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DESCRIPCION

Compuestos que comprenden cadenas de aminoalcohol cortas y complejos metalicos para la obtencién de
imagenes médicas

La invencion se refiere a compuestos novedosos de uso para obtencion de imagenes médicas de diagndstico y a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos. Estos compuestos se usan en particular como
agentes de contraste para RMN.

La administracién de productos de contraste a pacientes contribuye a mejorar la resolucién de las imagenes
obtenidas y la precision del diagnéstico. Por tanto, un experto en la técnica conoce, para RMN (resonancia
magnética nuclear), un gran nimero de productos de contraste, denominados productos de contraste no especificos,
basados en quelatos lineales o macrociclicos de gadolinio, por ejemplo los compuestos DTPA, DTPA BMA, DTPA
BOPTA, DO3A, DOTA. Los productos de contraste, que comprenden metales paramagnéticos o
superparamagnéticos, modifican el tiempo de relajacién de los protones y el aumento en la relaxividad obtenido hace
posible obtener una senal mas fuerte y una resolucion espacial superior. Los quelatos de gadolinio usados en el
tratamiento clinico de seres humanos, tales como Magnevist® (DTPA), Dotarem® (DOTA) u Omniscan® (DTPA
BMA), son de bajo peso molecular, tienen relaxividades molares r1 por Gd del orden de 3 a 4 mM”'s™ en los campos
magnéticos habituales de 0,5 a 1,5 teslas. Estos compuestos se denominan apropiadamente compuestos no
especificos, es decir que tienen un amplio espectro de indicaciones de diagndstico, aunque pueden ser mas o
menos adecuados para ciertas indicaciones de diagnostico, en comparacién con compuestos disefiados
especificamente para el direccionamiento de indicaciones altamente especificas. Por ejemplo, la técnica anterior da
a conocer un gran namero de compuestos que comprenden una parte de sefal (tal como un derivado de DOTA o
DTPA) y una parte de direccionamiento (por ejemplo péptido) destinada a reconocer especificamente una o mas
moléculas biolégicas generalmente sobreexpresadas en ciertas patologias, tales como canceres, enfermedades
inflamatorias o enfermedades cardiovasculares.

Sigue existiendo la necesidad de encontrar compuestos novedosos, en particular compuestos no especificos, cuya
sintesis no sea demasiado compleja y que tengan una relaxividad significativamente mejor que la de los quelatos no
especificos ya conocidos, con el fin de aumentar la eficacia en la obtencién de imagenes de diagnostico.

Entre los quelatos conocidos, se han dado a conocer en particular en el documento EP 438206 quelatos de &cido
biciclopoliazamacrociclocarboxilico de férmula (l):

()

en la que X representa un grupo carboxilato o fosfato y Ro representa un grupo alquilo o fenilo, o uno de los
simbolos Ro es un grupo que forma un enlace con una molécula biolégica. Entre estos compuestos, un experto en la
técnica conoce el siguiente compuesto, indicado PCTA en el resto de la descripcion (Inorganic Chemistry, 36(14),
2992-3000 (1997), y Magn. Reson. Chem., 36, S200-208 (1998)).
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PCTA

Los compuestos conomdos que tienen la estructura principal de formula (l) de tipo PCTA tienen una relaxividad del
ordende 4 a6 mM's'Gd™.

Debe recordarse que los compuestos de férmula (l) son ventajosos ya que hacen posible los intercambios de dos
moléculas de agua por quelato con el fin de completar la esfera de coordinacion del gadolinio (9 interacciones
posibles) presente en el quelato. Esto se debe a que la estructura principal de PCTA aporta 7 interacciones posibles
(4 atomos de nitrégeno + 3 grupos funcionales de acido), lo que deja una interaccién entre el gadolinio y 2 moléculas
de agua, indicada g=2 (es decir, 9-7).

Mas especificamente, el documento WO 93/11800 da a conocer compuestos de formula (l) con grupos Ro elegidos
de H, OH o alquilo C1-Cs. El documento US 5403572 da a conocer compuestos en los que los grupos Ro pueden ser
alcoholes; la sintesis de estos compuestos implica la sintesis de la cadena de alcohol y luego, mediante una
reaccion de alquilacién, el acoplamiento de esta cadena con los atomos de nitrégeno del macrociclo.

Tales compuestos, cuyos grupos Ro son alquilos o alcoholes, son susceptibles de mostrar relaxividades bastante
variables y bastante bajas, tal como se describira a continuacién.

Ademas, el documento US 6440956 da a conocer compuestos con Ro = -CH»-CH>-CO-NH-Y, en el que Y representa
necesariamente una cadena de aminoalcohol pesada, con ejemplos de cadenas con un peso molecular de
aproximadamente 500 a 1.500. Estos compuestos con un peso molecular del orden de 3.000 tienen una relaxividad
muy alta, del orden de 20 a 30 mM's'Gd ™, pero presentan el problema de una sintesis industrialmente cara y de
una viscosidad excesivamente alta, no S|endo posible que su concentracion durante su administracion sea muy alta.
Ademas, estos compuestos pueden mostrar propiedades altamente especificas en el compartimento vascular, tales
como comportamiento de agente de difusion lenta (LDA), que no se desean necesariamente en un compuesto no
especifico o compuesto de baja especificidad. En particular, estos compuestos pueden difundirse al interior del
sistema nervioso central.

Un problema importante que debe resolverse es por tanto tener éxito en la obtencién de compuestos novedosos que
muestren tanto una sintesis quimica simplificada como una relaxividad notablemente mejorada en comparacién con
los compuestos no especificos ya descritos o disponibles comercialmente.

