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Die Positronenemissionstomographie
(PET) ist eine leistungsfihige nichtin-
vasive Technik zur Untersuchung phy-
siologischer Parameter am lebenden
Menschen und am Tier (Durchblu-
tungsuntersuchungen, Glucosemetabo-
lismus, Rezeptoreigenschaften, Wirk-
stoffverteilung).!'!l Die Methode erfor-
dert die vorherige Gabe eines bildge-
benden Tracers, der mit einem kurzle-
bigen Radioisotop markiert ist (z.B. '°F,
ty»=109.7 min; "C, t,,,=20.4 min; "N,
ty,=9.96 min; 0O, t,,, =2.07 min). Dar-
aus ergibt sich die Bedingung, dass der
Reaktionsprozess (Reaktion + Aufrei-
nigung + Formulierung + Qualitéts-
kontrolle) schnellstmoglich beendet
sein muss. Da die chemischen Reaktio-
nen auf der Mikro- oder Nanoskala
ausgefiihrt werden, sind spezielle Aus-
ristungen und Methoden wie Miniatur-
reaktoren und Injektionsschleifentech-
niken (,,loop methods“) notig.”! AuBer-
dem bendétigt der Umgang mit Radio-
aktivitdt besondere Sicherheitsvorkeh-
rungen, z.B. bleiabgeschirmte
Computerterminals. Da die PET ein re-
lativ neues Feld der Chemie ist, sind die
Techniken zur Synthese von radioaktiv
markierten Tracern noch ldngst nicht
ausgereift. Die Aufgabe besteht darin,

[*] Dr. H. Audrain

PET-Center

Aarhus University Hospital
Ngrrebrogade 44, Bygning 10

8000 Aarhus C (Danemark)

Fax: (+45) 8949-3020

E-Mail: helene@pet.auh.dk

Dank gilt Professor Troels Skrydstrup fiir
hilfreiche Ratschlige und Glaxo-Smith-
Kline fiir finanzielle Unterstitzung.

3
3t

ST WIWILEY

.7 InterScience’

ein computergesteuertes, kompaktes
System zur Erzeugung von Radiotrac-
ern zu entwickeln, das auBerdem den
Strahlenschutzanforderungen geniigt.

Fine mogliche Losung bieten Lab-
on-a-Chip-Techniken (LOC-Techniken)
mit speziell fiir die PET entwickelten
Komponenten. Die vor einigen Jahren
eingefiihrten Mikrofluidiksysteme,” die
aus einem Netzwerk von mikrometer-
groBen Kanilen aufgebaut sind (10-
500 um), dienen als Miniaturreaktoren
fiir chemische und biologische Reak-
tionen. Vorteile sind das geringe Pro-
bevolumen und der geringe Reagen-
tienverbrauch, beschleunigte Reaktio-
nen und damit schnellere Analysen,
hohe Reproduzierbarkeit und mogliche
Automation — genau diejenigen Eigen-
schaften also, die bei der Synthese von
Radiotracern wichtig sind. Allerdings
sind die konventionellen Apparaturen,
die sich derzeit in Gebrauch befinden,
nicht immer den bendtigten Material-
mengen angepasst, was die Aufgabe oft
unnotig kompliziert macht. Eine Mi-
niaturisierung der Materialmengen
durch Verwendung von Mikrochips oder
Mikroreaktoren konnte daher helfen,
insbesondere den Zeitbedarf fiir die
Praparation der Radiotracer zu verrin-
gern.

Dieses Highlight stellt die Ergeb-
nisse zweier Forschungsgruppen vor, die
Mikrochiptechniken mit PET-Anwen-
dungen kombiniert haben. Es werden
zwei unterschiedliche Vorgehensweisen
zur Anwendung der LOC-Technik in
der Synthese von 2-Desoxy-2-["*F]fluor-
p-glucose  (2-[®¥F]FDG) beschrieben.
Auch andere organische Verbindungen
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mit moglichen Anwendungen in der
PET wurden mithilfe von Mikrofluidik-
techniken synthetisiert. Ein Beispiel ei-
ner solchen Synthese, die Gas-fliissig-
Carbonylierung mit einem Palladi-
um(0)-Katalysator, wird am Ende des
Highlights ebenfalls beschrieben.

