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DESCRIPCION

Nuevos complejos de tecnecio y renio, ligandos usados en su preparacion y su uso como productos radiofarmacéu-
ticos

Campo técnico de la invencién

La presente invencién se refiere a complejos de tecnecio (Tc) y renio (Re) radioactivos y en particular a complejos
de Tc basados en tecnecio(l) [Tc(l)]. Mediante la presente invencion, se proporcionan nuevos complejos de Tc y Re,
asi como un cierto numero de nuevos ligandos adecuados para uso en la formacién de dichos complejos. Adicio-
nalmente, la presente invencioén se refiere a productos radiofarmacéuticos que comprenden los nuevos complejos de
Tc y Re y a kits para la facil preparacion de dichos productos radiofarmacéuticos. Igualmente, se encuentran cubier-
tos por la presente invencion diversos usos de estos productos radiofarmacéuticos.

Descripcion de la técnica relacionada

La quimica de coordinacion de Tc y Re juega un papel importante en el disefio y sintesis de nuevos productos radio-
farmacéuticos para medicina nuclear. Los productos radiofarmacéuticos de %™T¢ tienen una aplicacion ampliamente
difundida en el campo de la medicina nuclear. Las propiedades fisicas del %™ le hace ser uno de los radiontclidos
mas deseados para la obtencién de imagenes externas. Se encuentra facilimente disponible a partir de sistemas
generadores de 99Mo-99mTc, tiene una vida media de 6 horas y una emisiéon de energia gamma 6ptima de 140 keV.
Los complejos de Re son modelos estructurales de los complejos de Tc, puesto que los compuestos homologos
muestran Earémetros de coordinacion y propiedades fisicas muy similares. Ademas, los complejos de Re con los
nucleos "®Re y '88Re tienen propiedades atractivas dado que son B-emisores con energia util terapéuticamente. Se
ha informado de una amplia diversidad de complejos con estos metales, algunos de los cuales son actualmente
usados en medicina nuclear.

Los productos radiofarmacéuticos a base de Tc(l) son deseables debido al hecho de que el ion Tc(l) de bajo spin d®
es cinéticamente inerte, lo que significa que dichos productos radiofarmacéuticos son extremadamente estables in
vivo. Durante muchos afios, el unico producto radiofarmacéutico importante con Tc en un estado de baja oxidacion
ha sido el 99mTc[MIBI]aJ', el cual es estable in vivo, pero no muy adecuado para substitucion quimica. Mas reciente-
mente, el desarrollo de productos radiofarmacéuticos Tc(l) adicionales ha estado basado en el descubrimiento de un
procedimiento rapido y simple para la preparacion de un resto Tc(l) reactivo, facilitandose, de esta forma, la extensa
aplicacion de la quimica organometalica. Este resto Tc(l) reactivo es [Tc(CO)s(H20)s]" v fue informado por Alberto y
otros [J. Am. Chem. Soc., vol. 120, pags. 7987-8, (1998)]. Las tres moléculas de agua unidas a al nucleo fac-
[Tc(COs)]" altamente inerte pueden ser facilmente substituidas por un cierto nimero de grupos funcionales para
tapar una cara del ion Tc(l) y producir complejos estables conteniendo el resto Tc(CO)s. Por ejemplo, Kothari y otros
[Appl. Rad. Isot., vol. 58, pags. 543-9, (2003)] han demostrado que el ligando NP, reacciona con [Tc(CO)s(H20)s]"
para formar un quelato estable.

Seria ventajoso si el desarrollo adicional de los productos radiofarmacéuticos de tecnecio y renio condujera a la
disposicion de complejos de metal estables que sean (i) facilmente acoplados a una diversidad de vectores biologi-
cos, (ii) faciimente modificados para producir tanto complejos de metal neutros como cargados unipositivamente, y
(iiif) facilmente derivados con el fin de modificar tanto las propiedades electronicas como la solubilidad de los comple-
jos de metal.

El ligando tripode tris(2-piridil)metilamina, y algunos de su derivados, ha sido informado por Arnold y otros [JCS
Dalton Trans, pags. 736-46, (2001)]. El articulo divulga complejos de los ligandos con cobre(ll) y cin(ll) conjuntamen-
te con sus estructuras cristalinas para demostrar los modos de coordinacién de los diversos complejos. No se sugie-
re por Arnold el que los ligandos divulgados pudieran ser utiles en la producciéon de complejos de tecnecio y renio
radioactivos.

Sumario de la invencién

La presente invenciéon proporciona nuevos complejos de tecnecio y renio que comprenden ligandos tripodes. Los
ligandos tripodes usados en la presente invencion forman complejos de metal que muestran propiedades superiores
sobre los complejos de metal de la técnica anterior.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un complejo de metal del ligando de Férmula I:

R R’ (1)
\'4V

en la que:
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el metal es un is6topo radioactivo o bien de tecnecio o bien de renio;
R'-R®estan independientemente seleccionados entre piridilo, imidazolilo y pirazolilo; y

R* es -NH(CO)Ph, -NH(CO)(CHz)s-(CO)NHCH,Ph, -NH(CO)(3-piridilo), -NH(CO)(4-piridilo), -NH(CO)CHz-piperi-
dinilo, -NH(CO)NH,, o -NH(CO)(2,4-imidazolilo);

y en la que no mas de tres de cinco posibles atomos del ligando estan implicados en el acomplejamiento.