Otro problema es el de obtener compuestos que tengan una eficacia en la obtencién de imagenes (relaxividad) que
no se vea perjudicialmente afectada cuando se usen en campos magnéticos altos, en particular por encima de 3
teslas. Esto se debe a que los dispositivos de obtencion de imagenes médicas se estan desarrollando en la direccién
de un aumento en el campo. Debe recordarse que la relaxividad de numerosos compuestos conocidos que
comprenden una estructura principal de DOTA, DTPA o DO3A disminuye notablemente en campos altos.

Sorprendentemente, el solicitante ha tenido éxito en la obtencion de productos muy eficaces injertando
ramificaciones, ya no pesadas ni complejas sino, por el contrario, cortas, en las cadenas en la posicién a con
respecto a los grupos funcionales carboxilo quelantes. Los resultados son particularmente ventajosos usando
cadenas de aminoalcohol, siendo esta la situacién especialmente en el caso de los compuestos que muestran un
valor de g=2 (en particular, quelatos de tipo de PCTA y DO3A), y por tanto forman compuestos denominados
compuestos (Il) en el resto de la descripcion.

El solicitante ha obtenido por tanto compuestos que, cuando se complejan con un metal, tienen una relaxividad
(eficacia en la obtencion de imagenes) y una eficacia de masa (precio de coste industrial) que se mejoran muy
notablemente, con valores de r1 del orden de 9 a 15 mM's'Gd ™, es decir multiplicados por un factor de 2 a 3 con
respecto a derivados anteriores, en particular PCTA, DO3A, DOTA o DTPA.

Estos compuestos (ll), cuando no comprometen una parte de direccionamiento bioldgica, muestran varias
caracteristicas funcionales que son particularmente extraordinarias una vez combinadas:

- no ionicidad: esto hace posible restringir enormemente la osmolalidad del producto que va a inyectarse y por tanto
la dosis de producto inyectado, que es un criterio ventajoso para productos de contraste con el fin de mejorar la
comodidad de los pacientes (siendo la osmolalidad mas cercana a la osmolalidad plasmatica), y reducir el coste de
la inyeccion.

- alta hidrofilia: esto hace posible la solubilidad apropiada y falta de toxicidad del producto.

- alta relaxividad (alta intensidad de la sefial): la relaxividad es alta y no se ve perjudicialmente afectada (no se
atenua) por los grupos hidroxilo de la estructura.

- bajo precio de coste industrial (en particular eficacia de masa alta): los compuestos notablemente los compuestos
Il, permiten conseguir una relaxividad alta de aproximadamente 12 mM's"'Gd™” con un peso molecular de tan sélo
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aproximadamente de 800 a 1.000.

- bajo peso molecular, haciendo posible obtener una biodistribucién de compuesto no especifica: por ejemplo, se
evita en particular un comportamiento no deseado de tipo de agente de acumulacién de sangre, lo que corresponde
a difusién selectiva en el compartimento vascular.

No era en absoluto obvio anticipar el comportamiento fisicoquimico altamente satisfactorio del grupo funcional
carboxamida con respecto al gadolinio en esta invencion de combinacién, ni que el acortamiento de las cadenas de
aminoalcohol hiciera posible conservar una relaxividad muy buena, a diferencia de otros quelatos de la técnica
anterior que comprenden una cadena corta.

Ademas, el solicitante ha encontrado, inesperadamente, que la relaxividad es estable con el campo magnético, para
compuestos (ll) complejados con un metal, lo que es altamente ventajoso en comparaciéon con compuestos previos,
en particular del documento US 6440956.

Por tanto, la invencién por tanto se refiere, segun un primer aspecto, a compuestos (Il) de férmula (lla):

Dy
\F'
Ke JI ) K
R3\ K11 E Kz R1
-
/CH~——~N‘"" N—-Clj\
N Ky Ky X,
KQKE ’ k5 K,
R2 %
(l1a)
en la que:

R1, R2 y R3 representan, independientemente entre si, -COOH, -P(O)(OH). o0 —Re-P(O)-OH, en el que Res representa
un atomo de H o un grupo alquilo C1-Cg, preferiblemente COOH;

X1, X2 y X3 representan, independientemente entre si, L-Y en el que

L representa un grupo alquilo C4-Cs, preferiblemente (CHz), con n=1 a 3,

Y representa -CO-NR7R8 en el que R7 representa H o un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo hidroxialquilo C+-Cs, en
particular un grupo C»-Cs, ventajosamente —CH2-CH2OH, -CHOH-CH20H, -CH-(CH20H)2, -(CH2)m-(CHOH),-CH20H,
conm=1a3,p=1a4ym+p=2ab, o-C-(CHOH)s, y R8 representa un grupo alquilo C1-Cg 0 grupo hidroxialquilo C+-
Cs, en particular un grupo C»-C4, ventajosamente -CHp-CH,OH, -CHOH-CH.OH, -CH-(CH2QOH),,
-(CH2)m-(CHOH),-CH20H, con m=1 a 3, p=1 a 4 y m+p=2 a 5, o C-(CH20H)s, siempre que al menos R7 o R8
represente un grupo hidroxialquilo C+-Ce;

D representa CH o N;

E representa CH o N;

F1 representa CH o N;

K1 a Ki2 representan cada uno independientemente H, -(CH2)-CHs o -(CH)i-OH, en los que j=0 a 3 e i=1 a 3,
ventajosamente H, o Kz 0 K4 con Ks 0 Ks y/0 K7 0 Kg con Kg 0 Kig, forman un anillo que tiene de 3 a 6 atomos de
carbono;

0 un enantiomero o un diastereoisémero de estos 0 sus mezclas.

