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UN PROCESO MEJORADO PARA LA PREPARACION DE TETROFOSMINA O
SU SAL DE ADICION DE ACIDO

Campo de la Invencién

La presente 1invencién se refiere a un procedimiento
mejorado para la preparacidn de tetrofosmina o su sal de
adicién de 4&cido. La presente invencidén también se
refiere al proceso para la preparacién de sal de

disulfosalicilato de tetrofosmina.

Antecedentes de la Invencién

Tecnecio (99mTc) tetrofosmina es un medicamento utilizado
en la medicina nuclear de imagenes cardiacas. Se vende
bajo la marca Myoview (GE Healthcare). El radioisdétopo,
tecnecio-99m, estd quelado por dos ligandos 1,2-bis-[bis-
(2-etoxietil) fosfino]letano, gque pertenecen al grupo de
difosfinas y que se conocen como tetrofosmina y tienen la

férmula estructural 1:

/AR YR YR

EtO [P F’j OEt

OEt EtO

Férmula 1

MT- se usan cominmente en

Los radiofédrmacos basados en
medicina nuclear de diagnéstico, especialmente para
formaciédn de imégenes in vivo (por ejemplo, a través de
inmunoescintigrafia o radiomarcaje). Por lo general, los
kits en frio se fabrican por adelantado de acuerdo con
los estrictos requisitos de las Guias de Buenas Préacticas
de Fabricacién (BPF), que contienen los ingredientes

9 9mT

quimicos (por ejemplo, ligandos que coordinan c,

conservantes) en forma liofilizada. El isdétopo radiactivo

99m o (ti1)2 = 6 h) se agrega a esos kits poco antes de la
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aplicacién al paciente mediante inyeccidédn intravenosa o

subcuténea.

El Tc-99m tetrofosmina es absorbido rapidamente por el
tejido del miocardio vy alcanza su nivel maximo en
aproximadamente 5 minutos. Aproximadamente el 66% de la
dosis total inyectada se excreta dentro de las 48 horas
posteriores a la inyeccidén (40% de orina, 26% de heces).
El Tc-99m tetrofosmina estd indicado para su uso en
imadgenes gammagraficas del miocardio en condiciones de
estrés vy descanso. Se usa para determinar A&reas de
isquemia reversible vy tejido infartado en el corazédn.
También estd 1indicado para detectar cambios en la
perfusién inducida por estrés farmacoldégico (adenosina,
lexiscan, dobutamina o persantina) en pacientes con
enfermedad arterial coronaria. Su tercera indicacidén es
evaluar la funcidén del ventriculo izquierdo (fraccidén de
eyeccidén) en pacientes gque se cree que tienen enfermedad
cardiaca. No se conocen contraindicaciones para el uso de
Tc-99m tetrofosmina, pero se debe tener cuidado para
monitorear constantemente la funcidn cardiaca en
pacientes con enfermedad arterial coronaria conocida o
sospechada. Se debe alentar a los pacientes a vaciar sus
vejigas tan pronto como se recopilen las imagenes, y tan
frecuentemente como sea posible después de las pruebas
para disminuir sus dosis de radiacidén, ya que la mayoria
de la eliminacidén es renal. La dosis recomendada de Tc-
99m tetrofosmina estd entre 5 y 33 milicurios (185-1221
megabecquerels). Para una dosificacidén de estrés/reposo
de dos dosis, la dosis tipica es normalmente una dosis de
10 mCi, seguida de una a cuatro horas mas tarde con una
dosis de 30 mCi. La obtencidén de imadgenes normalmente

comienza 15 minutos después de la inyeccidn.
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El °""Tc-Tetrofosmina también se describe como util para
el diagnéstico de tumores, en particular de céancer de
mama y cancer de glandula paratiroides, y para la

investigacién de resistencia a multiples farmacos (RMF).

El documento US5045302 divulga ligandos de difosfina (L)

que coordinan °°"

Tc, en donde un ejemplo preferido del
mismo es el ligando de difosfina funcionalizado con éter
1,2-bis[bis(2-etoxi-etil)fosfino]etano de acuerdo con la
Férmula 1, llamado tetrofosmina ("P53" ), gque forma un
complejo dimero de tecnecio catidénico (V) dioxo fosfina,
[TcO,L,] con °*™Ic, util como agente de obtencidén de
imdgenes del miocardio. El Ejemplo 1 de dicha patente
describidé el procedimiento para preparar tetrofosmina
haciendo reaccionar etil wvinil éter, bis(difosfino)etano
en presencia de o-azo-isobutironitrilo (AIBN) en una
botella de presién fischer equipada con una barra de
agitacién de tefldn seguida de eliminacidén de materiales
volatiles vy material no destilable obtenido, segin el

Esquema 1 a continuacidén mencionado.

Esguema 1
ad W F. be
L s . LIEM j
H  PHz * 20 - ELED
Formula 2 Formula 3 Formula 1

El documento CN1184225C describe sales de tetrofosmina
que contienen cloruro o bromuro o arilsulfonatos como
contraiones cargados negativamente, que pueden usarse
para la preparacién de una composicidén radiofarmacéutica
de %"Tc-Tetrofosmina. De acuerdo con esta patente, el
hidrocloruro de tetrofosmina es un liquido viscoso. Los
propios experimentos de los inventores de la presente

invencién revelaron que las sales de haluro de
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tetrofosmina son aceites higroscépicos, que son
complicados de manipular, por ejemplo cuando se pesa. Las
propiedades oleosas e higrospcédpicas del hidrocloruro de
tetrofosmina dificultan su uso en preparaciones
farmacéuticas. Los 1intentos de sintetizar 1la sal de
sulfosalicilato de tetrofosmina fallaron porque el
material de partida &cido sulfosalicilico no era soluble
en éter en la concentracién especificada en la patente

(3,4 g en 15 ml).