Un “complejo de metal” tal como se define en la presente invencidn, significa un complejo de coordinacién relativa-
mente estable, en el que el ligando es de Formula | y el metal central es un is6topo de Tc o Re. Cuando el metal es
un is6topo de Tc, es preferlblemente "Tc 0 ¥™T¢, en cuyo caso el complejo Tc de la invencion adecuado para la
obtencidon de imagenes de diagndstico in vivo mediante tomografia computerizada por emisién de un unico fotén
(SPECT) o mediante tomografla por em|S|0n de positron (PET), respectivamente. Cuando el metal es un isétopo de
Re, este es preferlblemente ¥Re 0 "**Re y, en consecuencia, adecuado para terapia. Se prefiere firmemente que el
complejo de metal sea “resistente a la transquelatacion”, es decir, no experimente facilmente intercambio de ligan-
dos con otros ligandos potencialmente en competencia por los sitios de coordinacion del metal.

El grupo acilo de R* no compite con los atomos donantes de los grupos R' R? y R®. Dicha competencia puede ser
un problema cuando R* es amino (es decir, g = 0 e Y es amino), puesto que el grupo amina puede formar igualmen-
te un quelato de 5 anillos favorecido tras la coordinacion del metal.

En un complejo de metal preferido del ligando de Férmula |, el metal se coordina a través del atomo de nitrégeno de
R'- R de manera tal que el ligando actua como un agente de quelatacion tripode.

Las realizaciones preferidas del primer aspecto de la invencion sefialado anteriormente, son complejos de metal con
un estado de oxidacién de +1. Estos complejos son de particular interés cuando el metal es tecnecio debido a la baja
inercia cinética del ion Tc(l) de bajo spin d® . Ademas, es posible derivar el ligando con un cierto niumero de molécu-
las diana bioldgicas que permiten el uso de los complejos resultantes en una diversidad de aplicaciones. Una ventaja
clave del protocolo de sintesis es que los ligandos tripodes pueden modificarse facilmente para producir tanto com-
plejos neutros como cargados.

Los complejos de radiometal de la presente invencién pueden preparare mediante la reacciéon de una solucion del
radiometal en un estado de oxidacién apropiado con el ligando de Férmula | al pH apropiado. Preferiblemente, la
solucion puede contener un ligando que se acompleje débilmente al metal (tal como gluconato o citrato), es decir, el
complejo de radiometal se prepara mediante intercambio de ligandos o transquelatacion. Dichas condiciones son
utiles para suprlmlr reacciones secundarias indeseables tales como la hidrdlisis del ion del metal. Cuando eI |on del
radiometal es *™Tc, el material de partida usual es un pertecneciato sédico a partir de un generador de *Mo. ElI
tecnecio esta presente en el pertecnciato de ®™c en el estado de oxidacién de Tc(VIl), el cual es relativamente no
reactivo. La preparacion de complejos de tecnecio de estado de oxidacion inferior Tc(l) a Tc(V), requiere usualmen-
te, en consecuencia, la adicion de un agente de reduccion aceptable farmacéuticamente adecuado tal como ditionito
sédico, bisulfito sodico, acido ascorbico, acido formamidino sulfinico, ion estannoso, Fe(ll) o Cu(ll), para facilitar el
acomplejamiento. El agente de reduccién aceptable farmacéuticamente es, preferiblemente, una sal estannosa, lo
mas preferiblemente cloruro estannoso, fluoruro estannoso o tartrato estannoso.

Mease y otros [Semin. Nucl. Med., vol. 31, (n°. 4), pags. 274-285, (2001)] muestran detalles adicionales sobre la
preparacién de complejos de metal de 9QmTc Hashimoto y otros [Capitulo 9, pags.. 275-291, en Technetium ad Rhe-
nium: Their Chemistry and its Applications, Yoshihara and Omori (Eds), Springer, Berlin, (1996)] muestran detalles
adicionales sobre la preparacmn de complejos de metal de renio radioactivos. Un procedimiento preferido de prepa-
racion de complejos de *¥*"Tc dela presente invencion es mediante el uso de kits liofilizados, tal como se describe
en la quinta realizacién, mas adelante.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un complejo de metal de Férmula Il:
[LMX3]" (I
en la que L es un ligando de Férmula | tal como se ha definido para la primera realizacion,
M es un is6topo radioactivo de tecnecio o de renio;
X esta seleccionado entre CO, haldgeno, fosfina o isonitrilo; y
n es la carga sobre el complejo de metal, y puede ser -1, 0, +1 6 +2.

Cuando X es un isonitrilo, este es de manera adecuada un isonitrilo monodentado. Cuando los tres grupos X son
fosfinas, los tres atomos donantes X pueden estar formados hasta por tres fosfinas monodentadas, una Unica fosfina
tridentada o una mezcla de una fosfina monodentada y una bidentada.
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La carga sobre el complejo de metal (n) de Férmula Il dependera de los atomos donantes presentes en el ligando (L)
y de la identidad de X. Asi, por ejemplo, cuando X es CO, fosfina o isonitrilo, estos son donantes neutros y no afec-
tan a la carga. Sin embargo, cuando X es halégeno estos son donantes cargados negativamente.

Los complejos de metal de Formula Il pueden prepararse tal como se ha descrito para la primera realizacién (ante-
riormente), ademas de los procedimientos de Barrera y otros [Inorg. Chem., vol. 35, pags. 335-341, (1996)].

Un grupo X preferido de Férmula Il es CO (es decir, un grupo carbonilo). Este corresponde al complejo cargado de
Férmula lla y al complejo neutro de Férmula llb, tal como se describe a continuacion:

[LM(CO)3]" (lla)
en la que: M es tal como se ha definido en la Férmula l;
L es un ligando tal como se ha definido anteriormente;
R'es un grupo Eoes -CHz(ARS), en la que R’ es alquilo de C1.;
enlaquenes+106+2.