La invencion cubre por tanto los isémeros, en particular isémeros RRS, RSR, RSS, de los compuestos (Il).

Debe recordarse que se entiende que “C+-C,” significa cualquier grupo elegido de C+, Cz, Cs,...Cn.

Dentro del significado de la presente invencién, se entiende que el término “alquilo” (o alquileno) significa cualquier
cadena no sustituida y lineal o ramificada de atomos de carbono (preferiblemente de 1 a 5).
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Dentro del significado de la presente invencion, se entiende que el término “grupo hidroxialquilo” significa cualquier
cadena de alquilo tal como se definié anteriormente que comprende uno o mas grupos hidroxilo.

El término “arilo” tal como se usa en la presente invencion se refiere a un sistema de anillo carbociclico monociclico
o biciclico que contiene de 5 a 8 atomos de carbono y que tiene uno o mas anillos aromaticos incluyendo, pero sin
limitarse a, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo y similares, ventajosamente fenilo.

Se da preferencia particularmente a los compuestos (Il) en los que las tres cadenas Y tienen cada una un peso
molecular inferior a 200, ventajosamente de entre 50 y 100, y en particular los compuestos en los que las cadenas Y
comprenden cada una de 1 a 5 grupos OH. La invencién también cubre los compuestos (Il) en los que m+p>5, es
decir que resultan de cada una de las posibles combinaciones entre m=1, 2, 3y p=1, 2, 3, 4.

Segun implementaciones ventajosas, la invencion se refiere a compuestos de férmula (lla) en la que E representa un
atomo de Ny D y F representan CH.

Los datos, en particular de relaxividad y solubilidad, también son ventajosos para los compuestos que poseen una
estructura principal DOTA o DTPA u otros quelatos que muestran un valor g=1.

En general, la invencién se refiere a compuestos elegidos de:

Ko |l Ky Kig Kao R1
R3 K & H X
N E K, _R1 2o /La 1

N N
K,—/ 1 K
xa/ Kyg N\QTKs \X‘ 18 [ Kta
Kok I 5K, Ki—™—N N 14
® C

(a)
(lb)
segun la reivindicacion 1

Segun implementaciones ventajosas, la invencion se refiere un compuestos de férmula (Il) en la que X1 a X3
representan independientemente -(CHz),-CO-NR7R8, en el que n es de entre 1 y 3, R7 representa H o un grupo
metilo y R8 representa un grupo hidroxialquilo C4-Cs, ventajosamente C-Cs, preferiblemente -CH,-CH>OH,
-CHOH-CH20H, -CH-(CH20H)2, -CH2-(CHOH),-CH20H, con p=1 a 4, 0 -C-(CH20H)s.

Ventajosamente, X1 a X3 representan independientemente -(CH2),-CONR7RS8, en el que n es de entre 1 y 3, R7
representa H o un grupo metilo y R8 representa un grupo hidroxialquilo C+-C4, preferiblemente -CHx-CH>OH,
-CHOH-CH20OH, -CH-(CH20H)2, -CH>-(CHOH),-CH20H, con p=1 6 2, 0 -C-(CH20H)s.

Ventajosamente, X1 a X3 representan independientemente -(CH2),-CO-NR7R8, en el que n es de entre 1y 3, R7
representa H y R8 representa -CHz-CH20OH, -CHOH-CH20H, -CH-(CH20H)2, -CH2-(CHOH),-CH20H, con p=1 a 4, 0
-C-(CH20H)s.

Mas probablemente, el solicitante se ha interesado en compuestos (Il) que muestran las caracteristicas d) a f) a
continuacion que van a estudiarse en cuanto a equivalencia funcional (relaxividad, fisicoquimica, biodistribucion) en
comparacioén con los compuestos (Il) descritos anteriormente:

d) compuesto de la siguiente formula (lic)
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en la que E se elige de N, S, O, =C; F+ se elige de (-CHR9-), o (=CR9-), teniendo R9 el significado indicado en el
documento US 5403572, columna 63; D se elige de N, O, C=0, -ND1 eligiéndose D1 de H, un alquilo C4-Cs, -CH-D2,
=C-D2-, eligiéndose D2 de: H, alquilo C4-C3 (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo), -O-D3
(siendo D3 un alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido con grupos hidroxilo o siendo D3 -(CHz)m-CO-N-D4,
eligiéndose D4 de manera analoga al documento US 5403572);

e) L es una cadena de alquilo (cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que comprende hasta 6 carbonos que esta
opcionalmente sustituida con grupos hidroxilo o fenilo) o L es una cadena de alquileno de 1 a 6 atomos de carbono
que esta opcionalmente interrumpida por uno 0 mas atomos de oxigeno, uno o mas grupos hidroximetileno (CHOH),
grupos imino, uno o mas dobles o triples enlaces;

f) Y es una cadena A-B-R2 en la que A-B es un grupo funcional distinto de un grupo funcional carboxamida CONH o
de un grupo funcional carbonilamino NHCO; en particular, A es un grupo funcional elegido de: -NCS, -NH-NHz,
-CHO, alquilpirocarbonilo (-CO-O-CO-alquilo), acilazidilo (-CO-Nz), iminocarbonato (-O-C(NH)-NH>), vinilsulfurilo
(-S-CH=CHy), piridildisulfurilo (-S-S-Py), haloacetilo, maleimidilo, diclorotriazinilo o halégeno;

formando, por ejemplo, el grupo A-B un enlace covalente de tipo -COO-, -OCO-, -NH-CS-NH-, -CH>-S-,
-NH-NH-CO-, -CO-NH-NH-, CHz-NH-, -NH-CHz-, -NH-CS-N-, -CO-CH2-S-, -NH-CO-CH>-S-, -N-CO-CH»-CH-S-,
-CH=NH-NH-, -NH-NH=CH-, -CH=N-O- 0 -O-N=CH.

