bei Raumtemperatur entfernt. Das Produkt wurde

ohne weitere Aufarbeitung oder Charakterisierung zur Markierungssynthe-

se eingesetzt.

- B-Chloro-lii-piperazinyl-5-methyl-dibenzo[b,g]-[1,4]-dlazspin

20 mg (48 ymol) BOC-geschiitztes Norclozapin wuzrden in 2 ml abs. Chloroform
gelést, Es wurden zundchst 12 p1 (48 umol) 2,6-Di-tert.-butylpyridin und an-
schlieBend 3,5 ul (48 pmol} Methyltriflat zugesetzt. Es wurde 2 h auf 55 -
60°C erwé&rmt. Zu diesem Zeitpunkt wurde das Chioroform im Vakuum abde-
stilliert. Zur Abspaltung der Schutzgruppe wurden 400 pl Trifluoressigsau-
re zugesetzt. Nach 10 min bei Raumtemperatur wurde die Uberschissige Tri-

fluoressigsiure im Vakuum entfernt. Zur Freisetzung der Base wurden 400

vl konz. Ammoniakldsung zugesetzt. Die Base wurde in Dichlormethan aufge--

nommen. Es folgte die s&ulenchromatographische Auftrennung der organi- -

schen Phase {Kieselgel Si 60, Dichlormethan : Methanol {95 : B |




Ausbeute: 10 mg (64%)
Schmelzpunkt: 128°C (Zers.)
1H—NMR-Spektrum {CDC13): 7,45 - 6,55 pprn Multiplett {7H), 3,5 ppm Triplett (4H),
3,25 ppm Singulett {3H), 2,95 ppm Triplett {4H)
Massenspektrum {70 eV, EI): M'= 326, M'-15, M™-56, M*-89, M"-85; das Frag-
mentierungsmuster des Piperazinrestes ent-

spricht dem des Norclozapins [104]

- 8-Chiloro-il-{4-methyl-4-oxo-i-pipsrazinyl]-8H~dibenzolb,e]-[1,4]-diaze-

pin {Clozapin-N-oxid} [120]

20 mg (61 ymoi} Clozapin wurden in 1 ml Chloroform geldst. Bei 0°C wurden 18
mg (61 urnol} 3-Chlorperoxybenzoeséure (MCPBA) in 200 yl Chloroform langsam
zugetropft. Es wurde 1,5 h bei 0°C belassen. Zur Isolierung wurde das Clo-
zapin-N- oxid auf einer Alumina N Sep-PakTM—Kartusche {1710 mg, Fa. Wa-
ters] fixiert. Nicht wrngesetztes Clozapin und andere Reaktionsprodukte
wurden mit Dichlormethan von der Xartusche gewaschen. Das Reaktionspro-

dukt wurde mit Methanol eluiert. Das Solvens wird im Vakuum bei Raum-

temperatur entfernt.

Ausbeute: 18 mg {90%)

Schmelzpunkt: 224°C (Zers.) (Lit.: 230 - 235°C [103])

IR-Spektrum (KBr): N-Oxid-Bande: 97C cm™*

H-NMR- S@ektrum {CDCl ): 7,45 - 6,55 ppm Multiplett (7H), 3,5 ppm Multiplett
' - (8H), 3,3 ppm Singulett (3H] g

- 8-Chloro-1i- (é-p@wyb%ﬁzayl i—p:@erazmyl) Eﬁ-mﬁfhﬁ] fl,ﬂi]-maze--
Pz} [125] :

100 mq (320 umel} Norclozapin wurden in 5 ml ébs. Dichlormethan gelést. Bei

Raumtemperatur wurden unter Riihren 82 mg (320 umol) Dibenzovlperoxid in 5

ml ébs. Dichlormethan zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 3 h zum

Ruckflup erwarmt. Zu diesemn Zeitpunkt wurde die Lésung eingeengt. Die

auf arbeitung und Reinigung erf olgte sau}.enchromatographlsch (Kleselgel Sl_ _

60 chh ormethan : Methanol (30 : lO}
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Ausbeute: 103 mg (72%)

Schmelzpunkt: 82°C (Zers.)

IR-Spektrum (KBr): C=0-Bande: 1690 cmn”

lH-NMR-Spektrum (CDCl3): 8,1 ppm Multiplett (2H), 7,6 - 6,55 ppm Multiplett
(7H) 3,5 ppm Multiplett (8H)

i

~ i=Fluoz-2-tesvlowyethan [137]

Zu einer Lésung von 8,2 ¢ (43 mmol} Toluolsulfonsdurechlorid und 3,3 g (52
mmol} Fluorsthanol in 12 ml abs. Chloroform wurden unter Eiskithlung 6,7 g
(86 mmol) abs. Pyridin getropft. Bs wurde 1 h bei 0°C gerihrt. Zu diesem
Zeitpunkt wurde eine Mischung aus 35 g Eis und 12 ml konzentrierter Salz-
saure zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt, mehrmals mit
Wasser gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen

des Ldsungsmittels wurde der Rickstand, ein br&unliches 01, bei 10 mbar
dastillisrt. '

Ausbeute: 4,2 g (45%)

Siedepunkt: 148 - 150°C {10 mbar)

'H-NMR-Spektrum (CDCL ): 7,9 ppm Dublett (2H), 7,45 ppm Dublett (2H), 4,7 ppm
Dublett von Tripletts (48 Hz) (ZH), 4,2 ppm Dublett
von Tripletts (23 Hz) (2H), 2,4 ppm Singulett (3H)

~ B-Chicozo-1i- ﬁé“ Ei“ ﬂu@fﬁh?‘l}“%' ?i@@f&ﬁiﬁyl%ﬁi— diben Ebﬁ}— {1@]-— dazepi

100 mg (320 umol] Norclozapin wurden in 5 ml abs. Acetonitril geldst. An-
schlieBend erfolgte die Zugabe von 280 mg (1,28 mmol) i-Fluor-2-tosyloxy-
ethan und von 96 mg (320 pmol] Tetra(n-butyl)ammoniumhydrogencarbonat.
Es wurde 1,5 h auf 85 - 90°C unter Rilhren erwérmt. Zur Aufarbeitung wurde
das Acetonitril im Vakuum entfernt und der Rickstand in Dichlormethan
aufgenommen. Dis Abtrennung des Procduktes erfolgte siulenchromatogra-
phisch (Kieselgel Si 60, Dichlormethan : Methanol (98 : 2). Nachdem das Elu-
ens im Vakuum entfernt worden war, wurde aus Dic;hlormethan/ n-Hexan wm-

‘kristallisiert.

Ausbsute: 23 mg (20%)
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Schmelzpunkt: 143°C (Zers.)
'H-NMR-Spektrum (CDC13}: 7,45 - 6,55 ppm Multiplett (7H), 4,7 ppm Dublett von

Tripletts (48 Hz) (2H), 4,25 ppm Dublett von. Tri-.

pletts (23 Hz) {2H), 3,5 ppm Multiplett (8H).

- Silbsr-triflucrmsthansuifonat auf ¢-Aluminiumesdd [43]

5 g (19,4 mmol) Silber-trifluormethansulfonat wurden unter Argonatmosphéa-
re und Lichtausschlu$ in 50 ml abs. Diethylether geldst. Anschliefend wur-
den 10 g «-Aluminiumoxid zugesetzt. Es wurde 30 fnin bei Raumtemperatur
geruhrt. Zu diesem Zeitpunkt wurde der Ether im Vakuum abdestilliert. Das
Produkt wurde 4 h im Olpumpenvakuum getrocknet. Das so dargestellte Sil-
ber-trifluormethansulfonat auf x-Aluminiumoxid konnte ohne weitere Rei-

[11

nigung zur Darstellung von [ ClMethyltriflat eingesetzt werden.

- Triphenylphosphindiiedid auf y-Aluminiumoxid [37]

14 g (61,3 mmol) Triphenylphosphin wurden in méglichst wenig abs. Diethyl-
ether geldst. Es wurden 13 g (51,2 mmol] Iod in 150 ml Benzol unter heftigen
Rihren beli Raumtemperatur zugetropft. Das Produkt fiel sofort in Form
eines gelben Feststoffes aus. Nach Beendigung der Zugabe wurde zur Ver-
vollsténdigung der Reaktion weitere 30 min bei Raumtemperatur geriihrt.

SchlieBlich wurde filtriert und aus abs. Acetonitril umkristallisiert.

Ausbeute: 21,9 g {83%) _
Schmelzpunkt: 172°C {Zers.) (Lit.: 172 - 175°C [139])

Zur Fixierung des Triphenylphosphindiicdids auf y-Alumuniumoxid wurde

das D_iiodid in 250 ml abs. Dichlormethan geldst. Es folgte die Zugabe von 50

g y-Alumuniumoxid. Die Suspension wurde 30 min bei Raumtemperatur ge-
rihrt, AnschlieBend wurde das Dichlermethan im Vakuum entfernt und das
Produkt 12 h irmn Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt konnte ohne wei-

tere Aufarbeitung zur Synthese von [_1-1C]Meth_yli_odid_-'eing_es_etzt werden.

g il
it Al
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- Tetra{n-butyl)- bzw. Tetramethylemmoniumhydrogencarbonat [61]

Die als Phasentransferkatalysatoren eingesetzten quartaren Ammoniumsal-
ze wurden ausgehend von Tetraln-butyl}- bzw. Tetramethylammoniumhydro-

xid dargestelit.

- Tetraln-butyllammoniumhydrogencarbonat

Eine 20%ige wabrige Losung von Tetraln-butyl)lammoniunhydroxid wurde mit
gasférmigen Kohlendioxid bis zum Erreichen eines konstanten pH-Wertes
gesdttigt. Diese Lésung wurde unter Xohlendioxid-Atmosphére aufbewahrt
und ochne weltere Charakterisierung als Qo%ige wabrige L('jsung von

Tetra(n-butyllammeniumhydrogencarbonat eingesetzt.

- Tetramethylammoniumhydrogencarbonat

Eine 1 molare wéassrige Losung von Tetramethylammoniumhydroxid wurde
mit gasférmigern Xohlendioxid bis zum Erreichen eines konstanten pH-Wer-
tes gesattigt. Diese Lisung wurde unter Kohlendioxid-Atmosphare aufbe-
wahrt und chne weitere Charakterisierung als 1 molare wa&Brige Lésung von

Tetramethylammoniumhydrogencarbonat eingesetzt. ...