El documento W02006/064175A1 describe que la tetrofosmina
se convirtié en sulfosalicilato de tetrofosmina por
reaccién con 2,3 a 2,5 equivalentes molares de 4acido
sulfosalicilico a temperatura ambiente en etanol, seguido

de recristalizacidédn en etanol/éter.

El documento WO02015/114002A1 se refiere a la sal de
tetrafluoroborato de tetrafosmina y a su proceso para la
preparacién de la misma. Ademds, esta solicitud también
describe una formulacidén de kit de un vial y dos viales

con sal de tetrafluoroborato de tetrafosmina.

El articulo, de Actas del Simposio Internacional, 7°,
Dresden, Alemania, 18-22 de junio de 2000, por Amersham
Pharmacia Biotech UK Limited, titulado "La sintesis de
[*“C]tetrofosmina, un compuesto vital para el desarrollo
de Myoview, Sintesis y Aplicaciones de Compuestos
Marcados Isotépicamente" revelaron un proceso para la
preparacién de tetrofosmina segin el Esquema 2 dJue se

menciona a continuacién:
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Esguema 2

DEL

lé\ e OEt
e o g Q/‘
P gy  Formulas ©/‘ E?“C"P
}
L\,,-DE[ acatonitrile H

OBl QEt

Formula 4 Formula &
solucion NaOH a.c.
HZI
hexaclorodisilzno)
—, -0 1

£ B 14 Et bencano Et ?"1 “C\P

-—
Yo" j
ELED EIED
Farmula 1A Férmula 7

El material de partida era bis(2- etoxietil)bencilfosfina
de Férmula 4. Este se prepard a partir de
bencilfosfonato, PhCH,P(0) (OEt), por reduccidédn con hidruro
de litio y aluminio para dar la bencilfosfina intermedia,
PhCH,PH,, seguido de una reaccidén de fotdlisis en
presencia de etil wvinil éter para dar el compuesto de
Férmula 4. El compuesto de Foérmula 4 en acetonitrilo se
traté con dibromo[U-'*Cletano para dar el compuesto de
Férmula 6, ademds se tratd con exceso de hidrdéxido de
sodio acuoso al 30% en etanol. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente se
eliminé y el residuo se tratdé con &acido <clorhidrico
concentrado en exceso a 0 °C. El tratamiento acuoso dio
el compuesto de Foérmula 7. A continuacidén, el compuesto
de Férmula 7 en benceno seco se tratd con
hexaclorodisilano y se hidrolizdé con exceso de hidréxido
de sodio acuoso al 30% a 0 °C. El tratamiento acuoso
seguido de cromatografia en columna ultrarrdpida sobre
silice dio [bisfosfinoetano-1,2-''C]tetrofosmina de

férmula 1A.

El articulo Polyhedron (1995), 14(8), 1057-65, titulado
"Sintesis y caracterizacién de complejos de metales del

Grupo 10 con una nueva fosfina de éter trifuncional. Las
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estructuras cristalinas de rayos X de bis[bis(2-

etoxietil)bencilfosfinaldicloroniquel (I1) y bis[bis (2-
etoxietil)bencilfosfinalclorofenilniquel (II)" reveld el
proceso para la preparacién de bis(2-

etoxietil)bencilfosfina segin el Esquema 3 mencionado a

continuacién:
Esguema 3
__—-*-_‘q ‘,D-FN""- __;_-_.-"\b_.-“k.,‘ ',n'_\"
F‘% LislH, PH, Farmula 3 e OEL
- - L._oEL
Formula 8 Formula 9 Formula 4

El compuesto bis (2-etoxietil) bencilfosfina de Férmula 4
se prepard por primera reduccidén de dietilbencilfosfonato
de Fo6rmula 8 wusando hidruro de 1litio y aluminio para
obtener bencilfosfina de Férmula 9 seguido de reaccidn de
acoplamiento catalizada por radicales con etil vinil éter

llevado a cabo usando fotdlisis UV.

La tetrofosmina es extremadamente sensible al oxigeno
atmosférico, lo gque hace que la sintesis de la sustancia,
asi como la fabricacién vy el manejo del kit sean
complicados ya  que la sustancia debe manipularse

constantemente en una atmbésfera libre de oxigeno.

La alta pureza y estabilidad en condiciones secas vy
controladas son requisitos fundamentales para los
compuestos quimicos utilizados como ingredientes activos

en productos farmacéuticos.

Los procedimientos descritos en la técnica anterior para
la preparacién del compuesto de fédrmula 4 implican la
reaccidén de acoplamiento de bencilfosfina de férmula 9

con etil wvinil éter 1llevada a cabo usando condiciones
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fotoliticas. Dicha tecnologia es costosa ya que requiere
instrumentos separados que incluyen instalaciones
aisladas (para evitar la exposicidén a la radiacidn UV,
etc.), y tampoco es adecuada para la produccidén a escala

comercial.

Por lo tanto, existe la necesidad de proporcionar un
proceso para la preparacién de tetrofosmina y sus

productos intermedios sin usar condiciones fotoliticas.

La presente invencidén es principalmente para proporcionar
una forma estabilizada de tetrofosmina, que es estable en
contacto con el oxigeno y permite una manipulacidén méas
facil de la sustancia durante la sintesis y el control de

calidad.

Muchas otras publicaciones describen el proceso para la
preparacién de tetrofosmina y su sal. Todavia existe la
necesidad de desarrollar un procedimiento simple,
rentable, de alto rendimiento y facil de implementar a
escala industrial para la preparacidén de tetrofosmina o

su sal de adicidén de &cido.

Objeto de la invencién

El objetivo principal de la ©presente invencién es
proporcionar un proceso para la preparacidn de
tetrofosmina o la sal de adicidén de &cido de la misma,
que alivia los inconvenientes de los procesos de 1la

técnica anterior.