El solicitante también ha estudiado compuestos en los que Y representa un grupo carbamoilo CONR’2R’3 en el que
R’2 y R'3 son cada uno independientemente una cadena distinta de un hidroxialquilo y en particular un grupo elegido
de los grupos alquilo (lineal o sustituido), alcoxilo (es decir, alquilo-O-), alcoxicarbonilo (es decir, alcoxilo-C=0),
cicloalquilo, alcoxialquilo, arilo (en particular fenilo, piridilo, furilo) o aralquilo (es decir, un grupo arilo unido a un
grupo alquilo).

Segun otro aspecto, la invencion se refiere a los multimeros (ventajosamente los dimeros o trimeros) de los
compuestos de formula (1) tal como se definieron anteriormente. Para producir tales multimeros, los compuestos de
féormula (ll) se acoplan juntos, ventajosamente por medio de un grupo de unién. En particular, estos grupos de unién
pueden unirse al compuesto de férmula (lla) en D. Pueden usarse diversos grupos de unién. El solicitante ha
estudiado en particular compuestos de férmula (lla) en la que D representa un grupo -CH-G teniendo G el significado
indicado en el documento US 5403572. En particular, G representa al menos un segundo macrociclo de férmula (Il)
conectado por medio de un grupo de unién al primer macrociclo. En las columnas 12 a 14 de la patente US 5 403
572 se facilitan grupos de uniéon que pueden usarse. El solicitante también ha estudiado en particular compuestos
que comprenden un grupo de unién que puede conectarse a mas de dos macrociclos y en particular a tres
macrociclos (ll), tales como un grupo de unién que comprende el grupo:

~
NH

NIIJ\\_N

J\ ")\

e L e T
H H

Segun otro aspecto, la invencion se refiere a los compuestos vectorizados que comprenden un compuesto de
formula (ll) tal como se definié anteriormente acoplados al menos a un biovector por medio opcionalmente de un
grupo de union, siendo posible que este biovector sea un biovector de direccionamiento para una regién patolégica.
Esto se debe a que, aunque se ha explicado que los compuestos de formula (ll) son particularmente ventajosos
como compuestos no especificos, también sera posible usarlos como entidad de sefal para compuestos especificos,
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por ejemplo acoplandolos a biovectores de direccionamiento. La ventaja de la relaxividad, de la estabilidad, de la
solubilidad del monémero se combina por tanto con su uso como producto especifico.

El grupo de unién puede unirse a los compuestos de formula (lla) en D o F1 y el grupo de unién opcional o la
biomolécula, en el caso de ausencia del grupo de unién, pueden unirse a los compuestos de formula (Il) en X1 a X3.
En este caso, al menos uno de los grupos X1 a X3 es una biomolécula o un grupo funcional que puede unirse a una
biomolécula; o D o F es un grupo funcional que puede unirse a una biomolécula.

Se dan a conocer numerosos biovectores que pueden usarse, por ejemplo, en el documento WO 2004/112839, en
particular en las paginas de 60 a 82 y en particular los niumeros de 1 a 27, mostrandose a modo de ejemplo el
acoplamiento de los biovectores con quelatos, por ejemplo, en este documento, en particular en las paginas 135-
137, incorporadas como referencia.

El solicitante ha estudiado por tanto compuestos de formula (Vllla), escrita: (Il); -(grupo de unidn)s-(biovector),,
siendo normalmenter, sy tde entre 1y 5.

Varios otros biovectores que pueden usarse se han dado a conocer, por ejemplo, en los documentos WO
2005/049005, WO 2005/049095, WO 2005/042033 y WO 2001/9188: biovectores que seleccionan como diana
receptores de VEGF y angiopoyetina, polipéptidos que seleccionan como diana fibrina, péptidos para seleccionar
como diana integrinas, péptidos para seleccionar como diana metaloproteasas (MMP), péptidos que seleccionan
como diana, por ejemplo, el receptor KDR/FIk-1 o los receptores Tie-1, ligandos para seleccionar como diana los
receptores de la proteina G GPCR, en particular colecistocinina, péptidos RGD, agentes para seleccionar como
diana depésitos de amiloides, péptidos escindidos por catepsina, inhibidores de angiogénesis, biovectores de
direccionamiento para P-selectina o para E-selectina, inhibidores de tirosina cinasa, analogos de somatostatina,
péptidos para seleccionar como diana GRP o receptores de bombesina, biovectores facilitados en Topics in Current
Chemisty, vol. 222, 260-274, Fundamentals of Receptor-based Diagnostic Metallopharmaceuticals, y en particular:

- biovectores de direccionamiento para receptores de péptidos sobreexpresados en tumores (por ejemplo receptores
de LHRH, bombesina/GRP, receptores de VIP, receptores de CCK, receptores de taquicinina), en particular
analogos de somatostatina o analogos de bombesina, péptidos derivados de octreotida que estan opcionalmente
glicosilados, péptidos VIP, a-MSH, Péptidos CCK-B;

- péptidos elegidos de: péptidos RGD ciclicos, cadena alfa de fibrina, CSVTCR, tuftsina, fMLF, YIGSR (receptor:
laminina).