Mikrotechnologische Verfahren ha-
ben sich in mehreren Anwendungen und
Bereichen bewihrt, z. B. fiir Kristallisa-
tionen,™ in der Wirkstoffentwicklung®
und in diversen organischen Synthe-
sen.! Gegeniiber konventionellen La-
bortechniken bieten sich folgende Vor-
teile: 1) Sehr geringe Fliissigkeitsmen-
gen konnen gehandhabt werden; 2)
vergroflerte spezifische Oberflichen
fiihren zu erhohten Masse- und Wiér-
metransfereffizienzen und damit zu be-
schleunigten Reaktionen (wichtig fiir
den Umgang mit Radioisotopen); 3)
hohere Produktselektivititen; 4) kleine
Reaktionsvolumen. Hinzu kommen
praktische Vorteile wie der geringe
Platzbedarf der Apparaturen und eine
vereinfachte Abschirmung.

Zur Synthese von 2-["F]JFDG
(Schema 1), dem am hiufigsten einge-
setzten PET-Tracer zur Tumor-Bildge-
bung in der Onkologie,” verwendeten
Gillies et al.”®! einen denkbar einfachen
Mikroreaktor, bestehend aus drei iiber-
einandergeklebten = Natronkalk-Glas-
platten mit drei Einlassoffnungen, einer
Mischkammer, in der die Reaktion
stattfindet, und einem Auslass (Abbil-
dung 1). Zwei solcher Reaktoren wur-
den in Reihe geschaltet und mit Fliis-
sigkeitsreservoirs verbunden, die die
gelosten  Ausgangsverbindungen ent-
hielten. Die beiden Reaktionsstufen
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Abbildung 1. Aufbau eines Dreiplatten-Mikro-
reaktors mit Zuliufen, Reaktor und Ablauf.®!

wurden nacheinander in den beiden
Mikroreaktoren ausgefiihrt, bei einem
kontinuierlichen Zufluss der Reaktan-
ten (Abbildung?2). Der erste Reaktor
war mit zwei Reservoirs verbunden:
Reservoir 1 enthielt [*F]Fluorid (aus
einem Cyclotron; 500 MBq) und eine
Mischung aus KF, Kryptofix 2.2.2 und
K,CO; (Kryptofix 2.2.2=4,7,13,16,-
21,24-Hexaoxa-1,10-diazabicyclo[8.8.8]-
hexacosan) in  Dimethylformamid
(DMF), Reservoir2 enthielt das ge-
schiitzte Mannosetrifluormethansulfo-
nat in DMF. (Acetonitril, das norma-
lerweise als Losungsmittel fiir die FDG-
Synthese verwendet wird, ist mit der aus
Polymermaterial gefertigten Mikroap-
paratur unvertriglich.) Der Inhalt bei-
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Abbildung 2. Experimenteller Aufbau zur Syn-
these von 2-['*F]FDG in einem Mikroreaktor.
Chip 1: Radiomarkierung des Mannosetrifluor-
methansulfonats; Chip 2: Hydrolyse zum
2-["*FIFDG.®

der Reservoirs wurde hydrodynamisch
mithilfe  einer  Stickstoffstrémung
(250 uLs™') in den ersten Reaktor ge-
leitet, wo die Fluorierung stattfand. Die
geschiitzte ['*F]Fluordesoxyglucose
wurde anschlieBend in den zweiten Re-
aktor geleitet, wo sie durch eine Natri-
ummethanolat-Losung aus Reservoir 3
zum 2-[®F]FDG hydrolysiert wurde.
Die Synthese benétigte nur wenige Se-
kunden bei einer radiochemischen
Ausbeute von 50%. Daneben wurden
20-30% der nichthydrolysierten Zwi-
schenstufe und 10-20 % an nichtumge-
setztem [*F]Fluorid erhalten.