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar un
procedimiento mejorado, eficiente, seguro y conveniente
para la preparacién de tetrofosmina o su sal de adiciédn

de &acido.
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Otro objeto de la presente invencidén es proporcionar un
proceso para la preparacidén de tetrofosmina o su sal de
adicién de 4&cido que implica el acoplamiento de 1la
bencilfosfina con vinil etil éter para proporcionar
bencilbis (2-etoxietil) fosfano; con 1la condicién de que
dicha etapa de acoplamiento no se 1lleve a cabo en
condiciones fotoliticas; vy ademas convertir el
bencilbis (2-etoxietil) fosfano en tetrofosmina o su sal de

adicidédn de acido.

Ademés, otro objeto de la presente invencién es
proporcionar un proceso para la preparacidén de sal de

disulfosalicilato de tetrofosmina.

Otro objeto més de la presente invencidn es proporcionar
la forma polimérfica J de la sal de disulfosalicilato de

tetrofosmina.

Resumen de la invencién

De acuerdo con la realizacidén principal, 1la presente
invencién proporciona un procedimiento para la
preparacién de tetrofosmina o una sal de adicidén de &cido

del mismo, que comprende las etapas de:

a) reducir dietilbencilfosfonato de Férmula 8

//\Q,o/“\

R
o)

Férmula 8

mediante tratamiento con un agente reductor adecuado
en presencia de un disolvente adecuado, opcionalmente
en presencia de catalizador, para proporcionar

bencilfosfina de Fdérmula 9;



EjﬂPH2

Férmula 9

b) acoplar la bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil

éter de Foérmula 3

5 /\o/\
Férmula 3
en presencia de disolvente y catalizador
adecuados para proporcionar bencilbis (2-
etoxietil) fosfano de Foérmula 4; con la condicidn de
10 que dicho paso de acoplamiento no se lleve a cabo en
condiciones fotoliticas;
P OEt
_oEt
Férmula 4
c) acoplar bencilbis(2-etoxietil)fosfano de Férmula 4
15 con 1,2-dibromoetano de Fdérmula 10,
Br
Br™
Férmula 10
opcionalmente usando un disolvente adecuado, para
proporcionar el bromuro de etano-1,2-
20 diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de Foérmula

11;
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Srata

OEt OEt

Férmula 11

d) convertir el bromuro de etano-1,2-
diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de Férmula
11 usando una base adecuada en presencia de
disolvente adecuado en 6xido de etano-1,2-

diilbis(bis (2-etoxietil) fosfina de Foérmula 12;

Et0 _P. P._ OEt
OEtEtO

Férmula 12

e) desoxigenar 6xido de etano-1,2-diilbis (bis (2~
etoxietil)fosfina de Foérmula 12 usando el reactivo
adecuado en presencia de un disolvente adecuado para

obtener tetrofosmina, y;

f) opcionalmente, convirtiendo tetrofosmina en la sal

de adicidén de &cido de la misma.

De acuerdo con otra realizacidén, la presente invencidn
proporciona un procedimiento para la preparacién de
tetrofosmina o una sal de adicidén de &acido de la misma

que comprende los pasos de:

a) reducir dietilbencilfosfonato de Férmula 8 mediante
tratamiento con hidruro de 1litio vy aluminio en
presencia de disolvente seleccionado de éter,
hidrocarburo alifatico o aromatico y similares o una
mezcla de los mismos para proporcionar bencilfosfina

de Férmula 9;
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b)

11

acoplar la bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil
éter de Férmula 3 en presencia de iniciador de
radicales, opcionalmente wusando disolvente, ©para
proporcionar bencilbis (2-etoxietil) fosfano de
Férmula 4; con la condicidén de que dicho paso de
acoplamiento no se lleve a cabo en condiciones

fotoliticas;

acoplar bencilbis(2-etoxietil)fosfano de Fbérmula 4
con 1,2-dibromoetano de Férmula 10 usando un
disolvente seleccionado entre éster, cetona,
nitrilo, hidrocarburos alifiaticos e} aromaticos,
éteres, hidrocarburos halogenados y similares o una
mezcla de los mismos para proporcionar bromuro de
etano-1,2-diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de

Férmula 11;

convertir el bromuro de etano-1,2-
diilbis (bencilbis(2-etoxietil) fosfonio) de férmula
11 usando hidréxido de sodio acu. en presencia de
disolvente alcohdédlico en 6xido de etano-1,2-

diilbis (bis(2-etoxietil) fosfina de Foérmula 12;

desoxigenar 6xido de etano-1,2-diilbis (bis(2-
etoxietil) fosfina de Férmula 12 usando
hexaclorodisilano en presencia de disolvente

aprético para obtener tetrofosmina, y

opcionalmente, convirtir tetrofosmina en la sal de

adicién de &cido de la misma.

De acuerdo con otra realizacidén adicional, 1la presente

invencién proporciona un procedimiento para la

preparacién de tetrofosmina o una sal de adicidén de &cido

de la mismo, que comprende los pasos de:
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a) reducir dietilbencilfosfonato de Férmula 8 mediante
tratamiento con hidruro de 1litio vy aluminio en
presencia de metil terciario butil éter para

proporcionar bencilfosfina de Férmula 9;

b) acoplar la bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil
éter de Féormula 3 en presencia de o—-azo-
isobutironitrilo (AIBN) para proporcionar
bencilbis (2-etoxietil) fosfano de Férmula 4; con la
condicién de gque dicho paso de acoplamiento no se

lleve a cabo en condiciones fotoliticas;

c) acoplar bencilbis(2-etoxietil)fosfano de Fdérmula 4
con 1,2-dibromoetano de Férmula 10 usando
acetonitrilo como disolvente para proporcionar el
bromuro de etano-1,2-diilbis (bencilbis (2-

etoxietil) fosfonio) de Férmula 11;

d) convertir el bromuro de etano-1,2-
diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de Férmula
11 usando hidréxido de sodio ac. en presencia de
etanol como disolvente en 6xido de etano-1,2-

diilbis (bis(2-etoxietil) fosfina de Fdédrmula 12;

e) desoxigenar 6xido de etano-1,2-diilbis (bis (2~
etoxietil) fosfina de Férmula 12 usando
hexaclorodisilano en presencia de tolueno como

disolvente para obtener tetrofosmina, y;

f) opcionalmente, convirtiendo tetrofosmina en la sal

de adicidén de &cido de la misma.