Los complejos de metal preferidos de Férmula lla comprenden los ligandos preferldos taI como se han descrito para
la primera realizacidn (anteriormente). Preferiblemente, n es +1. Preferiblemente, R', R? y R® en la Férmula lla son
cada uno NH(CO)-(Z2)x-Y 2-piridilo, en la que x es un numero entero de valor 0 a 9 tal como se ha descrito anterior-
mente para la Férmula Il. Cuando Y no es un resto diana bioldgico, Y es preferiblemente amino, fenilo, piridilo, pipe-
ridilo o imidazolilo. Lo mas preferiblemente, R* es -NH(CO)Ph, -NH(CO)(CH2)3-(CO)NHCH2Ph, -NH(CO)(3-piridilo), -
NH(CO)(4-piridilo), -NH(CO)CHz-piperidinilo, -NH(CO)NHz, o

188 99m-|—

En las Férmulas Il y lla, M es preferiblemente %“mTc o 9mre, ®Re 0 '"*®Re y es lo mas preferiblemente C.

Cuando cada X es COy M es 9™Te, los complejos del segundo aspecto de la invencién pueden prepararse de ma-

nera conveniente a partir del precursor ngc(CO) (H20)3 tal como ha sido descrito por Schibli y otros [Bioconi.
Chem., vol. 11, pags. 345-351, (2000)] y Kothari y otros [Appl. Rad. Isotop., vol. 58, pags. 543-549, (2003)]. Las tres
moleculas de agua del precursor pueden ser facilmente reemplazadas medlantes atomos donantes del ligando de
Formula | con el fin de formar complejos de Tc de la invencion. El precursor Tc(CO)3(H20) para uso no clinico
puede obtenerse también usando un kit Isolink™ (Mallinckrodt, Petten, Paises Bajos). La posterior reac0|on de
[gngC(CO)3(H20)3 ] con un ligando de la invencién da como resultado la formacién de un complejo de ®™Tc de la
invencion. Los complejos de metal de renio correspondientes pueden prepararse mediante los procedimientos de
Pietzsch y otros [Bioconj. Chem., vol. 11, pags. 414-424, (2000)].

En la Figura 1 se ilustran un cierto nimero de ejemplos de complejos de metal de la Férmula lla.
En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un ligando tal como se define en la Férmula.

Los ligandos de la presente invencion pueden prepararse mediante el procedimiento de Arnold y otros [JCS Dalton
Trans., pags. 736-746, (2001)] Cuando R', R? y R® comprenden cada uno un grupo 2-piridilo y R* es H, el proton
cabeza de puente (grupo R* ) puede desprotonarse con butil litio, y posteriormente alquilarse con haluros de alquilo
tal como expone Kodera y otros [Inorg. Chem., vol. 42, pags. 1193-1203, (2003)]. Las versiones funcionalizadas de
los mismos, incluyendo los conjugados con restos diana bioldgicos, pueden prepararse igualmente mediante la via
de quelato bifuncional. Asi, es bien conocida la forma de preparar ligandos o agentes quelantes, los cuales tienen
unidos a ellos un grupo funcional (“ligadores bifuncionales” o “quelatos bifuncionales”, respectivamente). Los grupos
funcionales que han sido unidos incluyen: amina, tiocianato, maleimida y ésteres activos tal como N-hidroxi-
succinimida o pentafluorofenol. El Ligando 1 de la presente invencion es un ejemplo de un quelato funcional amino-
funcionalizado. Los quelatos bifuncionales adecuadas para el acomplejamiento a un nucleo tricarbonilo de tecnecio o
renio estan descritos por Stichelberger y otros [Nucl. Med. Biol., vol. 30, pags. 465-470, (2003)]. Dichos quelatos
bifuncionales pueden reaccionar con grupos funcionales adecuados sobre los restos diana biolégicos para formar el
conjugado deseado. Los grupos funcionales adecuados sobre los compuestos a conjugar incluyen:

carboxilos (para la formacién del enlace amida con un quelatador bifuncional amino-funcionalizado);
aminas (para la formacion del enlace amida con un quelatador bifuncional carboxilo- o éster activo-funcionalizado);
halégenos, mesilatos, y tosilatos (para la N-alquilacion de un quelatador bifuncional amino-funcionalizado); y
tioles (para la reaccion con un quelatador bifuncional maleimida-funcionalizado).
Los Ejemplos 1 a 4 proporcionan sintesis adicionales de ligandos de la invencién.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un producto radiofarmacéutico que comprende el complejo
de metal de la invencién en cualquiera de los aspectos y reivindicaciones descritos anteriormente, conjuntamente
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con un vehiculo biocompatible en una forma adecuada para administracién a mamiferos, especialmente humanos.
El “vehiculo biocompatible” es un fluido, especialmente un liquido, en el cual el agente para la obtencién de image-
nes puede suspenderse o disolverse, de manera tal que la composicién es fisiolégicamente tolerable, es decir, pue-
de administrarse al cuerpo del mamifero sin toxicidad o incomodidad indebida. El vehiculo biocompatible es de ma-
nera adecuada un vehiculo liquido inyectable tal como agua libre de pirégenos, estéril, para inyeccion; una solucion
acuosa tal como solucién salina (la cual puede de manera ventajosa estar compensada de manera tal que el produc-
to final para inyeccién sea o bien isoténico o bien no hipoténico); una soluciéon acuosa de una o mas substancias
para ajuste de la tonicidad (por ejemplo, sales de cationes de plasma con contraiones biocompatibles), azucares
(por ejemplo, glucosa o sacarosa), alcoholes de azucar (por ejemplo, sorbitol o manitol), glicoles (por ejemplo, glice-
rol), u otros materiales polioles no iénicos (por ejemplo, polietilenoglicoles, propilenoglicoles y similares).