3 Radicsynthesen

334 Produlktion von noa EﬁC]Cﬁg

s . 1doo A1 2 Tl
der XFA Jilich GmbH ber den d}é{p,cx} C-Prozek erzeugi. Bel dem

Kohlenstoff-11 wird am Babycyclotron BC 1710 des Institutes flir Nukiear-
chemi 4
verwendeten Target handelt es sich um ein {11(3](302-Batch—Targetsys‘tem

()]

(vergleiche Abbildung 3.1). Die Protonenenergie betr&gt hinter dem Target-

fenster (on-gas) 13 MeV. Der Strahlstrom betragt 30 pA, daraus resultieren

Strahlendosen von mehr als 50 eV pro Molekill. Als Targetgas wird Kchlen-
monoxid freier Stickstoff 5.9 der Fa. Linde verwendet. Der Gehalt an Sauer-
stoff betragt 2 - 4 veom. Das Target ist an die Keulenform des aufgeweiteten
Strahls angepadt. Dadurch wird eine Interaktion des Plasmas bzw. der

“gestreuten Protonen mit den Targetwandungen unterbunden [14C,141]. Die
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[.Ange des Targets betrégt 144 mm. Der Durchmesser am Kopf bzw. Ende des
Targets betradgt 18 bzw., 44 mm. Die Geometrie des Targets bedingt eine
optimale Energiedegradierung der Protonen von 13 auf 3 MeV bel einem
Stickstoffdruck von 12 bar und einer Gastemperatur von 20°C [142]. Das
Stickstoffvolumen betrégt unter Normalbedingungen 1344 ml. Wahrend siner
Bestrahlung mit einem Strahlstrom von 45 p& wéchst der Innendruck auf bis
zu 16 bar an. Das Targetmaterial besteht aus einer kohlenstofffreien
AlMgB-Legierung und das Leitungssystem innerhalb des Targei:s aus Titan.
Das Doppelfenster am Targetkopf besteht aus einer 0,63 mm starken Alumi-
niumfolie, um das Target zu verschliefen und éiner 50 yrn starken Alurini-
umfolie, um das Vakuum im Cyclotron zu halten. Durch diese Fenster wird
die Protonenenergie von 17 MeV auf 13 MeV reduziert. Dadurch wird die °N
Produktion, die bei Protonenenergien von Uber 13 MeV lber die 14}1{@,9:‘1)13}3

Reaktion stattfindet, verringert. Die beiden Fenster des Targets werden bei

3l T A
gekiihlt. Der Korper

des Targets wird Uber einen Wasserkreislauf gekiihlt. Um Diffusion und
Eindringen von Luft durch Leckagen wahrend des Betriebs und den Vorbe-

reitungen zu verhindern, ist ein sténdiger Hellum-Splilkreislauf vorgesehen.

Abbildung 3.1 zeigt ein Schnittbild des [ﬂc}(:IC)2 Targets sowie seiner Gas-

versorgung und Stsusrung.
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Abb. 3.1: Das [2CJCO E—Batch—Targatsystm am Babycyclotron BC 1710 des In-

gtitutes fir Huklearchemis das Forschungseentrums Jilich GmbH

Die Synthese des [ C]Methylicdids erfolgte durch Reduktion von [11C]C02

mit LiAlH 4 in Tetrahydrofuran und anschlieBender Zersetzung des

[*1CIMethanolates mit 67%iger wabriger Iodwasserstoffsiure [35,36]:

2 [11c]c02 +3 LiAlH, —— 2 LiA1H3(O[uC}CH3) + LiAIO,

H,O

5 HI

LiAIH_(0["'CICcH) > {Y'CICH,0H > [*CICcH, I

il
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Zundchst wurden die [1*C]CO ,~Entnahmevorrichtung und das Reaktionsgefas
{Volumen: 3 ml; mit GL-14 SchraubverschluB uad Silicon-Septum verschlie®-
bar} 30 min mit Argon 5.7 {100 ml/min} gespilt. Es wurden 250 yl mit LiAlH s
gesattigtem Tetrahydrofuran unter Argon-Atmosphire vorgeleg:t., An-
schlieBend wurde in einem Dewar-Gefas mittels Aceton/fl. N . auf -35° C ge-
kithlt. Das n.c.a. [11C]C02 wuzrde, direkt vom Target kommend, mit einem
Stickstoff-Gasstrom von 50 ml/min duzch die Reduktionslésung geleitet.
Unter diesen Bedingungen wurden mehr als 98% des [12CJCO zreduziert. Dieses
steht im Einklang mit der Literatur [35]. Nach der Reduktion wurde das Re-
aktionsgefasl in ein Olbad von 130°C iiberfithrt. Das THF wurde in einem Heli-
umstrom vonr 100 ml/min abdestilliert und in einer Xihlfalle bei -78°C auf-
gefangen. Die Darstellung des [11C]Methyliodids erfolgte durch Zugabe von
0,2 ml Wé.&riger 67%iger Iodwasserstoffsiure. Die Iodwasserstoffsiure
wurde {ber eine 1 ml Tuberkulinspritze zugesetzt. Das derart synthetisier-
te ["'C]Methyliodid wurde in einem Heliumstrom ven 30 ml/min bei 130°C aus
dern Reaktionsgef&B destilliert. Zur Entfernung von Wasserspuren, Iodwas-
serstoffsiaure und [llc]Me‘thanol wurde das [11C]Methyliodid durch eine
Trockens&ule (Glasrohr; Lange: 10 cm, Innendurchmesser: 3,5 mm, AuBen-
durchmesser: 6 mm; geflillt: je zur H&lfte mit Phosphorpentoxid und feinge-

pulvertem Natriumhydroxid} geleitet. Das gstrocknete {11C]Methyliodid

wurde bei -50°C in einem Reaktionsgefdh {Volumen: 3 ml, mit GL-14 Schraub- _

verschluB und Silicon-Septum verschlieBbar) in einer, den Markierungsvor-

laufer enthaltenden, Reaktionsmischung aufgefangen.

Die gasfdrmigen Stoffe wurden durch injektionsnadeln {0,4 x 80 mm, Braun-
Melsungen) Uber die Siliconsepta in die Reaktionsgefabe geleitet. Luer-Lock
Anschlisse und Verbindungsstiicke aus Teflon der Firma Latek verbanden
die Injekticnsnadeln mit 1/16 Zoll Teflonleitungen. Die Trockensiule war

mittels Ubergangsstiicke (6 mm auf 1/16 Zoll) aus Teflon "de: Firma Swage-

lock mit den Teflonleitungen verbunden.

Mit diesern Verfahren wurden radiochemische Ausbeuten von iiber 80% und

spezifische Aktivit&ten von mehr als 70000 GBg/mmol (EOS) erreicht. Der

Zeitbedarf, bezogen auf EOCB, betrug etwa 1C.min. Die_:adiochemisc_:he__Rein- o

heit wa_r > 99%,




Nach einem neueren Verfahren [37] wurde {nc}CHBI auch on-line lber Fest-

prhasenreaktionen wie folgt dargestellt:
2 [*'cico, + 3 LiAlH, —> 2 LiAlH {O0["'CICH,) + LiAlO,

ROH (o _PI'I”
> [uc}CHBOH B, [116}CH31

" LiAlH_{o[*cIcH)
3 3 _
ROH = CHECH2c32chOCHZCHQOCH2c}£201;1

Diese neue Verfahren wurde fir die automatisierten Synthesen von m.C.a.
[CIMethyliodid eingesetzt. Bei diesen Synthesen wurde das [Hclco2 im
Stickstoffstrom mit einer Volumendurchflubgeschwindigkeit von 50C mil/min
durch 150 yl einer mit LiAlH ° gesattigten Tetrahydrofuran-Ldsung geleitet.

Die Reduktion fand bei -50°C statt. Das Tetrahydofuran wurde bei 130°C im
Vakuum abdestilliert. Das ['’CIMethanolat wurde durch Zusatz von 500 pl
Diethylenglvkolmonobutylether hydrolysiert. Der Diethvienglvkolmonobu-
tvlether enthielt 5% entgastes it Helium gssattigtes Wasser. Das derart
dargestellte [M1CIMethanol wurde bei 140°C mit einem Heliumstrom von 50
ml/min aus dem Reaktionsgefas destiliiert. Die n.c.a. Darstellung des
[116_]Methy1iodids erfolgte “on-line" in einer Glaskolonne (60 x 5 mm} durch
die Reaktion von [11CIMethanol mit Triphenylphosphindiicdid auf y-Alumini-
urmoxid {1 g) bei 160°C. Das so dargestellte n.c.a. {11C]Methyliodid wurde ber
eine zweite, Natriumhydroxid und Phosphorpentoxid enthaltende, Koleonne {45
% 9 mm) destilliert und bei -50°C aufgefangen. Die Kolonnen waren durch
Kugelschliffe untereinander verbunden. Die Verbindungen mit den Teflonlei-
tungen waren &urch énts__prechende Ubkergangsstiicke gegeben '(_siehe__hie_rzu_

[37] und Abb. 3.2}

0PI ageR,so,
cauf 8ln0 oo auf 81,0
110K GH [ — Hali P00 — :
e e e e e L i
in He c— 1 s R
Strom 188°[ _;:‘ 1—| 220°C el
11EH I SLCH0S0,0F,

Abb. 3.2: Schematische Darstellung é.er on-ling Synthess von 0.0 [ﬁC]CHSi
und n.c.a. {uc]ﬁiacﬁ CF, Uber Festphassnreaktionsn
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Mit diesemn Verfahren wurden radicchemische Ausbeuten von 90% und spezi-
fische Aktivitaten von mehr als 70000 GBg/mmol {EOS} erreicht. Der Zeitbe-

darf, bezogen auf ECB, betrug 11 min. Die radiochemische Reinheit war > 99%.