De acuerdo con aun otra realizacidédn més, la presente
invencién proporciona un procedimiento para la
preparacién de tetrofosmina o una sal de adicidén de &cido

de la misma que comprende los pasos de:
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a) acoplar bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil
éter de Férmula 3 para proporcionar Dbencilbis(2-
etoxietil) fosfano de Férmula 4; con la condicidédn de
que dicha etapa de acoplamiento no se lleve a cabo

en condiciones fotoliticas; vy;

b) convertir adicionalmente el compuesto de Foérmula 4
en tetrofosmina o a sal de adicidén de &cido de 1la

misma.

De acuerdo «con aun otra realizacién, la presente
invencidén proporciona un proceso para la preparacién de
sal de disulfosalicilato de tetrofosmina, gque comprende

los pasos de:

a) disolver acido 5-sulfosalicilico en agua;

b) poner en contacto esta mezcla de reaccidén con

tetrofosmina, vy;

c) aislar la sal de disulfosalicilato de tetrofosmina.

De acuerdo con aun otra realizacidén mas, la presente
invencidén proporciona un proceso para la preparacidén de
sal de disulfosalicilato de tetrofosmina, gque comprende

los pasos de:

a) disolver acido 5-sulfosalicilico en agua;

b) poner en contacto esta mezcla de reaccidén con la

solucidén de tetrofosmina, y;

c) aislar la sal de disulfosalicilato de tetrofosmina.

De acuerdo con todavia otra realizacidén més, la presente
invencién proporciona la forma polimérfica J de la sal de
disulfosalicilato de tetrofosmina que comprende los pasos

de:
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a) disolver acido 5-sulfosalicilico en agua;

b) poner en contacto esta mezcla de reaccidén con

tetrofosmina, vy;
c) aislar la sal de disulfosalicilato de tetrofosmina.

5 Descripcién detallada de los dibujos:

La Fig.l es una ilustracién de un patrdén de difraccidn de

rayos X en polvo (XRPD) de sal de disulfosalicilato de

tetrofosmina obtenida seglin el ejemplo 7.

La Fig.2. es una ilustracién de una Calorimetria
10 Diferencial de Barrido (CDB) de sal de disulfosalicilato

de tetrafosmina obtenida de acuerdo con el ejemplo 7.

Descripcidén detallada de la invencién

La presente invencidén proporciona un procedimiento eficaz
e industrialmente ventajoso para la preparacién de

15 tetrofosmina o la sal de adicidén de acido de la misma.

De acuerdo con la realizacidén principal, 1la presente
invencién proporciona un procedimiento para la
preparacién de tetrofosmina o una sal de adicidén de &cido

de la misma, que comprende las etapas de:

20 a) reducir dietilbencilfosfonato de Férmula 8;

~ 0 o

R
o

Férmula 8

mediante tratamiento con un agente reductor adecuado
en presencia de un disolvente adecuado,
25 opcionalmente en presencia de catalizador, ©para

proporcionar bencilfosfina de Férmula 9;
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Férmula 9

b) acoplar la bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil

éter de Fdé4rmula 3;
/\O/\

Férmula 3

en presencia de disolvente y catalizador adecuados,
para proporcionar bencilbis(2-etoxietil)fosfano de
Férmula 4; con la condicidén de que dicho paso de

acoplamiento no se lleve a cabo en condiciones

P OEt
@ L_OEt

Férmula 4

fotoliticas;

acoplar bencilbis(2-etoxietil)fosfano de Fbérmula 4

con 1,2-dibromoetano de Férmula 10;

Br
Br~
Férmula 10

opcionalmente en presencia de disolvente adecuado,
para proporcionar el bromuro de etano-1,2-
diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de Foérmula

11;
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Férmula 11

d) convertir bromuro de etano-1,2-diilbis (bencilbis(2-
etoxietil) fosfonio) de Foérmula 11 usando una base
adecuada en presencia de disolvente adecuado en
6xido de etano-1,2-diilbis(bis(2-etoxietil)fosfina

de Férmula 12;

Et0 _P._ P OEt
OEtEtO

Férmula 12

e) desoxigenar Oxido de etano-1,2-diilbis(bis(2-
etoxietil) fosfina de Férmula 12 usando el reactivo
adecuado en presencia de un disolvente adecuado para

obtener tetrofosmina, y ;

f) opcionalmente, convirtir tetrofosmina en la sal de

adicién de acido de la misma.

De acuerdo con otra realizacidén, la presente invencidn
proporciona un procedimiento para la preparacidén de
tetrofosmina o su sal de adicidén de acido, que comprende

los pasos de:

a) reducir dietilbencilfosfonato de Férmula 8 mediante
tratamiento con hidruro de 1litio vy aluminio en
presencia de disolvente seleccionado de éter,

hidrocarburos alifdticos o aromadticos y similares o
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una mezcla de los mismos para proporcionar

bencilfosfina de Fdérmula 9;

b) acoplar la bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil
éter de Foérmula 3 en presencia de catalizador
iniciador de radicales, opcionalmente usando
disolvente, para proporcionar bencilbis (2-
etoxietil) fosfano de férmula 4; con la condicidn de
que dicho paso de acoplamiento no se lleve a cabo en

condiciones fotoliticas;

c) acoplar bencilbis(2-etoxietil)fosfano de Férmula 4
con 1,2-dibromoetano de Férmula 10 usando un
disolvente seleccionado entre éster, cetona,
nitrilo, hidrocarburos alifiaticos e} aromaticos,
éteres, hidrocarburos halogenados y similares o una
mezcla de los mismos para proporcionar bromuro de
etano-1,2-diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de

Férmula 11;

d) convertir el bromuro de etano-1,2-
diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de férmula
11 usando hidréxido de sodio acu. en presencia de
disolvente alcohdélico en 6xido de etano-1, 2-

diilbis (bis(2-etoxietil) fosfina de Foérmula 12;

e) desoxigenar 6xido de etano-1, 2-diilbis (bis (2~
etoxietil) fosfina de férmula 12 usando
hexaclorodisilano en presencia de disolvente

aprético para obtener tetrofosmina, y;

f) opcionalmente, convertir tetrofosmina en la sal de

adicién de &cido de la misma.