Dichos productos radiofarmacéuticos son suministrados de manera adecuada bien en un envase que esta provisto
de un sellado que es adecuado para una puncion Unica o multiple con una aguja hipodérmica (por ejemplo, un cierre
de sellado de membrana rebordeada) al tiempo que mantiene la integridad estéril. Dichos envases pueden contener
dosis para paciente individual o mdltiple. Son preferidos los envases de dosis multiples que comprenden un vial de
volumen unico (por ejemplo, de 10 a 30 cm® de volumen) que contiene dosis para paciente multiples, del cual pue-
den de esta forma extraerse dosis de paciente individuales dentro de jeringuillas de grado clinico a diversos interva-
los de tiempo durante el tiempo de vida viable de la preparaciéon para adecuarse a la situacion clinica. Las jeringui-
llas pre-llenadas estan disefiadas para contener un dosis humana Unica, y, en consecuencia, son preferibles a una
desechable u otro tipo de jeringuilla adecuada para uso clinico. La jeringuilla pre-llenada puede opcionalmente pro-
porcionarse con un escudo para la jeringuilla con el fin de proteger al operador de la dosis radioactiva. Dichos escu-
dos para jeringuillas adecuados para productos radiofarmacéuticos son conocidos en la técnica y, preferiblemente,
comprenden o bien plomo o bien tungsteno.

Los productos radiofarmacéuticos preferldos de la presente invencién comprenden los radiois6topos de tecnecio
9mTe 0 #MTc, lo mas preferlblemente ™Tc. Cuando el isétopo de tecnecio es? Tc un contenido de radioactividad
adecuado para una obtencién de imagenes de diagndstico radiofarmacéutico esta dentro del intervalo de 180 a 1500
MBq de M 1Y dependiendo del sitio del que se ha obtenido la imagen in vivo, la retencion y la relacion de diana o
base.

Cuando X de la Férmula Il es CO, los productos radlofarmaceutlcos de ®™Tc de la presente invencion pueden pre-
pararse, en primer lugar, preparando el [ ™Tc(CO)3(H20)s]" tal como se ha descrito anteriormente. La posterior re-
accion de [9 ™Tc(CO)3(H20)s]" con un ligando de la invencién, da como resultado la formacién de un complejo de
%™T¢ de la invencion. Ambas etapas se llevan a cabo bajo condiciones estériles o bien se usa esterilizacion terminal.

En un quinto aspecto, la presente invencion proporciona un kit no radioactivo para la preparacion de la composicion
radiofarmacéutica descrita anteriormente, el cual comprende el ligando de Férmula (1), tal como se ha definido en la
primera realizacion. Cuando el radiometal es® Tc el kit de manera adecuada comprende ademas un reductor bio-
compatible. Dichos kits estan disefiados para proporcionar productos radiofarmacéuticos estériles adecuados para
administracion humana, por ejemplo, mediante inyeccién directa dentro de la corriente sangumea Para Tc, el kit
preferiblemente esta I|of|I|zad09y disefiado para ser reconstituido con pertecnetato de *™Tc (TcO4) a partir de un
generador de radiois6topo de * "'Tc, para proporcionar una solucién adecuada para administracion humana sin ma-
nipulacién adicional. Los kits adecuados comprenden un envase (por ejemplo, un vial sellado mediante una mem-
brana) que contiene el ligando o el quelatador conjugado o bien en forma de base libre o bien de sal de acido, con-
juntamente con un reductor biocompatible tal como ditionito sédico, bisulfito sédico, acido ascoérbico, acido formami-
dino sulfinico, ion estannoso, Fe(ll) o Cu(l). El reductor biocompatible es, preferiblemente, una sal estannosa tal
como cloruro estannoso o tartrato estannoso. Como alternativa, el kit puede opcionalmente contener un complejo de
metal, el cual, tras la adicion del radiometal, produce una transmetalacion (es decir, intercambio de metal), propor-
cionando el producto deseado.

Los kits no radioactivos pueden comprender opcionalmente ademas componentes adicionales tales como un trans-
quelatador, radioprotector, conservante antimicrobiano, agente para ajuste del pH o carga. El “transquelatador” es
un compuesto que reacciona rapidamente para formar un compuesto débil con tecnecio, el cual, a continuacion, es
desplazado por el ligando. Esto minimiza el riesgo de formacién tecnecio hidrolizado reducido (RHT) debido a la
rapida reduccién del pertecnetato que compite con el acomplejamiento del tecnecio. Dichos transquelatadores ade-
cuados son sales de un acido organico débil, es decir, un acido organico que tiene un pKa dentro del intervalo de 3 a
7, con un cation biocompatible. Dichos acidos organicos débiles adecuados son acido acético, acido citrico, acido
tartarico, acido gluconico, acido glucoheptdnico, acido benzoico, fenoles y acidos fosfénicos. Por lo tanto, las sales
adecuadas son acetatos, citratos, tartratos, gluconatos, glucoheptonatos, benzoatos, fenolatos o fosfonatos. Dichas
sales preferidas son tartratos, gluconatos, glucoheptonatos, benzoatos, o fosfonatos, lo méas preferiblemente fosfo-
natos, lo mas especialmente difosfonatos. Un transquelatador preferido de este tipo es una sal de MDP, es decir,
acido metilenodifosfénico, con un catién biocompatible.