3.3.3 Synthese von n.c.a. [ ClMethyltrifiat

Die Darstellung des [HC]Me‘thyltriflates erfolgte ebenfalls "on-lina" {ibser
die Reaktion von ["'C]Methylicdid mit Silber-trifluormethansulfonat bei

220°C im DurchfluBsystem (siehe hierzu [43] und Abb. 3.2):

. 11 ROH 11 [®3PI]+I_ 11
LJAIHB(O[ C]CHB) > I C]CH30H —> [ C]CH3I
ROH = CHBCHQCHQC}izOCHzCHzOCHzCHQOH
11 RgCF?*SG 11
{ C_]C‘HSI > [ C}CHsDSC}zCF3

Das [11C]Methyli0did wurde wie in Abschnitt 3.3.2 beschrieben dargestellt.
Zur Xonversion des {11C3Methyliodids wurde hinter der Trockensfule eine
Reaktionssaule {Glasrohr, L&nge: 10 cm, Innendurchmesser: 3,5 mm, Auben-
durchmesser: 6 mmm) eingebaut. Trockens&ule und Reaktionssiule waren iiber
Ubergangssticke (6 mm auf 1/16 Zoll) aus Teflon der Firma Swagelock und
einer 1/16 Zoll Teflonleitung miteinander verbunden. Das Silber-trifluorme-
thansulfonat auf x-Alumniumoxid (etwa 200 mg) wurde in der Mitte der mit
Aluminiumfolie umwickelten Reaktionss&ule mit Quarzwolle fixiert. Bel si-
ner Fliillhdhe von etwa 20 mm betrug die Kontakizeit des {11C}i~'iethyliodiés
mit dem Silber-trifluormethansulfonat auf -¢=Aluminiumoxid bei einem He-
liumstrom von 12 ml/min etwa 1 s. Die Reaktionss&ule wurde mittels eines
Heizbandes und Temperaturregelgerat (Fa. Heraeus) auf 220°C beheizt. Was-
ser- und Trifluormethansulfonsdurespuren wurden durch Ausheizen (60 rnin)
im Heliumstrom bei 220°C entfernt. Zur Synthese des [''C]Methvltriflates
wurde das [ﬂC}Methy}.iodid in einem Heliumstrom von 12 mi/min tber die auf
220°C erwarmte Reaktionssidule geleitet. Das [11C]Methyltriflat wurde in ei-

nem inerten Lésungsmittel - in der Regel Chloroform - bei -20°C aufgefan-

gen.

A
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Mit diesem Verfahren war [11CIMethyltriflat innerhalb von 10 bis 12 min
(EOB) in radiochemischen Ausbeuten von etwa 75% {bezogen auf [11C]C02} bzw.
85% (bezogen auf [CJMethvliodid) synthetisierbar. Die radiochemische
Reinheit des isolierten [**CIMethyltriflat betrug stwa 90% Es konnten etwa
10% [Y1CIMethyliodid nachgewiesen werden. Die spezifische Aktivitat lag in
der GréBenordnung der Vorlauferverbindung ['CIMethylicdid.

Die Darstellung des [uc}Methyltrif lates im Rahmen der automatisierten Re-
aktionsfihrung erfolgte analog der oben beschriebenen Synthese. Die Menge
des eingesetzten Silber-triflucrmethansulfonates auf «-Aluminiumoxid war
der Geometrie und dem vergrdssertem Heliumstrom angepabt. Auch in die-
sem Fall betrug die Kontaktzeit des [11C]Methyliodids mit dermn Silbersalz

etwa il s.

Im Falle der automatisierten Synthese von [11CIMethyltriflat wurden radio-
chemische Ausbeuten von etwa 90% (bezogen auf [11C]C02) bzw. etwa 95% (be-
zogen auf [ilc}Methyliodid} erreicht. Die etwas hohere Konversion des
[nc]Me‘thyliodids bei der automatisisrten Reaktionsfihrung erkl&rt sich
aus der besseren Geometrie der verwendsten Reaktionss&ulen. Der Zeitbe-
darf, bezogen auf EOB, betrug 12 min. Die spezifische Aktivitét bewegte sich

in der GréRenordnung des Wertes, der fir [ilc]_Methyliodid ermittelt wurde.

3.3.4 Produktion voam n.c.a. [COF]Fluorid

[*®FIFluorid wird am Babycyclotron BC 1710 des Institutes fiir Nuklearche-
mie der XFA Jilich GmbH Giber die *®O(p,n)'®F Kernreaktion produziert. Das
verwendete Target ist in Abbildung 3.3 dargestellt. EE

Tl
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Abb. 3.3 Schuitibild des B 150«'1*&:@5-@ zur Produkticn von {18?]1?
fiber dis %0{pa) mF Kernreaktion [58]

Die Targetzelle besteht aus einem Titankérper. Zwei Titanfolien bilden das
vordere und das hintere Targetfenster. Der Imnendurchmesser des Targets
betragt 21 mm und die Dicke der Wasserschicht 3,5 mm. Das Volumen des
Targets betrégt 1,3 ml. Wahrend der Bestrahlung wird das Eintrittsfenster
mit Helium auf -7°C und das Austrittsfenster mit Wasser auf 8 bis 10°C
gekiinlt. Bestrahlt wird zu 98% angersichertes H;‘BO. Die Bestrahlung er-
folgt mit 17 MeV Protonen und mit einem Strahlstrom von 25 pA. Wahrend der

Bestrahlung steigt der Druck im Target auf 5,5 bis 6,8 bar an.

Mittels dieses Targets kénnen bei einern Strahlstrom von 25 pA innerhalb ei-
ner Stunde Aktivitdtsmengen von itber 37 GBg -erzeugt werden. Bei ECB be-
tragt die spezifische Targetausbeute 2,41 GBq/pAh und die spezifische
Aktivitat des [*®FIFluorids bei guter Qualitit des H'%0.7,4 TBq/ymol [5,143]. -
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Nach Bestrahlungsende wird der Targetinhalt durch einen Heliumdruck von
1,3 bar aus dem Target herausgedrickt. Das Targetwasser kann nach der
Fixierung des ['®F]Fluorids an Anicnenaustauscherharzen zurlckgewonnen

und fiir weitere Bestrahlungen genutzt werden [1441

3.3.5 Durchfihrung der n.c.a. [ 'ClMsthylierungsreaktionen

Die [11C]Methylierung‘sreaktionen wurden in Reaktionsgefafen aus Duran-
glas durchgeflihrt. Die Reakticnsgfé&fe hatten ein Volumen veon etwa 3 ml
und waren mittels einer GL 14 Schraubkappe und Siliconseptum verschlief-

bar. Im ReaktionsgefadB befand sich ein Magnetrihrstabchen (Lange: 12 mm).

Die Zugabe der Edukte erfolgte Uber 1 ml Tuberkulin- bzw. pl-Spritzen. Die
Konzentration der Desmethvlverbindung Norclozapin betrug in der Regel 1
mg (3 umol)/ml Solvens, die des BOC-geschiitzten Norclozapins 2 mg {5 pmol)/

ml Sclvens.

Die Reaktionstemperatur wurde iber ein Heizbad (Heizplatte mit Rihrmotoz,

H1bad, Temperaturregelung iber ein Kontaktthermometer und zur Kontrolle

der Temperatur ein zusitzliches Thermometer) vorgegeben.

Die [*CIMetnylierungsreagenzien [*'CIMethyliodid und [CIMethyltriflat
wurden in 100 il des fiir die Reaktion vorgesehenen Lésungsmittels aufge-
fangen. [11CIMethyliodid wurde bei -50°C, [F1CIMethyltriflat bei -20°C aufge-
fangen. In der Regel wurden 185 bis 555 MBg der (YCiMethylierungsreagen-
zien synthetisiert., Von der Losung des [11C]Methylierungsreag‘enzes_ wurden
10 ul mittels einer ul-Spritze entnommen und zu 150 ul einer Lsung veon 1 mg
Norclozapin (2 mg im Falle des BOC-geschiitzten Norclozapins) in 1 ml Solvens

gegeben. Fiir DMSO konnte dieses Verfahren auf Grund des hcohen Schmelz-

punktes {18,4°C) nicht angewandt werden. Der hohe Schmelzpunkt bedingt ein -

Auffangen des [llc]Methyliodids bei Raumtemperatur, was erhebliche Akti-

vitdtsverluste verursacht. Zur Durchfiihrung der Reakiiocnen in DMSO wurde

" [YcIMethyliodid daher in 100 pl DMF aufgefangen.
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Fir die Aufnahme der Kinetiken fir die Bildung der markierten Verbindun-
gen wurde das [11C]Methylierungsreagenz in 1 ml Reakticnsmischung aufge-
fangen. Zu festgelegten Zeitpunkten wurden Proben mitiels einer 1 ml In-
jektionsspritze entnommen, in ein anderes Gef&p Uberfithrt und in flissigem

Stickstoff eingefroren.

Zur Ermittlung der Tr&gerabhangigkeiten wurde zundchst das inaktive Me-
thylierungsmittel bei -50°C der Reaktionsldsung zugesetzt. Anschliekend

erfolgte die Zugabe des ['C]Methylierungsmitteis.

Die Reaktionen wurden durch Einfrieren in flissigen Stickstoff beendet. Der
Zusatz eines Amins wie Triethylamin zum Abbrechen der Reaktion konnte
nicht durchgefiihrt werden, da es unter diesen Bedingungen zu einer Zerset-

zung der Markierungspredukte kommt.

Zur n.c.a. Synthese des Hauptmetaboliten des Clozapins, [N-Methyl-11C]Clo-
zapin-N-oxid, wurde zunachst [N-Methyl-'1ClClozapin mittels [Y'CIMethyl-
triflat in CI-IC.’L3 synthetisiert. Die Konzentration des Norclozapins betrug bei
diesen Synthesen 2 mg (6 wnol} in 1 ml Chloroform. Es wurden 1 ml der Reak-
tionsmischung eingesetzt und 10 min bei 55°C gerithrt. Bei den Versuchen, die
einen Wechsel des Solvens erforderten, wurde das Chloroform in einem
Argonstrom von 100 ml/min bei 55°C abdestilliert. Zur Oxidation mittels
3-Chlorperoxybenzoesaure wurde zunfichst im Eisba._d auf 0°C abgekiihli. Es
folgte die Zugabe von 50 ul einer Lésung von 2 mg {6 ymol} 3-Chlorperoxy-
penzoesaure in 1 ml Chloroferm. Nach 2 min bei 0°C ist die Oxidation abge-
chlossen. Bel den Versuchen mit Wasserstoffperoxid wurden 80 pmol {50 pl
einer Lésung von 100 yl 30%igem Wassserstoffperoxid in 500 ul Ethanol) zuge-
setzt und die Reaktion unter den gewéahlten Reaktionsbedingungen durchge-
fuhrt, Flir die Versuche mit Cumolhydroperoxid/Vanadium{III)oxid wurde
das Reaktionsgefas nach der Synthese des [N-Methyl-1CIClozapins gedffnet
und 1 mg {7 ymol) Vanadium(IIT)oxid zugesetzt. Nachdem das Reaktionsgefip
wieder geschlossen war, wurden mittels einer pl-Spritze 10 yul (65 mmol}
Cumolhydroperoxid zugesetzt und die Reaktion unter den gewé&hlten Be-
‘dingungen -durchgefithrt. Zur - Darsteilung des = [N-Methyl-‘'C]Cloza-

pin-N-oxids {iber eine Quarternisierungsreaktion am Peroxvbenzoyl-Derivat
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des Norclozapins wurden 2 mg {5 umol} des Vorlaufers vorgelegt und die
Methylierung it [1'CI]Methyltriflat unter den gewé&hlten Reaktionsbedin-
gungen durchgefihri. Zur Hydrolyse wurden 150 ¢l einer 5%igen Ammoniaklo-

sung zugesetzt und 10 min bei 55°C gerihrt.