La primera etapa implica la reduccidn de
dietilbencilfosfonato de Fdédrmula 8 mediente tratamiento

con un agente reductor adecuado en presencia de un
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disolvente adecuado y con o sin el uso del catalizador
para proporcionar bencilfosfina de Férmula 9.
Generalmente la reaccidén se puede llevar a cabo a una
temperatura de -10 a 50 °C durante unos minutos a pocas
horas o) hasta que se complete la reaccién.
Preferiblemente, la reaccidédn se lleva a cabo a una
temperatura de 20 a 40 °C, mds preferiblemente la
reaccidén se lleva a cabo a una temperatura de 25 a 35 °C

y se tarda de 12 a 18 horas en completarse la reaccién.

Una vez completada la reaccidén, la Dbencilfosfina de
Férmula 9 se aisla o puede proceder sin aislamiento para

la siguiente etapa.

El agente reductor usado en la etapa a) puede
seleccionarse del grupo que comprende hidruro de metal
alcalino o &lcali tal como hidruro de sodio, borohidruro
de sodio, hidruro de 1litio y aluminio (LAH), vitruro,
hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de litio trialcoxi
aluminio, preferiblemente agente reductor usado es

hidruro de litio y aluminio.

El disolvente adecuado para la reduccidén en la etapa a) se
puede seleccionar del grupo que comprende éteres,
hidrocarburos alifdticos o aromaticos vy similares o
mezclas de los mismos. Los éteres se seleccionan del grupo
que comprende dietil éter, metil terc-butil éter (MTBE),
diisopropil éter, tetrahidrofurano (THF) , dioxano;
hidrocarburos alifdticos o aromaticos hexano, heptano,
tolueno, xileno, benceno y similares o mezclas de 1los
mismos, preferiblemente un disolvente adecuado usado es

metil terc-butil éter (MTBE).

La siguiente etapa implica el acoplamiento de

bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil éter de Férmula
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3 en presencia de disolvente y catalizador adecuados para
proporcionar el compuesto de Fdérmula 4. Esta etapa de
acoplamiento no se 1lleva a cabo wusando condiciones
fotoliticas. En general, la reaccidén se puede llevar a
cabo a una temperatura de 60 °C a la temperatura de
reflujo durante unos minutos a unas pocas horas o hasta
que se complete la reaccién. Preferiblemente, la reaccidn
se lleva a cabo a una temperatura de 70 °C a la
temperatura de reflujo, mas preferiblemente se lleva a
cabo la reaccidén a una temperatura de 80 a 90 °C durante

18 a 26 horas.

El catalizador utilizado para el acoplamiento en la etapa

b) se puede seleccionar a partir de compuestos
iniciadores de radicales tales como a-azo-
isobutironitrilo (AIBN), 1,1'-
azobis (ciclohexanocarbonitrilo) (ABCN) , terc-amil

peroxibenzoato, 4,4-azobis(4dcido 4-cianovalérico), 2,2-

bis(terc-butilperoxi)butano, 1,1l-bis(terc-
butilperoxi)ciclohexano, 2,5-bis(terc-butilperoxi)-2,5-
dimetilhexano, 2,5-bis(terc-butilperoxi)-2,5-dimetil-3-

hexano, Bis(l-(terc-butil peroxi)-1-metil etil)benceno,
1,1-bis(terc-butilperoxi)-3,3,5-trimetilciclohexano,

perbéxido de terc-butilhidro, peracetato de terc-butilo,
peréxido de terc-butilo, peroxibenzoato de terc-butilo,
carbonato de terc-butilperoxi isopropilo, hidroperdéxido
de cumeno, peréxido de ciclohexanona, perbéxido de
dicumilo, peréxido de lauroilo, perdéxido de 2,4-
pentanodiona, acido peracético, perdéxido de persulfato de
potasio benzoilo ( (PhC0OO0),), perdxido de metil etil
cetona, perdxido de acetona; preferiblemente el

catalizador usado es o-azo-isobutironitrilo (AIBN).
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Ademéds, después de aislar el compuesto de Foérmula 4 ©
puede ser sin aislamiento reaccionar con 1,2-dibromoetano
de Foérmula 10 en presencia o ausencia de disolvente
adecuado para proporcionar el compuesto de Férmula 11.
Generalmente, la reaccidén se puede llevar a cabo a una
temperatura de 60 °C a temperatura de reflujo durante
unos minutos a unas pocas horas o hasta la finalizacidn
de la reaccidén. Preferiblemente, la reaccidén se lleva a
cabo a una temperatura de 70 °C a temperatura de reflujo,
mads preferiblemente la reaccidén se lleva a cabo a una

temperatura de 80 a 90 °C durante 16 a 24 horas.

El disolvente adecuado para el acoplamiento en la etapa
c) incluye, pero no se limita a, disolventes organicos
seleccionados del grupo gque comprende ésteres, cetonas,
nitrilos, hidrocarburos alifédticos o aromdticos, éteres o
mezclas de los mismos. Preferiblemente, se selecciona
entre acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
butilo, acetona, ©propanona, butanona, metil isobutil
cetona, acetonitrilo (ACN), butironitrilo, acrilonitrilo,
tolueno, xilenos, éter dietilico, metil terc-butil éter
(MTBE), éter diisopropilico , tetrahidrofurano (THF) ,
dioxano y similares o mezclas de los mismos, mas
preferiblemente el disolvente utilizado es acetonitrilo

(ACN)

La conversidén del compuesto de Férmula 11 en el compuesto
de Foérmula 12 se realiza usando una base y un disolvente
adecuados. Generalmente, la hidrdélisis se puede llevar a
cabo a una temperatura de 20 °C a temperatura de reflujo
durante unos minutos a unas pocas horas o hasta que se
complete la reaccidén. Preferiblemente, la hidrbélisis se
lleva a cabo a una temperatura de 20 °C a 60 °C, mas
preferiblemente la hidrélisis se 1lleva a cabo a una

temperatura de 25 a 35 °C durante 8 a 14 horas.
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El disolvente adecuado usado en la etapa d) incluye, pero
no se limita a, disolventes orgdnicos seleccionados del
grupo que comprende agua, alcoholes, nitrilo y similares
o mezclas de los mismos. Preferiblemente, se seleccionan
entre metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol,
mas preferiblemente los disolventes usados son etanol vy

agua.