In einer anderen Arbeit beschrieben
Quake, Tseng und Mitarbeiter” die
Synthese von 2-["*F]JFDG mithilfe eines
wesentlich komplexeren Aufbaus. Die
gesamte Synthese, einschlieBlich der
Aufkonzentrierung der ['*F]Fluorid-lo-
nen {iiber einer Anionenaustauscher-
sdule, des Losungsmittelaustauschs von
Wasser durch Acetonitril, der Fluorie-
rung des Mannosetriflats, des erneuten
Losungsmittelaustauschs von Acetoni-
tril durch Wasser und der sauren Hy-
drolyse, wurde in einer einzigen Mikro-
fluidikapparatur ausgefiihrt, die nicht
groBer ist als eine Pennymiinze (Abbil-
dung 3). Die digital iiberwachte Appa-
ratur enthilt ein winziges Netzwerk von
Kanilen, die mit mikromechanischen
Ventilen, Rotationspumpen zur Mi-
schung der Komponenten und Affini-
tatssdulen ausgertistet sind. Die Chips
wurden im Mehrschichtverfahren durch
weiche Lithographie gefertigt.'” Die
integrierten Mikroventile verhindern
Kreuzkontaminationen der Reagentien
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und mogliche Leckverluste zwischen
den Prozessschritten. (Beides sind
mogliche Probleme bei Durchflussap-
paraturen wie dem von Gillies et al.
entwickelten System.) Mit dieser Mi-
krofluidikapparatur gelang die Herstel-
lung von 2-[*F]FDG mit 7.4 MBq aus-
gehend von [®F]Fluorid mit 27 MBq
(aus einem Cyclotron). Dies ist eine
ausreichende Menge fiir die Bildgebung
bei Maiusen. Eine typische Synthese
dauerte 14 Minuten und lieferte das 2-
[®F]FDG in 38% Ausbeute mit einer
radiochemischen Reinheit von 97.6 %.

Vergleicht man beide Ansétze, so
lasst sich feststellen, dass die von Quake
und Mitarbeitern verwendete Appara-
tur eine hohere Betriebssicherheit bei
mehrstufigen Prozessen bietet, dafiir
aber technisch aufwindig ist. Die von
Gillies et al. beschriebene Vorrichtung
ist vom Aufbau her einfacher und bietet
den Vorteil, mehr ["**F]Fluorid aufneh-
men zu konnen, sodass hohere Dosen
von 2-[*F]FDG erhiltlich sind.

Zum Vergleich mit diesen Techni-
ken kann der Syntheseautomat GE-
Tracerlab MX, der in unserem PET-
Zentrum in Aarhus in Betrieb ist, etwa
25-40 GBq 2-[®*F]FDG innerhalb von
25 Minuten mit einer radiochemischen
Ausbeute von 75-80% und einer ra-
diochemischen Reinheit von ca. 99 %
produzieren.'!l Dabei kann nur eine
Synthese pro Instrument pro Tag aus-
gefithrt werden, da radioaktive Riick-
stinde im System eine Gesundheitsge-
fahrdung des Bedienungspersonals be-
deuten, sodass zwischen den Arbeiten
eine Wartezeit zum Abklingen der Ra-
dioaktivitit notig ist.

Beide hier vorgestellten Arbeiten
belegen, dass der Einsatz von Mikro-
fluidiktechniken zur Synthese eines
wichtigen Radiotracers fiir schnelle on-
kologische PET-Tests genutzt werden
kann. Allerdings sind weitere Optimie-
rungen erforderlich, um Ausbeute und
Reinheit von Radiotracern zu erhdhen,
bevor ein Routineeinsatz infrage
kommt.