Por el término “radioprotector” se entiende un compuesto que inhibe las reacciones de degradacion, tales como
procesos redox, mediante la retencion de radicales libres altamente reactivos, tales como radicales libres que con-
tienen oxigeno surgidos a partir de la radiolisis del agua. Los radioprotectores de la presente invencidén son adecua-
damente seleccionados entre: acido ascérbico, &cido para-aminobenzoico (es decir, acido 4-aminobenzoico), acido
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gentisico (es decir, acido 2,5-dihidroxibenzoico) y sales de los mismos, con un catién biocompatible tal como se ha
descrito anteriormente.

Por el término “conservante antimicrobiano” se entiende un agente que inhibe el desarrollo de microorganismos
potencialmente perjudiciales tales como bacterias, levaduras o mohos. El conservante antimicrobiano puede igual-
mente mostrar algunas propiedades bactericidas, dependiendo de la dosis. El papel principal del conservante(s)
antimicrobiano de la presente invencion es inhibir el desarrollo de cualquiera de dichos microorganismos en la com-
posicion radiofarmacéutica post-reconstitucion, es decir, en el propio producto de diagnéstico radioactivo. No obstan-
te, el conservante antimicrobiano puede, igualmente, opcionalmente usarse para inhibir el desarrollo de microorga-
nismos potencialmente perjudiciales en uno o mas componentes del kit no radioactivo de la presente invencién antes
de la reconstitucion. El conservante(s) antimicrobiano adecuado incluye: los parabenos, es decir, metil, etil, propil o
butil parabeno o meclas de los mismos; alcohol bencilico; fenol; cresol; cetrimida y tiomersal. El conservante(s) an-
timicrobiano preferido son los parabenos. El término “agente para ajuste del pH” significa un compuesto o mezcla de
compuestos utiles para asegurar que el pH del kit reconstituido esta dentro de limites aceptables (aproximadamente
pH de 4,0 a 10,5) para administracién humana o mamifera. Dichos agentes para ajuste del pH adecuados incluyen
tampones aceptables farmacéuticamente, tales como tricina, fosfato o TRIS [es decir, tris(hidroximetil)aminometano],
y bases aceptables farmacéuticamente tales como carbonato sddico, bicarbonato sédico o mezclas de los mismos.
Cuando el conjugado se usa en forma de sal de acido, el agente para ajuste del pH puede proporcionarse opcional-
mente en un vial o envase separado, de manera tal que el usuario del kit puede ajustar el pH como parte del proce-
dimiento multi-etapa.

Por el término “carga” se entiende un agente de relleno aceptable farmacéuticamente que puede facilitar la manipu-
lacion del material durante la produccion vy liofilizacion. Las cargas adecuadas incluyen sales inorganicas tales como
cloruro sddico, y azucares o alcoholes de azucares solubles en agua tales como sacarosa, maltosa, mannitol o te-
trahalosa.

En un sexto aspecto, la presente invencién se refiere al uso del producto radiofarmacéutico de la invencion, en el
que el radiometal es un emisor gamma, para la obtencion de imagenes mediante SPECT. Después de la administra-
cion del producto radiofarmacéutico a un sujeto, la distribucion del producto radiofarmacéutico dentro de dicho sujeto
es detectado por medio de una camara gamma, la cual produce una imagen indicativa de dicha distribucion.

La invencion se ilustra mediante los Ejemplos no limitativos detallados mas adelante. Los Ejemplos 1 a 4 proporcio-
nan la sintesis de los Ligandos 2 a 8. El Ejemplo 5 proporciona un procedimiento de preparacién de un complejo
tricarbonilo de *™Tc del Ligando 6. La pureza del producto radioquimico (RCP) fue del 98%. El Ejemplo 4 proporcio-
na el procedimiento de preparacion de los complejos tricarbonilos de 9"T¢ de los Ligandos 1,2,4,5y6.

Breve descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra diversos complejos de metal de la invencion.
La Figura 2 resume las estructuras quimicas de los ligandos de los Ejemplos.
Ejemplos Experimentales

El Ligando 1 [es decir, 1,1,1-tris(piridin-2-il)metilamina] se preparé mediante el procedimiento de Arnold y otros [JCS
Dalton Trans., pags. 736-746, (2001)].

Ejemplo 1: Sintesis del Ligando 2

Se agregd anhidrido benzoico (280 mg, 1,24 mmol) en una sola porcidon a una solucién agitada del Ligando 1 (250
mg, 0,95 mmol) en CHxClI, (2 ml) a temperatura ambiente. La agitacion se continué durante 24 horas y la mezcla de
reaccion se diluyé con CHxCl, (18 ml). Esta solucién se lavé con bicarbonato sédico saturado (20 ml x 2) y agua (20
ml x 2) y, a continuacion, se secé (MgSO,), se filtro y el disolvente se evaporo, dejando un residuo de color amarillo.
La recristalizacion de este material a partir de una mezcla de CH.Cly/pentano proporcioné el producto (180 mg,
52%), en forma de un polvo de color amarillo, p.fus.: 233-234°C.

RMN-"H (CDCls): & 7,10-7,17(3H, m, 5-H), 7,41-7,51(3H, m, 4-H), 7,59-7,64(6H, m, 3-H [x2], meta-H [x2], para-H),
8,0(2H, dd, J = 7'y 2 Hz, orto-H [x2]), 8,53(3H, d ancho, J = 5 Hz, 6-H [x3]).