Bei den Synthesen mit [nc‘]Methyliodid in Gegenwart von festem Silber-tri-
fluormethansuifonat wurden zusatzlich zwm Markierungsvorlaufer nech 2
mg (8 umol) festes Silber-trifluormethansulfonat vorgelegt. Die Reaktionen
wurden unter LichtausschluB durchgefiihrt. Nach Beendigung der vorgege-
benen Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch im Eisbad akgekiihlt. Zur
Abspaltung der Schutzgruppe wurden 5 ul (36 pmol) Iodtrimethylsilan in 50
vl abs. Chloroform zugesetzt. Es wurde 5 min bel Raumtemperatur belassen.
Zur Solvolyse des resultierenden Trimethylsilylcarbamates wurden 100 pl

Methanol zur Reaktionsmischung gegeben.

Bei der Abspaltung der BOC-Schutzgruppe mittels Iodtrimethylsilan wird
Todid frei. Dieses reagiert mit dem Silbsr-trifluormethansulfonat unter
der Bildung von Silberiodid. Um Adsorptionsverluste an dem sehr volumind-
sen Siibericdid zu vermeiden, ist der Zusatz =ines Reduktionsmittels zur
Zersetzung des Silberiodids unbedingt erforderlich. Dieses Reduktionsmit-
tel wurde im Anschlud an die Solvolyse zugesetzt. In diesern Zusammenhang
hat sich insbesondere Natrium-trimethoxyborhydrid bewahrt. Zur Zerset-
zung des Silberiodids wurden 10 mg {80 ymol} dieses sehr milden Redukti-
onsmittels in 100 yl abs. Tetrahydrofuran zugesetzt. Das Silber lag nach der
Reduktion in kolloidaler Form vor. Das - Markierungsprodukt wird unter.

diesen Bedingungen nicht angegriffen.

Die schnelle Abspaltung der BOC-Schutzgruppe mittels Trifluoressigsaure
erfordert die Abtrennung des Lésungsmittels. Zu diesem Zweck wurde die
Reaktionsmischung mit 2 ml Wasser verdinnt. Diese Ldsung wurde mittels
einer 5 ml Injektionsspritze aufgencmmen und idber eine Sep—PakTM C-18
Kartusche (360 mg, Fa. Waters} geleitet. Markierungsprodukt und Markie-
rungsvorlaufer wurden unter diesen Bedingungen quantitativ auf der 'C-18
Xartusche fixiert. Die Reste des dipolar aprotischen Solvens wurden mit-10- .

ml Wasser ven der Kartusche gewaschen. Das Markierungsprodukt wurde
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rmit 1 ml reiner Trifluoressigsaure eluiert. Zur Protolyse der Schutzgruppe
wurde die Reaktionsmischung 5 min bei Raumtemperatur belassen. Die sau-
re Losung wurde unter Eiskihlung mit konzentrierter Ammoniakldsung neu-
tralisiert und mit Wasser auf ein Volumen von 10 ml verdiinnt. Das Markie-
rungsprodukt wurde erneut auf einsr Sep—PakTM C-18 Kartusche fixiert, mit
Wasser gewaschen und schlieBlich mit 2 ml Methanol eluiert. Die Ssp- Pak 1
C-18 Kartuschen wurden vor ihrem Einsatz zundchst mit Acetonitril ge-
waschen und durch S@ﬁlen mit Wasser konditioniert. Bei der Verwendung
der halogenierten Kohlenwasserstoffe als Solventien kann auf die erste
Fixierung an der Sep-—PakTM C-18 Kaztusche verzichtet werden. Diese Lé-
sungsmittel kdnnen durch Destillation im Argoastrom [100 ml/min) bei 66°C
schnell entfernt werden. Zur Abtrennung des Reaktionspreduktss nach der

Neutralisation ist aber auch hier eine Festphasenfixierung unumganglich.

[N—Methyl—ilC]Clozapin—N-oxid wurden in einer ferngesteuerten [ 1C]Me-
thylierungsapparatur durchgefihrt. Diese [11C]Methylierungsapparatur
mubte lediglich hinsichtlich einer Festphasenextraktion der Markierungs-
produkte aus dem Eluenteﬁstrom der semipraparativen HPLC an einer
Kationenaustauscherkartusche modifiziert werden. Die eingesetzte

[11C}Methylierunqsappara‘tur ist in Abbildung 3.4 schematisch dargestellt.

]
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Vi - V13: elektrisch schaltbare Ventile

Qo1 inertisierbare Spritze zur Zugabe der Reduktionsldsung
S Spritze mit Motorantrieb zur Entnahme der Reaktions-
: mischung und Aufgabe auf die HPLC

53 Spritze zur Zugabe der Elutionsldsung im Anschlud an
_ die Festphasenextraktion

Ri: Reaktor zur Darstellung des {110]01{30}{

'R%Z  Reaktionssaule zur Darstellung des [“'CICHI tber die

‘Reaktion von ©_P*-I117 mit [*'CJCH,OH (T = 150°C)
R3: Reaktionss#ule zur Darstellunyg des [11C]CH3OSOBCF3 iber

die Reaktion von [**CICH,I mit Silber-trifluormethan-
sulfonat (T = 256°C)

Rd: Reaktor zur [1CIMethylierung von Norclozapin

Tiz Trockenrohr gefilit mit NaOH und P 4010

L1 - L3: Vorratsgefdbe zur Zugabe von Reaktionsldsungen

HPLC: Radio-HPLC, bestehend aus Injektionsbleck, Pumpe, Nal-
und UV-Datektor

SCX: YAdsorbex SCX'" Xationenaustauscherkartusche zur
Festphassenextraktion

Waste: Behé&lter zum Auffangen nicht benétigter L8sungen
Prod: steriles Gef&h zur Aufnahme des Produktes

Die automatisierte n.c.a Synthese von [T1CIMethylicdid bzw. [(Y'clMethyltri-
flat wurde wie in den Abschnitten 3.3.2 und 3.3.3 keschrisben durchgefihzt.
Das [Y'CIMethylierungsreagenz wurde in Reaktor R4 in der Reaktionslésung
aufgefangen. Zum Ausgleich von Adsorpticonsverlusten beim Beflllen dieses
Reaktors betrug die Konzentration der Desmethvlverbindung Norclozapin im
Rahmen der automatisierten Synthese 2 mg/ml Solvens. Nachdem das
[1¢Methylierungsreagenz in den Reaktor R4 libergetrieben war, wurde der
Reaktor auf die vorgegebene Reaktionstemperatur aufgeheizt und, ent-
sprechend der vorgegebenen Reaktionszeit, auf dieser Temperatur gehalten.
Die Abtrennung der Markierungsprodukte aus dermn Reaktionsgemisch erfolg-
te Uber eine semiprépearative Hochdruckflissigkeitschromatographie. Zur
Isoclierung des Markierungsproduktes wurde die Reaktionsmischung Uber
‘die Spritze S2 aus dem Reaktor entnommen und iber eine 5 ml .f.a__ssend_e Pro-

benschleife auf die Trennséule gegeben. Die Fraktion fde_s Produktes wurde
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geschnitten und der Eluentenstrom mit dem Markierungsprodukt iber eine
"Adsorbex-SCX" Kationenaustauscherkartusche (400 mg, Fa. Merck) geleitet.
Die Fixierung der Markierungspredukte war selbst bei Volumenstrémen von
10 ml/min quantitativ. Die “Adsorbex-SCX" Kartuschen wurden mit l%iger
Essigs&ure beladen und mit etwa 80 ml Wasser neutral gewaschen. Nach-
dern das Produkt fixiert worden war, wurden Eluensreste mit 10 ml Wasser
von der "Adsorbex-SCX'-Kartusche gewaschen. Zur Neutralisation des Aus-
tauschermaterials wurden 20 mg (240 pmol) Natriumhvdrogencarbonat in 1
ml Wasser lber die “"Adsorbex-SCX'-Kartusche geleitet. Anschliefend wurde
erneut mit 2 ml Wasser gewaschen. Die Elution exfolgte mittels 0,5 ml Etha-
nol und anschliefend mit 9,5 ml isotonischer Kochsalzldsung. Mit diesem
Verfahren konnten stwa 75% des fixierten Produktes eluiert werden. Die

Adsorptionsverluste betrugen demnach etwa 25%.

Zur n.c.a. Synthese des {“’-‘iethyl—nc}C‘lcza?in—ﬂ—cxids muf nach der Dax-
stellung des [N-Methyl-'ClClozapins 3-Chlorperoxybenzoesiure zugesetzt
werden. Unter Berlicksichtigung des Traégergehaltes wurden etwa 150 nmol
3-Chlorperoxybenzeesaure in 200 pl Chloroform zugesstzt. Um eine Tempera-
turerhdhung im Zeitpunkt der Zugabs zu vermeiden, wurde die Teflonlei-
tung iber die die 3-Chlorperoxybenzosséure in den Reaktor geleitet wird,
durch die Xihilung fir Reaktor R4 gelegt. Die Zugabe erfolgte bei -20°C. An-
schliebend wurde auf 0°C erwérmt und 2 min auf dieser Temperatur belas-
sen. Die Abtrennung und Isclierung des Produktss erfolgte analeog der Auf-

arbeitung des [Ié-Methyl—uC]Clo-zapins.

Bei allen Ausbeuten handelt ez gich um zerfaliskorrigierte radicchemische
Ausbeuten. Bel den Optimierungsversuchen beziehen sich die radicchemi-
schen Ausbeuten auf die nach der [ ClMethvliodid bzw. [ ClMethyltriflat
Synthese in der Reaktionsmischung befindlichen ‘Aktivitat. Dieser Wert
wurde Uber sinen Aliquectwert ermittelt. Der Aliquotwert wurde bestimmt,
in dem iber einen zweiten Injektionsblock das gleiche Volumen wie zur
Trennung aufgegeben wird. Dieser zweite Injektionsblock ist hinter der
Trennsdule und vor dem Detektionssystemn installiert, d. h. die Trenns&ule

wird umgegangen. Durch dieses Verfahren werden Verluste ‘auf ‘der Trenn-
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s&ule vermieden. Desweiteren ist beil diesem Verfahren die Z&hlgeometrie
pei der Aktivititsmessung der radicaktiven Fraktionen und des Aliquot-
wertes identisch. Die ermittelten Werte sind somit bel der Umrechnung auf
den gleichen zeitlichen Bezugspunkt direkt vergleichbar. Die injizierten
Aktivitatsmengen sind so gewdahlt, daB die Totzeit des NaI(T1l)-Szintillati-
onsziéhlers vernachlassigbar ist. In der Regel werden Aktivitatsmengen von
30 bis 100 kBg aufgetrennt. Gegebenenfalls wird die Reaktionsmischung
verdiinnt, bis disse Aktivitatsmengen erreicht sind. Die Flache des Aliquot-
wertes erscheint als sehr scharfes und hohes Signal. Um auch in diesem
Fall die Totzeit vernachldssigen zu kdnnen, wird mit der Bestimmung des
Aligquotwertes so lange gewartet - in der Regel drei Halbwertzeiten - bis

die Totzeitkorraektur nicht mehr erforderlich ist.