Puede hacerse uso en particular de vectores para seleccionar como diana integrinas que tiene una especificidad
superior a 1.000, preferiblemente superior a 10.000, 100.000 o més, que tienen un uso posible en RMN o en
gammagrafia, por ejemplo mencionados en: J. Med. Chem., 2003, 46, 4790-4798, Bioorg. Med. Chem. Letters,
2004, 14, 4515-4518, Bioorg. Med. Chem. Letters, 2005, 15, 1647-1650.

Con respecto a los péptidos, la preparacion, la ciclizacién opcional y el acoplamiento con quelatos se dan a conocer,
por ejemplo, en el documento US 2004/0210041, en particular en las paginas 15 a 20 para acoplamiento de quelatos
con dos péptidos diferentes.

Puede usarse un gran numero de grupos de unidn, en la medida en que puedan interaccionar con al menos un
grupo funcional del biovector y al menos un grupo funcional de los compuestos de férmula (I). Se hara mencién en
particular de:

A) -(CHz)2-fenil-NH, -(CH2)3-NH, -NH-(CHz)2-NH, -NH-(CH-)3-NH, nada o un enlace sencillo

B) P1-I-P2, que son idénticos o diferentes, eligiéndose P1 y P2 de O, S, NH, nada, -CO,, -NCS, -NCO, -SO3H,
-NHCO, -CONH, -NHCONH, -NHCSNH, -SO2NH-, -NHSO>- 0 escuarato

con |=alquileno, alcoxialquileno, polialcoxialquileno, alquileno interrumpido por fenileno, alquilideno o alcilideno
C) grupos de unién dados a conocer en la patente US 6 264 914, que pueden reaccionar con los grupos funcionales
amino, hidroxilo, tiol, carboxilo, carbonilo, carbohidrato, tioéter, 2-aminoalcohol, 2-aminotiol, guanidinilo, imidazolilo o

fenol (del biovector y del compuesto de formula (Il)).

Grupos que pueden reaccionar con grupos tiol incluyen compuestos [I-haloacetilo del tipo -Z-CH>CO- (en el que
Z=Br, Cl o I), que también pueden usarse para actuar con grupos imidazolilo, tioéter, fenol o amino.

Los grupos que pueden reaccionar en particular con grupos amino incluyen:

- compuestos alquilantes: compuestos [-haloacetilo, derivados de N-maleimida, compuestos arilo (por ejemplo
compuestos nitrohaloaromaticos), aldehidos y cetonas que pueden formar bases de Schiff, derivados de epéxido,
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tales como epiclorhidrina, derivados de triazina que comprenden cloro que son altamente reactivos con respecto a
nucledfilos, aziridinas, ésteres del &cido escudrico o [1-haloalquil éteres.

- compuestos acilantes: isocianatos e isotiocianatos, cloruros de sulfonilo, ésteres, tales como ésteres nitrofenilicos o
ésteres N-hidroxisuccinimidilicos, anhidridos de acidos, acilazidas, azolactonas o imidoésteres.

Los grupos que pueden reaccionar con grupos carboxilo incluyen compuestos diazo (ésteres de diazoacetato,
diazoacetamidas), compuestos que modifican acidos carboxilicos (por ejemplo carbodiimidas), derivados de isoxazol
(cloroformiato de nitrofenilo; carbonildiimidazoles, y similares) o derivados de quinolina.

Los grupos que pueden reaccionar con grupos guanidinilo incluyen compuestos diona, tales como fenilendiglioxal, o
sales de diazonio.

D) grupos de unién dados a conocer en la patente US 6 537 520 de férmula
(Crer7)g-(W)n-(Crear7a)g-(Z)«-(W)n-(Crere)g*-(W)n"-(Crsarsa)g™

con el significado dado a conocer en este documento.

E) grupos de union dados a conocer en el documento WO 2005/009393, paginas 17 a 20.

El solicitante también ha estudiado los compuestos de féormula (Vllla) indicados anteriormente que comprenden una
parte de biovector de direccionamiento biolégico de manera que experimenta in vivo una modificacion de estructura
que modifica la relaxividad del compuesto. Esta modificacion, descrita en la técnica anterior como concepto SMART,
tiene lugar, por ejemplo, debido a una escision enzimatica (proteasas (metaloproteasas, caspasas, catepsinas, y
similares), lipasas, nucleasas, y similares) o modificaciones fisicoquimicas locales en una regién patolégica.

La invencion también se refiere a un método para seleccionar compuestos especificos de férmula (Il), que tienen
una alta afinidad, que comprende preparar los compuestos que comprenden una parte de direccionamiento, poner
en contacto con una diana bioldgica y medir la unién (en particular constante de disociacién) con la diana.