Espectroscopia de masa (ES) m/e: Calculada para C23H19N4O (M+H) 367; Encontrada 367.
Ejemplo 2: Sintesis de los Ligandos 3y 4

Se calentaron cloruro de tionilo (5,0 g, 42 mmol) y acido nicotinico (620 mg, 5,0 mmol) bajo reflujo durante 3 horas y,

a continuacioén, se eliminé el exceso de reactivo bajo presion reducida, dejando un residuo de color blanco. Este

residuo se co-evaporo con tolueno (25 ml x 2) bajo presioén reducida, dejando un polvo de color blanco. Este sélido

resultante se agregé en porciones de 50 mg con agitacién a una solucién del Ligando 1 (250 mg, 0,95 mmol) en

CHxCl> (10 ml) que contenia trietilamina (1,10 g, 10,0 mmol). Después de agitacion a temperatura ambiente durante

16 horas, la solucion se lavod con agua (20 ml x 2), se sec6d (MgSOs), se filtrd y el disolvente se elimind bajo presién
6
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reducida, dejando un residuo de color pardo. Este residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice,
eluyéndose con una mezcla de CH2Cl,/MeOH (20:1). El producto requerido se aislé en forma de un sélido de color
amarillo (rs = 0,25), el cual se recristalizé a partir de CH2Clz/pentano, proporcionando un polvo de color amarillo pali-
do (Rendimiento 210 mg, 60,0%), p.fus.: 206-207°C.

RMN-"H (CDCls): 84 7,14(3H, dt, J = 5,0 y 2,7 Hz, 5-H [x3]), 7,35(1H, dd, J = 8,0 y 5,0 Hz, 5’-H), 7,58-7,61(3H, m, 4-
H [x3]), 7,62(3H, dt, J = 8,2 y 1,5 Hz, 3-H [x3]), 8,23(1H, dt, J = 8,0 y 2,0 Hz, 4’-H), 8,51(3H, d ancho, J = 5 Hz, 6-H
[x3]), 8,71(1H, dd, J = 5,0 y 1,5 Hz, 6’-H), 9,25(1H, d, J = 2,0 Hz, 2’-H), 10,4(1H, s, NH).

Espectroscopia de masa (ES) m/e: Calculada para C22H1sNsO (M+H) 368; Encontrada 368.

El Ligando 4 se prepard de una manera analoga a partir de acido isonicotinico como el material de partida, propor-
cionando un polvo de color amarillo palido (140 mg, 40,0%), p.fus.: 183-185°C.

RMN-"H (CDCls): 84 7,15(3H, dt, J = 5,0 y 1,5 Hz, 5-H [x3]), 7,57-7,66(6H, m, 4-H [x3], 3-H [x3]), 7,80(2H, d, J = 5,9
Hz, 2-H 6'-H), 8,51(3H, d, J = 5 Hz, 6-H [x3]), 8,74(2H, d, J = 5,9 Hz, 3"-H, 5"-H), 10,45(1H, bs, NH).

Espectroscopia de masa (ES) m/e: Calculada para C22H1gNsO (M+H) 368; Encontrada 368.
Ejemplo 3: Sintesis del Ligando 5

Etapa (a): 2-(piperidin-1-il)acetato de etilo

Se agregd bromoacetato de etilo (8,5 g, 50,9 mmol) gota a gota a una solucién agitada de piperidina (4,3 g, 50,5
mmol) y trietilamina (5,5 g, 54,4 mmol) en cloroformo (20 ml) a velocidad tal como para mantener un reflujo suave.
Una vez completada la adicion, se continud la agitacion durante 2 horas y la mezcla de reaccion se lavé con agua
(20 ml x 3). La capa de cloroformo se secd (MgSQ.), se filtrd y el disolvente se evapord, dejando un aceite de color
amarillo. Este aceite se pas6 a través de una columna corta de silice, eluyéndose con una mezcla 40:60 de
CHxCly/éter de petrdleo (1:1). La eliminacién del disolvente a partir de la solucion resultante proporcioné el producto
requerido en forma de un aceite de color amarillo palido (Rendimiento 5,5 g, 64%).

RMN-'H (CDCls): 84 1,20(3H, t, J = 7,0 Hz, CHa), 1,40(2H, m, 4-H), 1,55(4H, m, 3-H 5"-H), 2,42(4H, m, 2'-H 6-H),
3,10(2H, s, NCH,CO), 4,10(2H, q, J = 7 Hz, OCHy).

Etapa (b): Clorhidrato de acido piperidin-1-il acético

Se calentaron 2-(piperidin-1-il)acetato de etilo (5,5 g, 32,2 mmol), agua (12 ml) y HCI conc. (3 ml) bajo reflujo durante
20 horas. Los componentes volatiles se eliminaron bajo presion reducida, dejando un sélido de color blanquecino.
Este sdlido se co-evaporé con tolueno (50 ml x 3) y se seco en vacio, proporcionando un polvo de color blanquecino
(Rendimiento 4,8 g, 83%).

RMN-"H (D20): dx 1,42-1,46(1H, m, 4'-H), 1,73-1,86(5H, m, 2'-H 3-H 4-H), 2,97-3,05(2H, m, 2'-H 6-H), 3,52-
3,567(2H, m, 2’-H, 6’-H), 4,02(2H, s, NCH.CO).