3.3.6 Duzchfiihrung der n.c.a. [‘oF]Flucrierungssynthesen

Die [1BF]Fluorierungsreak‘tionen wurden in Reaktionsgefé&Pen aus Quarzglas
durchgefihrt. Die Reaktionsgef&be hatten ein Volumen von etwa 3 ml und
waren mittels einer GL 14 Schraubkappe und Siliconseptum verschliefbar. -

Im ReaktionsgefaB befand sich ein Magnetrithrst&bchen {Lange: 12 mm).

Die Zugabe der Edukte erfolgte wie im Falle der {nC]Methylierungs-'

synthesen liber 1 ml Tuberkulin- cder yl Spritzen.

Die Reaktionstemperatur wurde liber ein Heizbad (Heizplatte mit Rihrmotor,
{lbad, Temperaturregelung lber ein Xontaktthermometer und zur Kontroile

der -Temperatur -ein zusatzliches Therx_’nomster) vorgegeben.

In der Regel wurden die Synthesen mit Aktivit&tsmengen a_n {1-8F:[Fluorid_-in'

der Grofenordnung von 15 bis 30 MBqg durchgefihrt.

Zur Anionenaktivierung mittels des Aminopolyethers Xryptofix 2.2.2 wurde
der wibrigen Lésung des ['®FIFlucrids 1 mg {7 umol]l Kaliumcarbonat als

| nicht isotoper Tréger zugesetzt. Es folgte die Zugabe von 7,5 mg (20 pmol)
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Kryptofix 2.2.2 in 1 ml Acetonitril. Das Xryptat wurde unter mehrmaliger
Zugabe von jeweils 1 ml Acetonitril durch azeotrope Destillation bei 20°C im

Heliumstrom (100 ml/min) getrocknet.

Bei der Verwendung von Tetra(n-butyl)- bzw. Tetramethylammoniumhvydro-
gencarbonat als Phasentransferkatalvsator war der Zusatz von Kaliumcar-
bonat nicht erforderlich. In diesen Fallen wurde die waBrige Lésung des
[*®FIFluorids mit 20 ul der 1 M Tetramethylammoniurnhvdrogencarbonat-
Lésung bzw, mit 20 pl der 20%igen wéBrigen Lisung von Tetraln-butvllammo-
niumhydrogencarbonat versetzt. Das Wasser wurde ebenfalls durch mehr-

malige azeotrope Destillation mit Acstonitril im Heliumstrom bsi 20°C ent-

fernt.

Zur n.c.d. Synthess des 1—[iBF]Fluor—2-tosyloxyethans wurden zu dsm vom
Lésungsmittsl befreiten Phaessentransferkatalvsator/ 1,15 JFluorid-Gemisch,

je nach den gewdhlten Reaktionsbedingungen, 2 bis 4 mg (5 bis 10 umol)
Ethylenglykol-1,2-ditosylat in 250 yl Acetonitril zugesstzi. Es wurde 10 min
bei B0°C gerihrt. Wurde flir die nachfolgende Umsetzung des
1—{18F]F1uor-2-tcsyloxyethans @in anderes Sclvens bendtigt, so wurde das
Acetonitril bei 80°C im Heliumstrom {100 ml/min) abdestilliert.

Zur n.c.a. Synthese des “[N-(1- [iBF]Fluorethyl)]Clozapins“ wurde der Markie-
rungsvorilufer Norclozapin zur Lisunc des 1-[18F]F1uor-2—tosyloxyethans
zugesetzt. Bel einer Reaktionsfithrung in Acetonitril wurden 5 mg (16 umol)
Norclogapin in 150 yl Acstonitril zugegsben. Wurde die Reaktion in sinam an-

deren Solvens durchgefiihri, so wurdse die gleiche Norclozapinmenge in 400

vl des entsprechenden Lésungsmittels zugesstzt.

Die Reaktionen wurden durch Einfrieren in flliissigen Stickstoff abgebro-

chen.

Bei der Aufnahme der Kinetik der Bildung des "{N-(1-[*®FIFlucrethyl)ICloza-

pins wurden dem Reaktionsgemisch zu vorgegebenen Zerten Pz‘o e entnom-

men und m uuss:.g‘em Stickstoff emger FOTen.

HEN [
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Zur Ermittlung der Tragerabhingigkeit wurde Kaliumflucrid in Form einer
wabrigen Lisung zur [laF]F;q/ TMAHCO 5 Losung zugesatzt. Die Menge des Te-
tramethylammoniurmhydrogencarbonates wurde entsprechend dem Zusatz an
Kaliumfluorid erhdht. Es wurde jeweils mindestens ein 1,5 facher Uberschub

an Tetramethylammoniuwmnhvdrogencarbonat eingesetzt.

Bei allen Ausbeuten handelt es sich um zerfallskorrigierte radiochemische
Ausbeuten. Sie bezichen sich auf die in Lésung befindliche Radiocaktivitat.
Adscrptionsverluste an den Wanden der Reaktionsgefdfe sind nicht berick-
sichtigt. Es wurde Jedoch ermittelt, daB bel den durchgefihrten
[1®F]Fluorierungsreaktionen zwischen 90 und 95% des eingesetzten
[*®FIFluorids in Lésung war. Die Menge der in der Lésung befindlichen Akti-
vitdt wurde liber einen Aliquotwert bestimmt. Beziiglich der Bestimmung
des Aliquotwertes, der Zahlgeometrie und der Berlicksichtigung der Totzeit

gilt das in Abschnitt 3.3.5 Gesagte.

3.3.7 Begtimmung der spezifischen Aktiviitdt dsr merkisrtes
Reaktionsprodukte

Die Kenntnis der spezifischen Aktivitét ist vor allem bei der Markierung
von Rezepiorliganden von besonderer Bedeutung, da diese oftmals nur in
nanomelaren Konzentrationen eingesetzt werden kénnen. Daher ist es not-
wendig, die spezifische Aktivitat sowonl fir das [11C]Methylierungsreagenz
[**cIMethyliodid als auch fir die markierten Reaktionsprodukte
[M-Methyl-'ClClozapin, [N-Methyl-*C]Clozapin-N-oxid, "5-{[N-Methyl-*Cl)
Clozapin" und "“[N-(1-['®F]Fluorethyl)]Clozapin" zu bestimmen. Die spezifi-
sche Aktivitdt des [HC}Me‘thylioc‘zids wurde auf gaschromategraphischerm

Wege, die der iibrigen Verbindungen iber die Hochdruckflissigkelitschroma-

tographie bestimmt.

Fiir die Ermittlung der spezifischen Aktivitat des [FClMethyliodids wurde
eine Eichgerade, Methyliodid-Tr&germenge gegen die Signal-Flache, er-
stellt. Zur Bestimmung des Tragergehaltes wurde das [*'cIMethyliodid in

100 ul Tetrahydrofuran aufgefangen. Von diesen 100 ul wurden 10 ¢l gaschro-
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matocgraphisch aufgetrennt. Die [11C]I«Iethyliodid Fraktion wurde auf Aktiv-
kohle {Aktivkohler8hrchen: Lénge: 30 mm, Innendurchmesser: 3,5 mm, Auben-
durchmesser: 6 mm, gefiillt mit Aktivkohle {60 kis 80 rmesh) fixiert und in
einem geeichien Nal[Tl}-Szintillationsz&hler gezdhlt. Das Signal des Tragers
und die bestimmte Aktivitdtsmenge kdnnen nun in Bezug gesetzt werden. Fir

die spezifische Aktivitat des [T'C]Methyliodids wurde ein Wert von bis zu

70000 GBg/mmol (EOS) ermittelt.

Die spezifische Aktivitat des [11C]Methyltrif lates kann unter den gewahiten
gaschromatographischen Bedingungen nicht ermittelt werden, da es zu ei-
ner Methyllerung des Packungsmaterials der gaschromatographischen
Trennsiule kommt. [11C]Methyltriflat wird tber [YciMethylicdid syntheti-
siert. Es ist daher davon auszugehen, daB die spezifische Aktivitat dieses
[11C]Methylierungsreagenz in der Grégenordnung des Wertes fir
['CIMethylicdid liegt. Die zur Ermittlung der spezifischen Aktivitat ermit-
telte Eichgerade des [11C]Me‘thyliodids ist in Abbildung 3.5 dargestellt.
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Abb. 3.5: Bichgerade zur Bestimmung der spszifischen Aktivitit des
- kisrungsreagenz '[??‘C]%ﬁethiieﬁié {Saule: Glasspirale {L&nge 1m,

Innendurchmesser 3,5mm) gepackt mit Triton X-i00 {20 Gew.%} auf

- Volaspher Al 100 - 120 megh; Trégergas: He 6.0; Volumenduzchflus- -

_._-geschwindig'keit;_ 20 ml/min; - Ofentemperatur: - 100°C; - WLD-Detek-
. ‘tortemperatur: 180°C; Injektortemperatuzr: 130°C; 'Injiziertes Volu-