La base utilizada en la etapa d) se puede seleccionar de
base organica o inorgéanica, en la que la base inorganica
se selecciona de hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos de
metales alcalinos o alcalinotérreos seleccionados de
tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de calcio, hidréxido de magnesio e hidrdéxido de
cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de
cesio, Dbicarbonato de sodio, Dbicarbonato de potasio,
bicarbonato de calcio, bicarbonato de magnesio,
bicarbonato de <cesio, vy similares o mezclas de 1los
mismos; preferiblemente la base usada es hidréxido de

sodio.

La etapa adicional implica desoxigenar el compuesto de
Férmula 12 usando el reactivo adecuado en presencia de un
disolvente adecuado para obtener tetrofosmina. En
general, la reaccidén se puede llevar a cabo a una
temperatura de 60 °C a temperatura de reflujo durante
unos minutos a unas pocas horas o hasta que se complete
la reaccidén. Preferiblemente, la reaccidédn se lleva a cabo
a una temperatura de 70 °C a temperatura de reflujo, mas
preferiblemente la reaccidén se 1lleva a cabo a una

temperatura de 80 a 90 °C durante 8 a 14 horas.

El reactivo adecuado para la desoxigenacidén en la etapa

e) se puede seleccionar de hexaclorodisilano,
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triclorosilano, alquil diclorosilano, preferiblemente el

reactivo utilizado es hexaclorodisilano.

El disolvente adecuado para la desoxigenacidén en la etapa
e) incluye, pero no se limita a, disolventes organicos
seleccionados del grupo que comprende hidrocarburos
alifadticos o aromaticos, disolventes de cloro y similares
o mezclas de los mismos. Preferiblemente, el disolvente
utilizado se selecciona de hexano, heptano, tolueno,
xileno, benceno, més preferiblemente el disolvente usado

es tolueno.

Ademés, convertir la tetrofosmina en su sal de adicidén de

dcido al reaccionar con el acido adecuado.

El &4cido adecuado usado para la preparacién de la sal de
adicién de é&cido de tetrafosmina de la misma puede
seleccionarse entre &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
dcido sulfosalicilico, é&cido tartérico, é&cido succinico,

acido gentisico y similares.

De acuerdo con otra realizacidén adicional, 1la presente
invencién proporciona un procedimiento para la
preparacién de tetrofosmina o una sal de adicidén de &cido

de la misma, que comprende los pasos de:

a) reducir dietilbencilfosfonato de Férmula 8 mediante
tratamiento con hidruro de 1litio vy aluminio en
presencia de metil terciario butil éter para

proporcionar bencilfosfina de Férmula 9;

b) acoplar la bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil
éter de Formula 3 en presencia de o—azo-
isobutironitrilo (AIBN) para proporcionar

bencilbis (2-etoxietil) fosfano de Foérmula 4; con la
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condicién de que dicha etapa de acoplamiento no se

lleve a cabo en condiciones fotoliticas;

c) acoplar bencilbis(2-etoxietil)fosfano de Fdérmula 4
con 1,2-dibromoetano de Férmula 10 usando
acetonitrilo como disolvente para proporcionar el
bromuro de etano-1,2-diilbis (bencilbis (2-

etoxietil) fosfonio) de Foédrmula 11;

d) convertir el bromuro de etano-1,2-
diilbis (bencilbis (2-etoxietil) fosfonio) de Férmula
11 usando hidréxido de sodio acu. en presencia de
etanol como disolvente en 6xido de etano-1,2-

diilbis (bis(2-etoxietil) fosfina de Foérmula 12;

e) desoxigenar Oxido de etano-1,2-diilbis (bis(2-
etoxietil) fosfina de Foérmula 12 usando
hexaclorodisilano en ©presencia de tolueno como

disolvente para obtener tetrofosmina, vy;

f) opcionalmente, convertir la tetrofosmina en la sal

de adicidén de acido de la misma.

De acuerdo con aun otra realizacidédn més, la presente
invencién proporciona un procedimiento para la
preparacién de tetrofosmina o su sal de adicién de &cido

que comprende los pasos de:

a) acoplar bencilfosfina de Férmula 9 con vinil etil
éter de Foérmula 3 para proporcionar bencilbis(2-
etoxietil) fosfano de Foérmula 4; con la condicidn de
que dicha etapa de acoplamiento no se lleve a cabo

en condiciones fotoliticas; vy,

b) convertir adicionalmente el compuesto de Foérmula 4
en tetrofosmina o una sales de adicidén de &cido de

la misma.
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De acuerdo <con aun otra realizaciédn, la presente
invencién proporciona un procedimiento para la
preparacidén de sal de disulfosalicilato de tetrofosmina,

que comprende las etapas de:

a) disolver acido 5-sulfosalicilico en agua;

b) agregar esta mezcla de reaccidén en tetrofosmina, vy;

c) aislar la sal de disulfosalicilato de tetrofosmina.

De acuerdo con auUn otra realizacidén mas, la presente
invencién proporciona un procedimiento para la
preparacién de sal de disulfosalicilato de tetrofosmina

que comprende las etapas de:

a) disolver acido 5-sulfosalicilico en agua;

b) poner en contacto esta mezcla de reaccidén con la

solucidén de tetrofosmina, y;

c) aislar la sal de disulfosalicilato de tetrofosmina.