Etapa (c): 2-(piperidin-1-il)-N-[1,1,1-tris(piridil-2-il)metil]acetamida

Se disolvieron hidréxido de litio (85 mg, 3,5 mmol) y clorhidrato del acido piperidin-1-il acético (300 mg, 1,68 mmol)
en metanol (10 ml), proporcionando una solucién incolora. A continuacion, el metanol se eliminé bajo presion reduci-
da y el sdlido incoloro se co-evaporé con tolueno hasta que quedd un polvo de libre fluidez. A esta sal de litio se
agregé DMF seco (10 ml), Ligando 1 (250 mg, 0,95 mmol), Pybop (510 mg, 0,98 mmol) y la mezcla se calentd hasta
que se obtuvo una solucién transparente. Se eliminé el calor y la agitacion continué durante 16 horas. Los compo-
nentes volatiles se eliminaron bajo presién reducida, dejando un residuo de color naranja, el cual se disolvio en
CHxCl> (20 ml) y se lavo con agua (20 ml x 3). La capa organica se sec6 (MgSOQa), se filtro y el disolvente se eva-
pord, dejando un aceite de color naranja. Este residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice,
eluyéndose con una mezcla de CH3CN/MeOH (200:5). El producto requerido se aislé (rs = 0,2) en forma de un aceite
de color amarillo palido, el cual solidificé al reposar (100 mg, 27%), p.fus.: 123-125°C.

RMN-'H (CDCls): &1 1,45-1,50(2H, m, 4'-H), 1,65-1,63(4H, m, 3'-H 5-H), 2,54-2,57(4H, m, 2'-H 6-H), 3,01(2H, s,
NCH,CO), 7,12(3H, ddd, J = 7,5, 5,0 y 1,0 Hz, 5-H [x3]), 7,46-7,50(3H, m, 3-H [x3]), 7,60(3H, dt, J = 7,5 y 5,0 Hz, 4-
H [x3]), 8,50-8,53(3H, m, 6-H [x3]), 10,61(1H, s, NH).

Espectroscopia de masa (ES) m/e: Calculada para C23H26NsO (M+H) 388; Encontrada 388.
Ejemplo 4: Sintesis de los Ligandos 6, 7y 8

Se disolvieron acido 1H-imidazol-4-carboxilico (200 mg, 1,8 mmol) e hidréxido de litio (45 mg, 1,9 mmol) en metanol
(10 ml) para proporcionar una solucion transparente. Los componentes volatiles se eliminaron bajo presion reducida
y el residuo se co-evaporé con tolueno hasta que se obtuvo un polvo de libre fluidez. A la sal de litio se agregé DMF
seco (10 ml), Ligando 1 (250 mg, 0,95 mmol) y Pybop (510 mg, 0,98 mmol). La mezcla se calentd hasta que se ob-
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tuvo una solucién de color naranja transparente. A continuacion, se eliminé el calor y la solucién se agité durante 16
horas. El disolvente se elimind mediante evaporacion rotatoria, dejando un residuo de color naranja viscoso, el cual
se purific6 mediante cromatografia sobre silice, eluyéndose con CH3CN/MeOH (95:5). El compuesto del epigrafe
(100 mg, 29%) se aisl6 (rs = 0,3) en forma de un polvo de color blanco, p.fus.: >250°C.

RMN-"H (d® DMSO): 8 5,76(1H, s, NH imid), 7,23-7,28(3H, m, 5-H [x3]), 7,44-7,47(3H, m, 3-H [x3]), 7,53(1H, s, C-H,
imid), 7,72(3H, bt, J = 7 Hz, 4-H [x3]), 7,82(1H, s, C-H, imid), 8,50(3H, m, 6-H [x3]), 10,48(1H, s, NH).

Espectroscopia de masa (ES) m/e: Calculada para CzoH17NsO (M+H) 357; Encontrada 357.

El Ligando 7 se prepard de una manera analoga a partir de clorhidrato del acido 4-piridilacético, proporcionando un
polvo incoloro (Rendimiento 40 mg, 11%), p.fus.: 134-135°C.

RMN-"H (CDCI3): 81 3,70(2H, s, CHy2), 7,13(3H, m, 5-H [x3]), 7,26(2H, d, J = 5,0 Hz, 3-H 5-H), 7,43(3H, d, J = 6 Hz,
3-H [x3]), 7,57(3H, t, J = 6 Hz, 4-H [x3]), 8,47(3H, d, J = 5 Hz, 6-H [x3]), 8,53(2H, d, J = 5,0 Hz, 2-H 6-H), 9,49(1H, s
ancho, NH).

Espectroscopia de masa (ES) m/e: Calculada para C23H20NsO (M+H) 382; Encontrada 382.

El Ligando 8 se prepar6 de una manera analoga a partir de clorhidrato del acido 3-piridilacético, proporcionando un
polvo de color marrén claro (180 mg, 54%), p.fus.: 165-166°C.

RMN-"H (CDCls): 81 3,68(2H, s, CH2), 7,08(3H, ddd, J = 7,5, 5,0 y 1,0 Hz, 5-H [x3]), 7,19(1H, dd, J = 7,5y 5,0 Hz, 5"
H), 7,43(3H, m, 3-H [x3]), 7,53(3H, dt, J = 7,5 y 5,0 Hz, 4-H [x3]), 7,64(1H, bd, J = 7,5 Hz, 4-H), 8,43(3H, m, 6-H
[x3]), 8,46(1H, d, J =7,5y 1,5 Hz, 6'-H), 8,56(1H, d, J = 1,5 Hz, 2’-H), 9,49(1H, s ancho, NH).

Espectroscopia de masa (ES) m/e: Calculada para Cz3H20NsO (M+H) 382; Encontrada 382.