~men: 10 ul; Mebstrom: 110 mhA)

i
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Zur Ermittlung der spezifischen Aktivitat der [ 'Clmarkierten Reaktions-
produkte wurde ebenfalls eine Eichgerade erstellt. Zu diesem Zweck wurde
die Clozapinmenge gegen die Flache des UV-Signals aufgetragen. Diese Ei-
chung war auch auf das Clozapin-N-oxid und '"5-(N-MethyllClozapin" Uber-
tragbar. Zur Uberpriifung der Ubertragbakeit wurden die UV-Signale je-
weils identischer Mengen der entsprechenden Verbindungen verglichen. Da-
bel zeigte sich, daB die Extinktionskoeffizienten flir die drei Verbindungen
bei einer De%ektionswellenlénge von 254 am die gleiche GréPenordnung ha-
ben. Zur Bestimmung der spezifischen Aktivit&t wurden die [nc]Methylie—
rungsreaktionen in 25C ul des entsprechenden Solvens durchgefihrt. Von die-
sen 250 pl wurden 20 ;1 iiber die Hochdruckflissigkeitschromatographie auf-
getrennt. Die Fraktion des zu untersuchenden Markierungsprodukies wurde
geschnitten und die Aktivitat in einem Nal(Tl)-Szintillationszéhler gez&hlt.
Damit sind die Masse des Markierungsproduktes und die Radicaktivitdt auf-
einander beziehbar. Flir alle drei {nc]Methylierungsprodukte wurde flir die
spezifische Aktivitat ein Wert von 25 bis 50 GBg/pmol (EOS) ermittelt. Unter
Berticksichtigung des unterschiedlichen zeitlichen Bezugspunktes waren die
hier ermittelten spezifischen Aktivitaten in der Grdbenordnung des fir
[*CIMethyliodid ermittelten Wertes. Die Eichgerade zur Ermittlung des Tra-
gergehaltes von [N—Mei:hyl—nc]ﬂozapin ist in Abbildung 3.6 dargestellt.
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.?sbb. 3,6. Elchgerade zur Bestimmung der spezifischen Aktz.w.tat des Mar-
kisrungsproduktss [}?-Methyl-i‘c]ﬁozapm {S&uler Lichrospher Si
60 Select B 5 (125 x 4,6 mm); Eluens: 90% Acetonitril, 10% 0,0i1M Ammo-~

niumacetat; Volumenflup des Eluens: 1 ml/min; Wellenlénge: 254 nm}
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Zur Bestimmung der spezifischen Aktivitat des [leF]Fluoralkylierungs—
produktes “[N—(l-[18F}Fluorethy1]]Clozapin“ wurde ebenfalls eine Eichgera-
de {Menge gegen UV-Signal} erstellt. Die Bestimmung der spezifischen Akti-
vit&t dieses Produktes erfolgte analog dem Verfahren zur Bestimmung der
spezifischen  Aktivitat der [Y“'Clmarkierten Produkte. Fir das
“[N-(1-[*®F)Fiuorethyl}]Clozapin® wurde ein Wert fiir die spezifische Aktivi-
t&t in der GroéBenordnung von 500 GBg/umol ermittelt. Die Eichgerade zur

Ermittlung des Trigergehaltes ist in Abbildung 3.7 dargestellt.
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Abh, 3.7 EBichgerade zur Bestimm spezifischen Aktivitadt des MHar-
kisrungsproduktes [N-(1-["®FIFluorethvl)]Clozapin (Siule: LiChros-
pher Si 60 Selact B 5 (125x4,6 rmrn); Eluens: G{BOH : HZO 70.: 30; Flow:

2 ml/min; Wellenldnge 254 nm)

33.8 EBesmtimmung dsr radicchemischen Reinheit

Neben der spezifischen Aktivitdt ist die radiochemische Reinheit der syn-
thetisierten Predukte ein wichtiges Kriterium bei der n.c.a. Synthese mar-
kierter Verbindungen. Es ist immer mdglich, dad in der vermeintlichen
Fraktj.on.des Produktes ein oder mehrere weitere markierte Verbindungen.
sind. .Zur Bestimmung. der ‘radiochemischen Reinheit wurde_'-':die {iber " ein’

chromatographisches Verfahren isolierte Fraktion des Produktes erneut ei-
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ner Chromatographie unterworfen., Diese zweite Chromatographise wurde
mit einem System durchgefliihri, welches ganz andere Trennbedingungen als
das erste System aufweist. Die radiochemische Reinheit ist dann durch den
Anteil des markierten Produktes an der Gesamtaktivit&t in der isclierten
Fraktion gegeben. Im vorliegenden Fall wurden die synthetisierten Markie-
rungsprodukte im Rahmen einer Hochdruckflissigkeitschromatcgraphis an
sogenannten Umkehrphasen {reversed phase; RP} isoliert. Die Bestimmung
der radicchemischen Reinheit erfclgte {iber eine Hochdruckflissigkeits-
chromatographie an einer sogenannten Normalphase (Si 100 Material). Diese
Trennsdulen weisen ganz verschiedene Oberflichenstrukturen auf und er-

fordern deshalb auch ganz verschiedene Fluentensysteme [siehe Abschnitt

3.4.2}.

Fiir die ["'C)markierten Verbindungen wurden radiochemische Reinheiten
. g, o - —_ 5 .t fa 18 e74mn Ly PR P - a4
von iber 939% erreicht. Im Falle des [N-{1-[""F]Fluorethyl}iClozapins war die

radiochemische Reinheit > 38%.

3.4 Analytizsche Verfahrean

Zur Ermittlung der radiochemischen Ausbeute und Reinheit werden
verschiedene analytische Verfahren eingesetzt. Die kurze Halbwertzeit der
eingesetzten Nuklide bedingt eine sehr schrelle Abtrennung und Charakte-
risierung der Predukte. Es kommen daher vorwiegend die Radiogas- und
Radichochdruckflissigkeitschromatographie, sowie die Radiodlnnschicht-

chromatographie zum Einsatz.

344 -Radiogaschromatographie

Die Reinheit und die spezifische Aktivitat des fliichtigen [‘'C]Methylie-
rungsmittel [M1CIMethylicdid wird auf gaschromatographischem Wege be-
stimmt. "Zur'Unte_rsuchung stand ein Gaschromatograph vom Typ IGC 121-2
der Firma "delsi instruments" zur ':Verfﬁgung. Der 'Gaschrcmatcgraph ist

mit einem Warmeleitfihigkeitsdetektor (WLD) und einem Flammenicnisati-
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onsdetsktor {FID} ausgestattet. Die Analyse der Produktgemische erfolgte
mit dem WLD. Zum kontinuierlichen Nachweis der radioaktiven Fraktionen
wurde der Gasstrom nach der Passage des WLD aus dem Gaschromatogra-
phen in einer beheizten 1/16 Zoll Stahlkapillare herausgefithrt und lber
einen Nal(Tl)-Szintillationszahler (Durchmesser: 8 cm) geleitet, der an einen
Radioaktivitatszahler (Fa. Ortec) angeschlossen ist. Zur diskontinuierlichen
Detektion wurden die aktiven Fraktionen in mit Aktivkohle gefiillten Glas-
réhrchen {(L&nge: 30 mm, Innendurchmesser: 3,5 mm, Aubendurchmesser: 6 mm,
Aktivkohle 60 bis 80 mesh) aufgefangen und in einem NaI{Tl)-Bohrlochkri-
stall (Bohrlochdurchmesser: 2,5 cm; Tiefe: 3 cm) ausgemessen. Der verwen-
dete NaI{Tl) Szintillationszéhler (EG & G Ortec, Model 276 Photornultiplier
Base; Verstarker: EG & G ACE Mate™™ Amplifier and Bias Supply} weist eine
Zahlausbeute von 28% fir die 511 keV y-Strahlen auf. Die Signale von WLD

und Radicaktivitadtsdetektor wurden mit einem Zwei-Kanal-Schreiber {Fa.

Die verwendete Trennsdule war eine Glasspirale (Lange: 1 m, Innendurch-
messer: 3,bmm, Aubendurchrnesser: 6 mm} gepackt mit Triton X-100 (20 Gew.%)
auf Volaspher Al {100 - 120 mesh). Als Tr&gergas wurde He 6.0 eingesetzt. Der
Volumenstrom des Tragergases betrug 20 ml/min. Die Trennung wurde bei
100°C isotherm durchgefiihrt. Der WLD-Detektor wurde auf 180°C, der Injek-
tor auf 130°C geheizt. Fiir den Briickenstrom des WLD wurden 110 mA einge-
stellt. Das Injizierte Volumen betrug 10 pl.

Pie chromatographischen Daten der untersuchten Verbindungen sind:in

Anhang A aufgefihrt.

342 Radichochdruckflissigkeitechromatographis

Die Trennung und Identfizierung der mit ¢ und ®F markierten Produkte
erfolgte Uber die Radiohochdruckflissigkeitschromatographie. Das ver-
wendete HPLC-System bestand aus einer HPLC-Purnpe 'fnit analytischern Pum-
'penkcpf (Sykam, Typ S-1000), einem Mischer (Sykam, Typ S-110), einem UV-

Photometer mit variabler Wellenlange (Beckman, Typ 165], einem Nal-Bohr-
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lochkristalldetektor (EG & G Ortec, Model 276 Pheotomultiplier Base} und
einem Verstarkerteil (EG & G ACE Mate''! Amplifier and Bias Supply). Die
Probenaufgabe erfolgte iber einen Injektionsblock (Rheodyne, Typ 7125} mit
einer 20 pl Probenschieife. Im AnschluB an die Trennsdule war ein weiterer
Injektionsbiock {Rheodyne, Typ 7125), ebenfalls mit einer 20 yl Probenschlei-
fe, zur Aufgabe eines Aliquots installiert. Aufzeichnung, Auswertung und
Verarbeitung der MeBwerte erfolgte rechnergestiitzt iiber das "Radio-Chro-
mato-Graphik-System" (Nina, Version 3.4) der Fa. Nuclear Interface. Die

Messung der Radicaktivitét erfolgte kontinuierlich. Die. Detektionswellen-

lange des UV-Detektors betrug 254 nm.

Far die Abtrennung der markierten Produkte im Rahmen der automatisier-
ten ferngesteuerten Synthesen bestand das HPLC-System aus einer HPLC-
Pumpe mit analvtischem Pumpenkopf (Knauer, Typ 64), einem UV-Photometer
(Waters, Typ 440), einemn Nal-Bohrlochkristalldetektor {EG & G Grtec, Model
276 Photomultiplier Base) und einem Verstarkerteil (EG & G ACE Mate . Am-
plifier and Bias Supply). Die Probenaufgabe erfolgte liber einenmit Prefluft

umschaltbaren Injektor {(Rheodyne, Typ 7125} Gber eine 5 ml Probenschleife.

In der Literatur [105,145,146] beschriebene HPLC-Bedingungen zur Abtrennung
des Clozapins bzw. Clozapin-N-oxids konnten nicht reproduziert werden. Es
sind daher fir alle untersuchten Verbindungen neue HPLC-Bedingungen erar-

beitet worden.