En otro aspecto particularmente ventajoso, la presente invencién se refiere a un complejo de un compuesto de
formula (ll) segun la presente invencion, de un multimero segun la presente invencion o de un compuesto
vectorizado segun la presente invencion, ventajosamente de férmula (Vllla), con M, representando M un ién de un
metal paramagnético de ndmero atémico 21-29, 42-44 6 58-70 (por ejemplo, escandio, titanio, vanadio, cromo,
manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre, molibdeno, rutenio, cero, praseodimio, neodimio, promecio, samario,
europio, gadolinio, terbio, disprosio, holmio, erbio, tulio e iterbio; se prefieren particularmente los elementos Gd(lll),
Mn(Il), europio y disprosio), o un radiontclido ele%ido de ®Tc, "'"sn, "'In, Ru, ¥ Ga, ®Ga, ®°zr, ""Lu, 'Sc, '®Rh,
'88Re, Cu, 2Cu, %cu, “Cu, Y, °Gd, "**Pr y "®®Ho, o un i6n de un metal pesado de nimero atémico 21-31, 39-
49, 50, 56-80, 82, 83 6 90.

Ventajosamente, el complejo segun la presente invencion es tal que M es un ién de un metal paramagnético elegido
de Gd**, Mn*" y Fe**, ventajosamente Gd**.

Ventajosamente, el complejo segln la presente invencion se elige de los complejos de las siguientes férmulas:
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La invencién se refiere en particular a los complejos de compuestos (ll) segln la presente invencién que no son
i6nicos y que muestran:

- una relaxividad en agua de al menos 9 mM"'s'Gd™, preferiblemente al menos 10, 12, 14 mM's'Gd ™",

- una osmolalidad de entre 800 y 1.200 mOsm/kg, ventajosamente del orden de 900 a 1.100, ventajosamente de
aproximadamente 1.000 mOsm/kg (tonémetro Wescor 5220, Bioblock), para una concentracion de Gd de 400 a
600 mM ventajosamente de aproximadamente 500 mM.

- un peso molecular de entre 800 y 1.300, en particular de entre 950 y 1.100,

- una viscosidad inferior a 10 mPa-s (viscosimetro Anton Paar AMVn), ventajosamente de entre 2 y 5 mPa-s.

La comparacion entre un complejo con Gd**, segun la presente invencion, y los productos de la técnica anterior se
muestra en la siguiente tabla.

Dosis de administracion del producto | Relaxividad Osmolalidad
PRODUCTO en el ser humano r1 a 60 MHz en agua (mOsm/kg)
Dotarem® 500 mM 3,5mM's"'Gd" 1.350
Magnevist® 500 mM 3,5mM's'Gd" 1.950
Gadovist ® (1 M) 1000 mM de3,5a45mM's'Gd" |1.400
gg’r:"g'c‘féf’ de los compuestos (II) 500 mM de10a15mM's'Gd"  [1.000

La relaxividad se multiplica por un factor de aproximadamente 3 en comparacion con los productos comerciales
administrados segun la misma dosis de producto, como sucede una dosis de aproximadamente 500 mM
(normalmente una dosis inyectable de 15 ml para Dotarem®).

Para la misma dosis inyectada de gadolinio, los compuestos son dos veces mas eficaces que Gadovist®, que puede
administrarse a 1 M (es decir, dos veces mas concentrado que Dotarem), obteniéndose este resultado por
comparacién de los productos (4x1.000) para Gadovist® y de los productos (11x500) para los complejos de los
compuestos (II).

La viscosidad satisfactoria de los complejos de los compuestos (Il) hace posible usarlos clinicamente a una
concentracién de 500 mM, a diferencia de los compuestos de tipo PCTA que portan cadenas pesadas y tienen una
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alta viscosidad, no siendo posible que su concentracion oscile mas alla de aproximadamente 150 mM.

Entre los complejos de los compuestos (ll), son particularmente ventajosos los complejos de los compuestos (ll)
para los que la relaxividad r1 es sustancialmente estable entre 40 MHz (1 T) y 300 MHz (7 T). Se entiende que el
término “relaxividad sustancialmente estable entre 40 MHz y 300 MHz” significa un mantenimiento o una disminucion
bastante pequefia de la relaxividad, no superando la disminucién el 20 %, preferiblemente no superando del 10 al 20
%.

Sin embargo, esta combinacién de intervalos preferidos de los parametros anteriores no excluye complejos
extraordinarios que experimentan una disminucién mayor de la relaxividad r1, por ejemplo del 30 % para campos
altos del orden de 3 a 7 teslas, cuando este parametro de estabilidad en campos altos se compensa por otras
caracteristicas fisicoquimicas altamente ventajosas para el uso clinico de dicho compuesto. Este es el caso con el
complejo 7 seglin la presente invencion en particular, para el cual la relaxividad es de 14,7 mM's'Gd™" a 20 MHz, de
12,8 a 40 MHz, de 10,4 a 300 MHz. Por tanto este complejo sera muy eficaz para dispositivos de RMN entre 1y 3 T,
lo que representa una parte importante de la combinacién de dispositivos.

El solicitante ha encontrado ademas, sorprendentemente, un aumento en la relaxividad de los complejos de los
compuestos (Il) alrededor de 60 MHz (1,5 T) con valores de r1 del orden de 12 a 15 mM's'Gd™, lo que hace que
sean por tanto muy eficaces para los médicos. El aumento en la relaxividad a entre 20 MHz y 60 MHz es de
aproximadamente el 20 %.

Compuestos (Il) particularmente ventajosos (en particular el compuesto 2 descrito en detalle anteriormente) son los
que muestran una relaxividad estable incluso en condiciones fisiolégicas con la presencia de iones sin el efecto de
atenuacion no deseado debido a iones enddgenos.

Sorprendentemente, los inventores han descubierto que la relaxividad de los complejos segun la presente invencion
(que portan cadenas de aminoalcohol cortas) es notablemente mejor que la de compuestos que comprenden una
estructura principal de PCTA con injertos de cadenas de alcohol cortas.