E1l disolvente utilizado para la preparacién de la
solucidén en la etapa b) puede seleccionarse del grupo que
comprende agua, alcohol, nitrilo y similares o mezclas de

los mismos, preferiblemente el disolvente usado es agua.

De acuerdo con todavia otra realizacidén més, la presente
invencidén proporciona la forma polimérfica J de la sal de
disulfosalicilato de tetrofosmina que comprende las

etapas de:

a) disolver acido 5-sulfosalicilico en agua;

b) poner en contacto esta mezcla de reaccidén con la

tetrofosmina, vy;

c) aislar la sal de disulfosalicilato de tetrofosmina.
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La impureza se forma junto con el compuesto de fdérmula
11, que se caracterizd por LCMS a m/z 285. Dicha impureza
se elimindé adicionalmente al ponerse en contacto con el
disolvente, tal como un disolvente cetdénico,

preferiblemente acetona.

El kit MYOVIEW de 30 ml se presenta en un paquete de
cinco viales multidosis para la preparacién de una
inyeccién intravenosa de tecnecio Tc99m tetrofosmina que
se utilizard para la delineacidén gammagrafica de regiones
de isquemia miocédrdica reversible en presencia o ausencia
de miocardio infartado y para la evaluacién de la funciédn
ventricular. Cada vial contiene una mezcla liofilizada,
no pirogénica, estéril, previamente predispensada, de
1,38 mg de tetrofosmina [6,9-bis(2-etoxietil)-3,12-dioxa-
6,9]difosfatotradecano], 0,09 mg de dihidrato de cloruro
estannoso (minimo estafio estannoso 0.015 mg, estafio total
y estafio estédnnico 0.0522 mg), 1.92 mg de sulfosalicilato
disdédico, 3 mg de D-gluconato de sodio, 11 mg de
hidrégeno carbonato de sodio y 3 mg de &cido ascérbico.
El polvo liofilizado se sella bajo una atmésfera de
nitrégeno con un cierre de goma. El1l producto no contiene

conservantes antimicrobianos

e MYOVIEW (Producto de droga)

El kit comprende cinco viales que contienen una mezcla
liofilizada, no pirogénica, estéril de tetrofosmina,
dihidrato de cloruro estannoso, sulfosalicilato de
disodio, D-gluconato de sodio e hidrogenocarbonato de
sodio, Jjunto con un numero apropiado de marcadores de
radiacidén, y un inserto de paquete.

Cada vial de MYOVIEW contiene una mezcla previamente
dispensada, estéril, no pirdgena, liofilizada de 0.23 mg

de tetrofosmina [6,9-bis(2-etoxietil)-3,12-dioxa-6, 9-
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difosfatotradecano], 30 pg de cloruro estannoso dihidrato
(minimo de estafio estannoso 5,0 pug; maximo total de
estafio 'y estafio estédnnico 15,8 ug), 0,32 mg de
sulfosalicilato disédico y 1,0 mg de gluconato de sodio,
y 1,8 mg de hidrogenocarbonato de sodio. El1 polvo
liofilizado se sella bajo una atmésfera de nitrdgeno con
un cierre de goma % no contiene conservante
antimicrobiano.

Las ©principales ventajas <realizadas en la ©presente
invencién son que el proceso no implica el uso de la
reaccién fotolitica para la preparacidén del intermedio de
Férmula 4, otros compuestos intermedios son estables vy
sb6lidos que pueden aislarse, purificarse mediante
cristalizaciédn, ampliarse convenientemente para la
produccidén a escala industrial de tetrofosmina o su sal
de adicién de &cido. El proceso es simple, econdmico, con
un alto rendimiento, eficiente desde el punto de vista

operativo y respetuoso con el medio ambiente.

Aunque los siguientes ejemplos ilustran la presente
invencién con mas detalle, sin embargo los ejemplos no
pretenden en modo alguno limitar el alcance de la
presente invenciédn. Por lo tanto, serd facilmente
evidente para un experto en la materia gque se pueden
hacer diversas sustituciones y modificaciones a la
invencién descrita en este documento sin apartarse del
alcance y el espiritu de la invencidén. Por lo tanto, debe
entenderse gque aunque la presente invencidén se ha
descrito especificamente mediante realizaciones
preferidas y caracteristicas opcionales, los expertos en
la técnica pueden recurrir a las modificaciones vy
variaciones de los conceptos aqui divulgados y que tales
modificaciones vy wvariaciones se consideran dentro del

alcance de la invencidn.
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Ejemplo 1

Preparacién de bencilfosfina:

Una mezcla de hidruro de litio y aluminio (25 g) en metil
terc-butil éter (MTBE) (800 ml) se enfrié de 0 a 5°C y se
afiadié una solucidén de dietilbencilfosfonato en metil
terc-butil éter (100 g en 200 ml). La temperatura de la
mezcla de reaccidén se elevd de 25 a 30°C y se agitd
durante 14 a 16 horas. Una vez completada la reaccidén, la
mezcla de reaccién se enfrié de 0 a 5 °C y se afiadid
lentamente &cido clorhidrico 6N. Se elevd adicionalmente
la temperatura de la mezcla de reaccidén de 25 a 30°C y se
agité durante 30-45 minutos. Las capas se separaron, la
capa acuosa se extrajo con MTBE (250 ml) vy la capa
orgénica combinada se lavdé con agua desoxigenada. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd
para obtener el compuesto del titulo como un liquido no

destilable.

Ejemplo 2

Preparacién de bencilbis (2-etoxietil) fosfano:

A una mezcla de bencilfosfina (obtenida del ejemplo 1) vy
vinil etil éter (250 ml) en un matraz a presién RB se
afiadié o-azo-isobutironitrilo (AIBN) (1,5 g). La mezcla
de reaccién resultante se mantuvo entre 80 y 90 °C
durante 14 a 16 horas. La mezcla se enfridé de 20 a 30 °C
y se afiadié AIBN (0,5 g), luego continué calentando la
mezcla de reaccién a 80 a 90 °C durante 6 a 7 horas. Una
vez completada la reaccidén, la mezcla de reaccidn se dejod
enfriar a temperatura ambiente y se destildé al vacio para

obtener el compuesto del titulo como un aceite (107 qg).