Die Verwendung von [''C]CO bietet
einen interessanten Zugang zu einer
Reihe von PET-Radiotracern wie Ami-
den, Estern, Lactamen und Lactonen.
Da Kohlenmonoxid schwer in Losung
geht, ist die Synthese solcher Verbin-
dungen schwierig, insbesondere wenn
die Reaktionen im kleinen Mafstab
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Abbildung 3. A) Abfolge der fiinf sequenziellen chemischen Prozesse, die zur Synthese von

2-["*F]FDG benétigt werden. B) Mikroskopische

Aufnahme der Mikroreaktorschaltung. Einschub:

Photographie der Apparatur und GréRenvergleich mit einer Pennymiinze.?!

durchgefithrt werden. Langstrom und
Mitarbeiter haben dieses Problem mit-
hilfe einer Hochdruckmethode gelost,
die ["'C]CO-Gas in Gegenwart eines
Palladium(0)-Katalysators in Mikro-
autoklaven einsetzt.'” Die spezielle
Ausriistung verhindert allerdings einen
routineméBigen Einsatz dieser Technik,
weshalb die Suche nach einem einfa-
cheren Ansatz zur Synthese von
[''C]CO-markierten Radiotracern im
Gange ist.!

Miller etal. haben kiirzlich die
Moglichkeit aufgezeigt, Mikroreaktoren
fiir katalytische Gas-fliissig-Carbonylie-
rungen einzusetzen.'¥ Entscheidend
hierbei waren zwei spezielle Eigen-
schaften des Mikrosystems, die eine er-
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hohte CO-Loslichkeit bewirken: 1) eine
vergroflerte Grenzfliche zwischen Gas-
und Flissigphase und 2)ein erhohter
CO-Druck innerhalb des Systems. Beide
Faktoren ermoglichen schnellere Reak-
tionen und hohere Ausbeuten als bei
konventionellen Batch-Verfahren unter
Druck. Eine Losung aus einem Aryl-
halogenid und einem Palladiumkataly-
sator in Benzylamin wurde in Form ei-
ner stabilen Ringstromung in ein Mi-
krofluidiksystem mit einem 5 Meter
langen Reaktionskanal injiziert. Ein
konstanter CO-Fluss (kontrolliert mit
einem Masseflussregler) wurde dann im
Chip beigemischt, und unter Erhitzen
wurde das entsprechende N-Benzyl-
benzamid wédhrend einer Verweilzeit
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von 2 Minuten erzeugt. Die Ausbeuten
betrugen 46 bis 58 % und sind deutlich
hoher als bei der Hochdruckmethode
iiber einen Zeitraum von 10 Minuten.
Dies zeigt klar das Potenzial solcher
Mikroreaktorprozesse auf. Es ist davon
auszugehen, dass weitere Optimierun-
gen der Reaktionsbedingungen und
Katalysatoren zu noch besseren Carbo-
nylierungsausbeuten fithren werden.
Die nichste Entwicklungsstufe wird in
der Anwendung dieser Technik auf
Carbonylierungen mit "[C]CO beste-
hen.

Mithilfe der hier beschriebenen Mi-
krofluidiktechniken ist es gelungen, den
radioaktiven Tracer 2-[*F]JFDG in
brauchbaren Mengen zu synthetisieren,
was den moglichen Einsatz dieser Me-
thoden in der PET aufzeigt. Was die
Synthese speziell dieses Tracers betrifft,
sind die derzeit im Einsatz befindlichen
Syntheseautomaten moglichen LOC-
Techniken natiirlich iiberlegen (beson-
ders was den Kostenaufwand betrifft),
allein die Tatsache aber, dass Mikro-
fluidiksysteme die Herstellung eines
solchen Tracers ermoglichen, erschlief3t
potenzielle Anwendungen in der Ra-
diochemie. Ganz generell diirfte die ra-
sante Entwicklung im Bereich der Mi-
krochips zu vielen weiteren Anwen-
dungen in der Chemie fiihren.'”! Die
Herausforderung besteht nun darin,
erste  Einsatzmoglichkeiten  dieser
Technik zu finden. Zum Beispiel wire es
denkbar, [''C]-Methylierungen, eine der
Schliisselreaktionen in der PET-Chemie
zur Synthese von Radioliganden der
Neurorezeptoren, oder Carbonylierun-
gen mit ['C]CO in Mikrofluidikreakto-
ren auszufithren. Wichtig wire auBer-
dem, die Fertigungsmethoden fiir Mi-
krofluidikchips zu vereinfachen. In je-
dem Fall hat eine kleine Revolution
bereits begonnen, und es wird aufregend
sein, die zukiinftige Entwicklung zu
verfolgen.
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