El solicitante ha comparado por tanto los resultados obtenidos en comparaciéon con compuestos del documento US
5403572, que muestra cadenas de alcohol cortas y no cadenas de aminoalcohol cortas.

Por tanto, el compuesto del ejemplo comparativo 8 segun la técnica anterior (ramificacién -CH(COzH)-CH2OH) tiene
una relaxividad de tan sélo 4,7, debido probablemente al plegamiento no deseado en la ramificacion, lo que interfiere
con los intercambios de agua del quelato (barrera del intercambio con el anillo de una de las dos moléculas de
agua). El compuesto del ejemplo comparativo 9 segun la técnica anterior (ramificacién -CH(CO2H)-CH2-CH-OH)
tiene una relaxividad de tan sélo 6.

Los resultados de comparacion con la técnica anterior se recopilan en la tabla 2 a continuacion.

Producto Relaxividad r1 en agua
(mM's'Gd"a05T
Complejos de los compuestos Il (Ejemplos 2 a 7) ri=de10a 15

Compuesto 2

W =11
- - L
¢ et
el _y‘ L‘},u,‘ (PM=970
I - PM/r1-88
2 m]‘]
= osmolalidad=1.000)

Ejemplo comparativo (técnica anterior) sin acoplamiento a cadenas de
aminoalcohol cortas

R LT 7.2
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Ejemplo comparativo 9 (técnica anterior) 6

Compuesto con un nucleo DOTA que porta grupos aminoalcohol con un peso |r1=14
molecular superior a 200

{GHOHG HOH

HOCHHOCH), .y N Py e
i - CHOH) CH OH
HOCHHOCH), ; )
o o (PM=2.000)
o LT a
Gd
o L. o PM/r1=140
o a
HOGH G HOH)—— _ .~ (CHOH],CHOH
—~——y > o e,
HOCH {HOC Hy . H B (CHOHLGHOH

Esta tabla también refleja la eficacia de masa muy ventajosa (razon PM/r1=peso molecular/relaxividad) de
compuestos Il. Notablemente, compuestos ll.a con nucleo de PCTA tienen en combinaciéon una relaxividad muy
buena, una razén de eficacia de masa optimizada (del orden de 90) y una baja osmolalidad.

Los compuestos de la invencién son altamente ventajosos en comparacion con productos conocidos que son
complejos 0 no muy estables o con una osmolalidad excesivamente alta, en particular:

- quelatos que portan cadenas largas presentando problemas de viscosidad y de costes de fabricacion,

- quelatos que comprenden una parte de direccionamiento que esta destinada al acoplamiento, en el paciente, del
producto inyectado con macromoléculas bioldgicas, tales como albimina; reflejandose el acoplamiento in vivo por un
aumento en la relaxividad por un efecto de inmovilizacion del quelato.

Gracias a su falta de ionicidad, los compuestos Il que tienen una osmolalidad en el orden de 1.000 puede
compararse con aproximadamente 1.400 y 2.000 para compuestos idnicos (respectivamente uno y dos grupos
COOH libres). En la practica esto permite concentrar la disolucién inyectada, concretamente inyectar al paciente
mucho menos volumen de producto (razén de 1.400/1.000 y 2.000/1.000 respectivamente), lo que es muy ventajoso
para su comodidad. En la practica, se inyectan por ejemplo 15 ml de compuesto Il en lugar de 20 ml de Dotarem u
otros compuestos de la técnica anterior y la relaxividad es al menos dos veces mejor.

Los complejos de los compuestos (l) obtenidos son por tanto completamente apropiados como agentes de contraste
no especificos (no vectorizados por una entidad de biovector de direccionamiento biolégico; no obstante son Utiles
en muchas indicaciones de diagnostico tales como angiografia, sistema nervioso central SNC y variantes). Ademas,
pueden esterilizarse.

La presente invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la
presente invencién o un multimero segun la presente invencién o un compuesto vectorizado segun la presente
invencion o un complejo segun la presente invencion, un vehiculo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente
aditivos de formulacion.

La presente invencion se refiere en particular a una composicién farmacéutica lipidica que comprende un compuesto
segun la presente invencion o un multimero segun la presente invencién o un compuesto vectorizado segun la
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presente invencidn o un complejo segun la presente invencion unido a una nanoparticula lipidica.

Ventajosamente, estas composiciones lipidicas son emulsiones de tipo liposomas, de micelas o particulas lipidicas
analogas. En estas composiciones, preferiblemente, el compuesto, multimero o complejo seglin la presente
invencion se modifica con el fin de mostrar al menos un grupo lipéfilo para la union a la particula lipidica. Por tanto,
este compuesto, este multimero o este complejo se acoplan, ventajosamente mediante acoplamiento quimico con un
transportador lipéfilo apropiado, a particulas lipidicas o sistemas de encapsulacion lipidicos elegidos preferiblemente
de liposomas, particulas de fluorocarbono, emulsiones en aceite y micelas.