Fiir analytische Trennungen wurden folgende S&ulen eingesetzi:
10 x 4,5 mm]} der

——

- LiChrospher Si 80 Sslect B 5 {125 x 4, mm] mit Vorséule
Firma Merck, Darmstadt

- Hypersil ODS 100-5 {250 x 4,6mm} mit Vors&ule (20 x 4,6 mm) der Firma CS-
Chromatographieservice, Langerwehe _

- LiChrospher Si i00-10 (250 x 60 mm) mit Vors&ule (20 x 4,6 mm) der Firma

CS-Chromatographieservice, Langerwehe

Fir semipréparative Trennungen wurden die folgenden S&ulen eingesetzt:

- LiChrosozrb RP-18 100~ 7-(250 X g mm;} der Flrrr*a CS Chromatographlecerwce,_ ST

Langerwehe
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- Nucleosil RP 18 100-10 {250 % 10 mm)} der Firma Macherey & Nagel, Dliren
- LiChrosorb Si 100-7 (250 x 10 mm] der Firma CS-Chromatographieservice,

Langerwehe

Die Trennungen an den Umkehrphasen wurden mit Acetonitril/Wasser- bzw.
Methanol/Wasser Gemischen, gegebenenfalls in Gegenwart von Ammonium-
acetat-Puffer, durchgefiihrt. Das Fluentensystem zur Trennung an einer
Normalphase bestand aus Dichlormeﬁhan/ﬁethanol Gemischen. Sowohl die
analytischen, als auch die semipréparativen Trennungen wurden aus-

schlieblich unter isokratischen Bedingungen durchgefihet.

Die chromatographischen Bedingungen und Retentionszeiten der untersuch-

ten Verbindungen sind in Anhang A aufgefihrt.

3.4.3 Radicdinnschichtehromatographis

Die Radicdinnschichtchromatographie wurde zum Nachweis des He mar-
kierten Quarternisierungspreduktes des Clozapins eingesetzt. 10 pl des
Produktgemisches wurden auf mit Silicagel Si 60 beschichteten Folien (Po-
lygram Sil. G/UV 254, Macherey & Nagel, Diren) aufgetrennt. Als Laufmittel
wurden Methanol/Wasser bzw. Dichlormethan/Methanol Gemische eingesetzt.
Die radioaktiven Bereiche wurden durch Vergleich_ mit den Rf-Werten der
inaktiven Referenzsubstanzen isoliert. Zur Quantifizierung der Ausbeuten

wurden die entsprechendsn Bereiche von der Folie entfernt, in sinam

Nal{Tij-Szintiliationszéhler gezdhlt und mit der CGesamiaktivititsmengs in

10 pl Reaktionsmischung verglichen.

Die éhromatographischen Bedingungen und die Rf-Werte der untersuchten

Verbindungen sind in Anhang & aufgefihrt.
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4, Zusammenfasgung

Fiir pharmakokinetische Untersuchungen mit Hilfe der Positronen-Emissions
Tomographie {PET) wurde das atypische Neuroleptikum Clozapin (8-Chilo-
ro-1i~(4-methyl-i-piperazinyl}-SH-dibenzofb,e]-[{1,4]-diazepin)] sowie sein
Hauptmetabolit das Clozapin-N-oxid, trégerfrei (n.c.a.) mit Kohlenstoff-11
= 20,3 min) markiert und die Synthese automatlslert. Dariiber hinaus

(T 1/2
wurde das mit Fluor-is “1 o 110 mminj ‘markisrte Clozapin-Analogs
"[N-(1-[*®FIFluorethyl)]Clozapin® durch eine [mF]Fluorethylierung trager-

frei synthetisiert.

Zur Abtrennung der Reaktionsprodukte mit Hilfe der Hochdruckflissig-
keitschromatographie konnten sowohl im analytischen als auch im semi-
préparativen MaBstab effiziente Bedingungen erarbeitet werden. Die radio-
chemische Reinheit der isclierten Produkte lag in der Regel iber 99%. Mit-
tels einer Festphasenextraktion an “Adsorbex SCX" Kationenaustauscher-
kartuschen wurden die Reaktlonsprodukte vom Eluens der chromatogra-
phlschen Trennung befrelt und in eine appllzlerbare Form uberfuhrt
Der Kohlenstoff-11 wurde iiber die “*N(p,x)*'C Kernreaktion als n.c.a. {11C}CO
am Babyzyclotron BC 1710 im I"lstz.‘tut flir Nuklearchernle des Forschungs—

zentrums Jullch GmbH erzeugt.

Zur Synthese des [CIMethylierungsreagenz [P¢Methyliodid wurde neben
der klassischen Reaktion von [MClMethancl 'fnit wéabriger lodwasserstoff-
sBure eine neue on-line Darstellung iber eine ‘Festphagenreaktion an Tri-
phenylphosphindiiodid auf Aluminiumoxid 'éingesetz‘t Mit beiden Verfahren
konnte [nc}Methyllodld in weniger als 10 Mmuten mit. radiochemischen
Ausbeuten von Uiber 80% synthetisiert werden. Es wurden spezifische Aktivi-
taten von mehr als 70 TBg/mmol (EOS) erreicht. Die radicchemische Rein-
heit des [11C]Methyliodicis lag iiber 99%. Die Festphasenreaktion erwies sich
jedoch als materialschonender, da auf den Einsatz der sehr aggressiven
lodwasserstoffsaure verzichtet werden kann. Auch das reaktivere
(Y IMethylierungsmittel [11CIMethyltriflat konnte durch die Umsetzung von

[MCIMethyliodid mit Silber-trifluormethansulfonat in einem Festphasen-
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Durchflubsystem on-line synthetisisrt werden. Fir diese Synthese wuzrde
das System zur Produktion von [F'C]Methyliodid um eine zweite Reaktions-
siule ergénzt. Durch dieses Verfahren war [ ClMethyltriflat innerhalb
weniger Minuten in radicchemischen Ausbeuten von Uber 85% darstellbar.
Die spezifische Aktivitat entsprach der des ['C]Methyliodids und die radio-
chemische Reinheit lag bei 90% (10% [**ClMethyliodid). Die Synthesen lieBen

sich leicht automatisieren.

[1*CIMethylierungsn der Desmethvlverbindung Norclozapin mit [T1CIMethvl-
iodid und dem wesentlich reaktiveren [nC]Methy}.‘trifla‘t Fiihzten selaktiv
zZu [N—Me‘thyl—llc:iClozapin, Nach der Optimierung der Reaktionsparameter
konnten mit [C]Methvliodid bei 100°C in weniger als 5 Minuten radicchemi-
sche Ausbeuten von mehr als 90% erhalten werden. Als Reaktionsmedium der
Wahl erwies sich Dimethylsuilfoxid, obwohl in diessm Lésungsmittel par-
tielle Zersetzung sowohl der Desmethylverbindung als auch des Produktes
bsobachtet wurde. Auch der Einsatz von {HC]Eethyltriflat fihrte in weni-
ger als 10 min zu radicchemischen Ausbeuten von liber 90%. Allerdings waren
die Reaktionbedingungen {Chloroform, 60°C) hier erheblich milder. Die erar-
beiteten optimalen Reaktions- und Trennbedingungen konnten sowohl fir
[MClMethyliodid als auch fir ["ClMethyltriflat auf eine automatisierte
Synthese iibertragen werden. Die im Falle des [**ClMethyltriflats ginstige-
ren Reaktionsbedingungen flihrten zu einer kiirzeren Gesamtsynthesezeit von
etwa 38 Minuten, so dab die unkorrigierte Auskeute an [N-Methyl—iic](:loza-
pin um etwa 40% gesteigert werden konnte. Eine konkurrierende
[ﬂC]Methylierung’ am Dibenzodiazepin Stickstoff in der Position 5 wurds
weder beim FEinsstz von | odid noch von Elicjz'viethyltziﬂat bao-
bachtet. Die Ursache hierfir ist die im Vergleich zum Piperazinyl S‘tickstoff

viel schwéchere Nukleophilie des Dibenzodiazepin Stickstoffs.

Zur Synthese des am Diazepin Stickstoff ['Clmethylierten Clozapinderiva-
tes "5-[N-Methyl-1CIClozapin! muBte die sekundire Aminofunktion des Pi-
perazinringes geschitzt ‘werden. Es wurde daher an der Piperazinvl NH
Funktion des Norclozapins ein tert.Butyloxycarbonyl {BOC) Rest ei;xqefﬁhrt.
- Die schnelle Abspaltung der Schutzgruppe ‘wuzde sowochl durch Protolyse

' mittels Trifluoressigs&ure als auch durch Umsetzung mit Todtrimethylsilan’
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erreicht. Das letztere Verfahren erwies sich in diesem Zusammenhang als
Methode der Wahl. Dariiber hinaus konnte der BOC-geschiitzte Vorlaufer
durch Umsetzung mit Iodtrimethylsilan vor der [McIMethylierung modifi-
ziert werden. Die augenblickliche Zersetzung des resultierenden Trimethyl-
silylcarbamat-Restes durch Zusatz von Methanol verkirzt die Gesamtsyn-
these um stwa 5 Minuten,

Die gewlinschte Verbindung, “5—{N-Methyl-nc}(?lozapin", konnte unter n.c.a.
Bedingungen weder liber [YcIMethyliodid, noch it [McIMethyltriflat direkt
synthetisiert werden. Erst die Umsstzung mit [McIMethyliodid in Gegenwart
von festem Silber-trifluormethansulfonat fihrte zur Bildung des Produktes.
Es konnte gezeigt werden, daf es sich bel dem methylierenden Agens unter
diesen Bedingungen um "“in situ" erzeugtes [MCIMethyltriflat handelt. Die
Aktivierung des [HC]MethyliodicEs durch das Silbersalz (Keenig-Knorr Reak-
tion) ist demgegeniiber von untergeordneter Bedeutung. Durch dieses Ver-
fahren konnte das am Dibenzodiazepin Stickstoff [*'Clmethylierte Clozapin-
derivat innerhalb von 10 Minuten bei 60°C in radicchemischen Ausbeuten von
iiber 40% svnthetisiert werden. Da die Reaktion in Chloroform durchgefilhrt
wurde, konnte die [Y'CIMethyvlierung und die Abspaltung des BOC-Restes

durch Iodtrimethvlsilan als "Eintopfreaktion' durchgefithrt werden.

Der Hauptmetabolit des Clozapins, das Clozapin-N-oxid, konnte durch Oxi-
dation des [N-Methy1—11C}Clozapins mittels 3-Chlorpesroxybenzossé&ure bel
0°C innerhalb von 2 Minuten mit radicchemischen Ausbsuten von etwa 80%
synthetisiert werden. Durch die Methylierung des Norclozapins mit

[MCIMethyltriflat in Chloroform ist die Oxidation, die ebenfalls in Chloro-

=
@
)
1
3
)
®

form durchgsfihrt wird, als '"Bintopfreaktion® durchfiinrbar. Dissss nsu
Verfahren zur Darstellung ¢ markierter N-Oxide erwies sich Oxidations-
versuchen mittels Wasserstoffperoxid oder Cumolhydroperoxid/Vanadi-
um{IIIJoxid als iiberlegen. Die ausgearbeitete Synthese lieB sich leicht

automatisieren.