Ejemplo 5: Preparacion del complejo tricarbonilo de 9MTe del Ligando 6

Se agreg6 1 ml de TcO4 eluido a partir de un generador a un kit de carbonilo de Tc (IsoIinkTM, Mallinckrodt, Petten,
Paises Bajos). La actividad se midié a 983 MBq. Aproximadamente se eliminaron 4 ml del volumen superior del vial,
el cual, a continuacion, se calenté a aproximadamente 100°C durante 30 minutos. El vial se dej6 enfriar, y la presion
se igual6 usando agujas para sangrias. Antes de la eliminacién de los 4 ml del volumen superior, se agregaron 50-
100 ug de Ligando 6. El vial se calent6 hasta aproximadamente 100°C durante 30 minutos y, a continuacioén, se dejé
enfriar, antes de igualar la presion del vial usando una aguja para sangrias. El pH se midibcomprobandose que era
de aproximadamente 11,5 y la pureza radioquimica (RCP) determinada mediante cromatografia liquida de alta efica-
cia (HPLC) fue del 98%.

Se usaron dos procedimientos de HPLC tal como sigue:
Procedimiento A

Disolvente A = TFA al 0,1% en agua, disolvente B = TFA al 0,1% en acetonitrilo.
Procedimiento B

Disolvente A = solucién de amoniaco 880 al 0,2%, disolvente B = acetonitrilo.

Para ambos procedimientos, se uso el gradiente siguiente:

Tiempo | % de B
0 20
5 45
14 45
15 100
19 100
21 20
23 20
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Ejemplo 6: Preparacion de los complejos tricarbonilo de “MTc de los Ligandos 1,2,4,5y6

Se agregdé 1 ml de TcOj4 eluido a partir de un generador a un kit de carbonilo de Tc (IsoIinkTM, Mallinckrodt, Petten,
Paises Bajos). La actividad se midié que era de 2,88 Gg. Aproximadamente se eliminaron 4 ml del volumen superior
del vial, el cual, a continuacién, se calenté a aproximadamente 100°C durante 30 minutos. El vial se dejo6 enfriar, y la
presion se igualé usando agujas para sangrias.

Se agregaron 50-100 ug (en 0,1 ml de MeOH) de Ligando a un vial rellenado con nitrégeno, seguido de 0,7 ml de
tampén de fosfato 0,4 M (pH aprox. de 7,5). A continuacién, se agregaron 0,2 ml de [TcCO)3(H20)s]" preparado a
partir del kit y la actividad se midié que era de 593 Mq. El vial se calentd hasta aproximadamente 100°C durante 30
minutos antes de dejarlo enfriar, y la presién se igualé usando una aguja para sangrias. El pH fue de aproximada-
mente 8,5 y la RCP para cada complejo tal como se determind mediante HPLC (descrita en el Ejemplo 5) fue la
siguiente:

Complejo de *™Tc | RCP (%)
Ligando 1 94
Ligando 2 65
Ligando 4 40
Ligando 5 87
Ligando 6 90
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REIVINDICACIONES

1. Un complejo de metal de un ligando de Férmula I

en la que:
el metal es un is6topo radioactivo o bien de tecnecio o bien de renio;
R'- R’ estan independientemente seleccionados entre piridilo, imidazolilo y pirazolilo; y

R* es -NH(CO)Ph, -NH(CO)(CH2)3-(CO)NHCH:Ph, -NH(CO)(3-piridilo), -NH(CO)(4-piridilo), -NH(CO)CH,-piperidi-
nilo, -NH(CO)NH>, o -NH(CO)(2,4-imidazolilo);

y en la que no mas de tres de cinco posibles atomos del ligando estan implicados en el acomplejamiento.
2. El complejo de metal de la reivindicacién 1, en la que R' R? y R® son cada uno piridilo.
3. El complejo de metal de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en las que R' R? y R® son cada uno 2-piridilo.

4. El complejo de metal de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3, en las que el metal es un is6topo radioactivo de
tecnecio.

5. El complejo de metal de la reivindicacion 4, en la que el is6topo radioactivo de tecnecio es 9om

c.
6. El complejo de metal de Férmula l:
[LMX5]" (I

en la que:

L es un ligando de Férmula | tal como se ha definido en las reivindicaciones 1-3,

M es un is6topo radioactivo de tecnecio o de renio;

X esta seleccionado entre CO, haldgeno, fosfina o isonitrilo; y

n es la carga sobre el complejo de metal, y es -1, 0, +1 6 +2.
7. El complejo de metal de la reivindicacién 6, el cual es de Férmula lla:

[LM(CO)3]" (lla)

en la que L es un ligando de Férmula | tal como se ha definido en las reivindicaciones 1-3, en la que:

R"R? y R® son cada uno 2-piridilo, y n es +1 6 +2.
8. El complejo de metal de las reivindicaciones 6 6 7, en las que M es un is6topo radioactivo de tecnecio.

9. El complejo de metal de la reivindicacién 8, en la que el is6topo radioactivo de tecnecio es omT,

C.
10. Un ligando de Férmula | tal como se ha definido en la reivindicacion 1.

11. El ligando de la reivindicacion 10, en la que R' R? y R® comprenden cada uno un grupo 2-piridilo.

12. Un producto radiofarmacéutico que comprende el complejo de metal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

13. Un kit para la preparacién del producto radiofarmacéutico de la reivindicacion 12 que comprende un ligando de
Férmula | tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 10 6 11.

14. Uso del producto radiofarmacéutico de la reivindicacion 12 para la obtencién de imagenes por SPECT.
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Figura 1: Complejos de metal de la presente invencién

Compiejo de metal 1

! Complejo de metal 2

Complejo de metal 6

Complejo de metal 5
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Figura 2: Ligandos de la presente invencion

Ligando Namero R RrR®

1 H H

(técnica anterior)

2 H -COPh

En la que: Ph = un grupo fenilo (CsHs)

12
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