Ejemplo 3
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Preparacién de bromuro de etano-1,2-diilbis(bencilbis(2-
etoxietil) fosfonio) :

A una mezcla de Dbencilbis(2-etoxietil) fosfano 107.g) en
acetonitrilo (100 ml) en una botella a presidén se afiadid
1,2-dibromoetano (30,5 g). La mezcla de reaccidn se
mantuvo entre 80 y 90 °C durante 20 a 25 horas. Una vez
completada la reaccién, la masa de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y se agitd durante 45 a 60 minutos
para obtener el sé6lido. Al sdbdélido obtenido se afiadid
metil terc-butil éter (MTBE) (500 ml) vy se agitd a
temperatura ambiente durante 2 a 3 horas. La masa de
reaccién se filtrd, se lavdé con MTBE y se secd por
succién. Ademéds, el sdbdélido filtrado se calentd en acetona
(400 ml) de 50 a 55°C durante 2 a 3 horas. A
continuacidn, se enfribd la mezcla de reaccidén a
temperatura ambiente, se agitd, se filtrd y se lavd con
acetona para obtener el compuesto del titulo como un

sélido blanco. (859g)

Ejemplo 4

Preparacién de 6xido de etano-1,2-diilbis (bis (2-
etoxietil) fosfina):

A una mezcla de bromuro de etano-1, 2-
diilbis (bencilbisbis(2-etoxietil) fosfonio) (80 qg) en
etanol (480 ml) se anadidé una solucidn ac. de hidrdxido
de sodio (48 g en 160 ml de agua) a temperatura ambiente.
La masa de reaccién se mantuvo de 25 a 35 °C durante 10 a
12 horas. Una vez completada la reaccidén, la masa de
reaccidén se concentrd bajo vacio para obtener el residuo.
El residuo se disolvidé en agua desoxigenada (400 ml) y se
lavdé con MTBE (400 ml x 2). Las capas se separaron, la
capa acuosa se enfrié de 10 a 20 °C y se afiadid
lentamente 4acido clorhidrico 6N (200 ml). Luego se

extrajo la capa acuosa con diclorometano (2000 ml), se
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lavdé la capa organica con agua desoxigenada (160 ml), se
secd la capa orgédnica usando sulfato de sodio, se filtrd
y se destild al vacio para obtener el residuo. Se afiadid
MTBE adicional (160 ml x 2) al residuo y se continud la
destilacién al wvacio, desgasificado para obtener el
s6lido. Al sélido obtenido, se afiadidé MTBE (400 ml) y se
calentd a 45 a 50°C durante 1-2 horas, se enfrid més
lentamente la masa de reaccidén a 25 a 30°C, se filtrd el
producto sdélido. Nuevamente se afiadié MTBE (400 ml) al
producto sdélido y se calentd de 45 a 50°C durante 1-2
horas, se enfridé méds lentamente la masa de reaccidn de 25
a 30°C, se filtrd, se lavdé con MTBE y se secd a vacio
para obtener el compuesto del titulo como un sdélido

blanco (32 g).

Ejemplo 5

Preparacién de base libre de tetrofosmina:

A una mezcla de o6xido de etano-1,2-diilbis (bis (2-
etoxietil) fosfina (18 g) en tolueno (180 ml) en un matraz
a presién RB, se purgd gas de argdn/nitrdgeno durante 5
minutos y se afladidé hexaclorodisilano (30 g). La mezcla
de reaccidédn se calentd de 80 a 90 °C, se agitd durante 10
a 12 horas, se enfrié més lentamente de -5 a 0°C y se
afladié lentamente una solucidn acuosa al 30% de hidrdéxido
de sodio (45 g de hidrdéxido de sodio en 150 ml de agua
desoxigenada). La mezcla de reaccidédn se elevd de 25 a 30
°C y se agitdé durante 1 a 2 horas. Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con tolueno (180 ml). La capa
organica combinada se lavd con agua desoxigenada (180
ml). Se secdé adicionalmente 1la capa orgadnica usando
sulfato de sodio, se destild al wvacio para obtener el

residuo de base libre de tetrofosmina (15,5 g).

Ejemplo 6
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Preparacién de sal de disulfosalicilato de tetrofosmina:

Al residuo de la base libre de tetrofosmina (15,5 g) se
afladi®é wuna solucién ac. de dihidrato de &acido 5-
sulfosalicilico (21,6 g en 75 ml de agua desoxigenada) vy
se agitdé de 25 a 30 °C durante 25 a 30 minutos. Se
calentd adicionalmente la masa de reaccidén a 55 a 60 °C,
se agitdé durante 15 a 30 minutos, se enfridé lentamente la
masa de reaccidén a 10 a 15 °C y se agitd durante 1-2
horas. Se filtrdé, se lavd con agua desoxigenada enfriada
y se secd al vacio para obtener el compuesto del titulo

como un sdélido blanco. (30qg).

Ejemplo 7
Preparacién de la Forma J de la sal de disulfosalicilato

de tetrofosmina:

Se afadidé lentamente una solucidén ac. de dihidrato de
acido 5-sulfosalicilico (21,6 g en 75 ml de agua
desoxigenada) a la base libre de tetrofosmina (15,5 g) vy
se agitd a temperatura ambiente durante 30 a 40 minutos.
La temperatura de la mezcla de reaccidn se elevd
adicionalmente de 50 a 60 °C, se agitd durante 20 a 30
minutos, se enfridé la masa de reaccidén de 10 a 15°C y se
agitdé durante 1-2 horas. Se filtrd, se lavd con agua
desoxigenada enfriada y se secdé al vacio para obtener el

compuesto del titulo.