Zur Synthese des [*®F)Fluor markierten Analogen  des Clozapins,
“[N-{1-[1®FIFluorethyl)JClozapin®, wurde zundchst das Fluorsthylierungs-
mittel 1- [*®FIFluor-2- tosyloxyethan synthetisisrt. 1- [*®rIFluor-2-tosyloxy-

ethan konnte in Gegenwart von Tetramethylammoniumhydrogencarkonat als
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Phasentransferkatalysator {iber die Reaktion von [18F}F1uorid mit Ethylen-
glvkol-1,2-ditosylat innerhalb von 10 Minuten bei B80°C in Acetonitril in ra-
diochemischen Ausbeuten von Uber 80% tragerfrel synthetisiert werden.
Ausgehend von 1-[*®F]Fluor-2-tosyloxyethan konnte Norclozapin innerhalb
von 20 Minuten bei 80°C in N, N-Dimethylformamid mit radiochemischen Aus-
beuten von ilibsr 70% zu “[N-{1-[18F]Fluorethyl}]Clozapin" umgesetzt werden.
Unter Verwendung von Acetonitril als Solvens konnte die gesamte Synthese

mit gleichen Ausbeuten als "Eintopfreaktion® durchgefiihrt werden.

Die mit hoher radiochemischer Reinheit (> 99%) und hoher spezifischer Akti-
vitat (> 70 GBg/umol} *C- bzw. BF-markierten Produkte [N-Methybnc]Clo«
zapin, "5-[N-Methvl-11ClClozapin®, [N-Methyl-''ClClozapin-N-oxid und
“[N-(1-[*8FIFluorethyl}]Clozapin® konnten im multi-MBgq MaBstab automa-
tisiert dargestellt und flir pharmakokinetische PET Messungen zur Verfii-

gung gestellt werden.




Anhang

A . .Chromatographische Daten der Referenzverbindungsn

Im folgendem sind die k'-Werte der Referenzsubstanzen flir die verschiede-
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nen chromatographischen Systeme aufgelistet.

Tab. Al: k'-Werte der gaschromatographisch an Triton X-100 auf Volasphsr

A1 bei 100°C getrsonten Verbindungen.

Verbindung k!
Luft 0,2
Methyliodid 2,1
Tetrahydrofuzran 5,6
Methanol 753
Wasser 19,7

Tab. A.2: k'-Werts der bei Raumtemperatur mittels HPLC an LiChrospher Si 60
Salect B 5§ (125 x 4,6 mm] getrennten Verbindungen

Verbindung Eluens k!

Methylicdid CHBCN : 0,01 M NH4OA<: o3|
<0 : 10
CH,OH : HQO G2
70 : 30

Clozapin CH3C1‘~T : 0,01 M NH 40Ac 3,3
20 1 10
CHBOH < H 2O 16,8
70 : 30

Norclozapin CH3CN : 0,01 M NH 40Ac 6,7
a0 : 10
CHEQH tHC 36,3
70 : 30 =




"N-Dimethylclozapin Todid¥

Clozapin-N-oxid

"Peroxybenzoylclozapin

"BOC-Clozapin'

"5-N-Methvlclozapin"

3-Chlorbenzoesdure

Trimethyliodsilan

“"N-(i-Fluorethyllclozapin"

1-Fluor-2-tesyloxyethan

Ethylenglykol-1,2-ditosylat

Toluclsulfonsdure

CH3CN
G
CH3CN
90
CH 3OH
70

CHBOH

10,01 M RH 4OAC

: 1C

: G,01 M NH 4O}"-m

110
:H20
1 30

H HZO

: 30
: 0,01 M NH 4OA<:

: 10

: 0,01 M NH, OAc

: 10

: 30

: HQO

: 50 0,1% HOAc
: Hzo

: 30

Q0,3

o

3,7

11

0,44

8,4

[

o
[5])

2,33

0,37

2,38

32,3
28,5

015




Tab. A.3: ki-Werts der bei Raumtsmperatur mittels HPLC an Hypersil ODS
100-5 {280 x 4,6 mm) getrennten Verbindungen

Verbindung Eluens K’

Methyliedid CHBCN : G,05 M NaQAc c1
30 10 pH7,8

Clozapin CH3C'I¢ : 0,05 M NaCic 3,7
90 :10 pH7,8
CH3OH : H2_O 10,2
80 $ 20

Norclozapin CH 3CN : 5,05 M NalAc 4,8
30 :10 pH7,B
CHSOH : H2O 13,1
80 : 20

Clozapin-N-oxid CH,OH:H O 1,1
80 $20

3-Chlorbenzoesdure CHSOH tH 2O 0,42
80 : 20

Tab., A.4: k'-Werts der bei Raumtsmperatur mittels HPLC an LiChrospher Si
100-10 {280 % 4,6 mm) getrenntan Verbindungen

Verbindung Eluens k!

Methyliodid CH,Cl, : CH,OH 0,1
93,5 : 6,5

Clozapin CH2C12 : C'HSOH 8
93,5 16,5

Norclozapin CH2<1‘1 5" CHBOH 23,4
93,5 16,5

Clozapin-N-oxid CH2C12 : CHSOH 34,5
70 : 30

24,2

"5-N-Methylclozapin'

CH,CL, : CH,OH
93,5 16,5




1-Fluor-2-tosyloxyethan

"N-{1-Fluorethyllclozapin"
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CH CL, ¢ CHBOH

70 : 30
CH2C12 : CHBOH
70 130

Tab. &.5 k'-Werte der bei Raumtempsratur mittsls HPLC an LiChrosorb RP 18

100-7 (250 x 8 mm) getrennten Verbindungen

Verbindung Eluens k!

Methylicdid CHBCN : 0,05 M NaQAc 0,2
90 :10 pH 7,8

Clozapin CHSCN : 0,05 M NaOAc 10,5
90  :10 pH7,8
CHBOH : HzO 8,5
80 : 20

Norclozapin CHBC‘N : 0,05 M NaCAc 16,8
90 10 pH?7,8
CHSOH : HZO 18,7
80 : 20

Clozapin-N-oxid CH 3OI-I :H 2O 2,8
8O : 20

3-Chlorbenzoesiure CH3OH : HzO 11
80 : 20

Tab. A.6: k'-Werte der bei Raumtsmperatur mittels EPLC an LiChrosorb Si

100-7 {250 x 10 mm) gstrennten Verbindungen

Verbindung Eluens k!

Methylicdid CH,CL,: CH,OH 01
23 t 7

Ciozapin CH2C12 : C'riaOH 3,5
93 17

Norclcezapin CH2C12 : CHSOH 7,9

93 )




- 12C -

Tab. A.7: ki-Werte der bel Raumtemperatur mittels HPFLC an Kucleosil RP 18
100-10 {250 x 10 mm) getrennten Verbindungsn

Verbindung Eluens k!

Methyliodid CH,OH : HQO 0,1
75 : 25

Clozapin-N-oxid CH3OH *H,0 55
75 : 25

Ciczapin CHBOH : HzO 8,2
75 : 25

Norclozapin CHSOH i H 20 16,3
75 225

3-Chicrbenzoesiure CH3OH : H20 1,5
75 125

Tab. A.8: Rf-HWerte der bei Raumtamperatur mittels Silicagel Si 60 beschi

teten Follen getrennten Verbindungen

Verbindung Eluens Rf

Clozapin CHBQH : H20 G,9
80 20
C’H2Cl . CHSOH 0,7
90 : 10

Norclozapin CH OH: H20 G,
80 : 20
CH2C12 : CHaOH 0,4
S0 : 10

¥N-Dimethylclozapin Iodid" CH,OH HC 0,3
80 ;20

o]

20

CH2C12 : CH30H _
:10




Abkiirzungsverzaichnis

BOC:
'BOC-Clozapin''s

Clozapin:

=

Clozapin-N-oxid:

DMAP:
DME:
DMPU:

DMSG:

EC:

EIL:

EOB:

EOs:

FID:

HMFT:
Kryptofix 222

MCPBA:
Methyltriflat:
nﬁcﬂa%:

"WN-Dimethylclozapin Icdid!:

“[N-{1-Fluorethylj]Clozapin®:

H5-(N-MethyliClozapin'
Norclozapin:

"“Peroxybenzoylclozapin":
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tert.Butyloxycarbonyl
8-Chloro-il-{4-tert.butyloxycarbonyl-1-pipe-
razinfl)—SH- dibenzo[b,e]-[1,4]-diazepin |
8-Chloro-1i-{4-methyl-1-piperazinyl)-5SH-di- |
benzolb,el-[1,4]-diazepin

&-Chloro-11- {4-methvi-4-oxo-1-piperazinyl}-
5H-dibanzo[b,e]-[1,4]-diazepin
4-Dimethylaminopyridin
H,N-Dimethylformarnid
1,3-Dimethyl-3,4,8,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimi-
dinon

Dimethylsulfoxid

Electron capture (Hlektroneneinfang)
Elektronenstobionisierung

Fnd of bombardement {Bestrahlungsende)

End of synthesis (Syntheseende)
Flammenionisationsdetektor
Hexamethylphosphorsé&uretriamid
4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-1,1C-diazabicyclol 8.8.8]
hexacosan

3-Chlorperoxvhbenzossdure
Trifluormethansulionsdursmethylester
no-carrier-added (chne Trigerzusatz!
8~Chlorc-1i~{4-dimethyl-i-piperazinium]-5H-
dibenzo[b,e]-[1,4]-diazepin Iodid

8- Chloro-1i-{4-{i-fluorethyl]-i-piperazinyl-
SH-dibsnzol[b,e]-11,4]-diazepin
8-Chloro-li-piperazinyl-5-methyl-dibenzo
[b,e]-[1,4]-diazepin
8-Chloro-11-pipsrazinvl-5H-dibenzolb,e]-[1,4]-
diazepin
8-Chloro-11-{4-peroxybanzoyl-1-piperazinyl)-
5H-dibenzolb,e]-[1,4]-diazepin o

dill




Silbertrifiat: _

TBAHCO3:
TFA:

THF:
TMAHCOB:
T™MSI:
WLD:
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Positronen-Bmissionstomographie

post injecticnem

. Reversed Phase (Umkehrphase)

Radicchemical Vield (radiocchemische Ausbeute}

_ | ~ Silber-trifluormethansulfonat

- '_Z‘etra(n-butyl)arnmoniumhydrogencarbonat
 Trifiuoressigsiure

i _ Tetrahydrofuran
| Tetramethylammoeniumhydrogencarbonat
Iodtrimethylsilan

. Wé'._meleitféhigkeitsdetektor
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