Los compuestos de férmula (Il) pueden hacerse lipdfilos en los grupos X1 a X3, eligiendo al menos uno de los
o o

grupos X1 a X3 de grupos lipéfilos, tales como -(CH2),-CONR11R12, o grupos (GH:2——hH Mufe enlos que

a=1, 2 6 3, Ry1 y Ry2 representan independientemente un atomo de H o una cadena de alquilo C7-Cs sustituida o no
sustituida, lineal o ramificada, saturada o insaturada opcionalmente interrumpida por un doble enlace, O, NH, NRi3 0
S, en el que Riz es un alquilo Ci-C3, o Riu1 y Rz representan independientemente un grupo

~(spaciado)b —OP(0);—O0—CH;— ?H'—“—‘c H,
OCOR,,OCOR,,
con b=0, 1 6 2 y Ryo un grupo saturado o insaturado de al

menos 6 atomos de carbono que estéd opcionalmente sustituido, representando el espaciador un grupo -CH>CH; o
polialquilenglicol, fosfatidiletanolamina o un derivado de péptido, tal como serina.

La presente invencion también se refiere a las composiciones de diagnéstico, en particular los agentes de contraste,
mas particularmente una composicion de diagndstico para obtencién de imagenes por resonancia magnética, que
comprende un compuesto segln la presente invencién o un multimero segln la presente invencién o un compuesto
vectorizado segun la presente invencidén o un complejo segun la presente invencion.

Un procedimiento para la preparacion de un complejo metélico segun la presente invencion de un compuesto de
formula (lla) en la que X1 a X3 representan independientemente -(CHz),-CO-NR7R8, en el que n=1 a3y R7 y R8
son tal como se definieron anteriormente, comprende las fases:

a) hacer reaccionar el macrociclo condensado de la siguiente férmula (IV)

B
I 1
e
E
LA

en la que D, E y Fy son tal como se definieron anteriormente,

con un compuesto de férmula R°OOC-CHQ-(CH2),-COOR’, en la que n=1 a 3, Q representa un grupo saliente,
ventajosamente un atomo de halégeno, preferiblemente bromo, o un grupo alquilsulfonato(C+-Cs), tosilato o triflato, y
R’ representa H o un grupo alquilo (C1-Cs) o bencilo, con el fin de obtener el hexacido o éster de la siguiente férmula
V)

Dy
B
R'00C £ COOR’
~ v 4

sy et
R'OOC-(CH,)n L (J:\,.J (CH,)n-COOR’
_CH

ROOC”  “(CH,)n-COOR'
Vi

b) hidrolizar o hidrogenar opcionalmente los grupos funcionales éster del hexacido de férmula (V) cuando R’ es
distinto de H, con el fin de obtener el hexacido de formula (Va)
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Va
en la que D, E y Fy son tal como se definieron anteriormente y n es de entre 1y 3;

¢) hacer reaccionar el hexacido de férmula (Va) con una sal o un éxido del metal que va a complejarse, con el fin de
obtener el complejo correspondiente o una de sus sales con una base;

d) hacer reaccionar el complejo, en presencia de un agente que activa grupos funcionales de acido carboxilico, con
el grupo aminoalcohol o grupos NHR7R8, en los que R7 y R8 son tal como se definieron anteriormente, con el fin de
obtener la triamida de férmula (lla), en la que X1 a X3 representan independientemente (CH2),-CO-NR7R8 en el que
n=1a 3y R7 y R8 son tal como se definieron anteriormente.

La sustitucion de los atomos de nitrdgeno (fase (a)) se lleva a cabo, por ejemplo, mediante la acciéon de un éstera-
bromoglutérico en presencia de una base inorganica u organica, tal como NaOH, NaxCO3 o N(CzHs)s, en disolucion
en un disolvente polar, tal como un alcohol o, preferiblemente, un disolvente aprético, tal como acetonitrilo o
tetrahidrofurano.

La hidrélisis de los grupos funcionales éster (fase (b)) se obtiene ventajosamente mediante la accién de una base o
de un acido en medio acuoso o acuoso/alcohdlico.

El complejamiento (fase (c)) se lleva a cabo de manera convencional, por ejemplo tal como se da a conocer en el
documento US 5554748 o en Helv. Chim. Acta, 69, 2067-2074 (1986).

En particular, con el fin de obtener el complejo de gadolinio, puede hacerse reaccionar GdClz o Gd20O3 con el
compuesto de formula (V) en disoluciéon acuosa a un pH de entre 5 y 6,5. También es posible intercambiar el catién
de un complejo de férmula (Va) o (ll), cuando la estabilidad relativa de los dos complejos lo permite, en particular
con una resina de intercambio i6nico.

La reaccion de amidacion (fase (d)) puede obtenerse en un medio acuoso, opcionalmente en presencia de un tercer
disolvente, tal como dioxano o tetrahidrofurano, con un agente activante, tal como una carbodiimida soluble, por
ejemplo las que portan un grupo amina dado a conocer en J. Org. Chem., 21, 439-441 (1956) y 26, 2525-2528
(1961) o el documento US 3135748 o que portan un grupo amonio cuaternario dado a conocer en Org. Synth., V,
555-558, que se refiere a 1-etil-3-(3-dimetilamino)-carbodiimida (EDCI) y meta-p-toluenosulfonato de 1-ciclohexil-3-
(2-morfolinoetil)carbodiimida. También puede llevarse a cabo con N-hidroxisulfosuccinimida, tal como se describe en
Bioconjugate Chem.; 5, 565-576 (1994), o tetrafluoroborato de 2-succinimido-1,1,3,3-tetrametil-uranio y analogos,
descritos en Tetrahedron Letters, 30, 1927-1930 (1989).

Otro procedimiento segun la fase (d) consiste en formar un éster activado intermedio haciendo reaccionar, por
ejemplo, N-hidroxisulfosuccinimida (NHS) o hidroxibenzotriazol (HOBT) en presencia de carbodiimida, tal como
EDCI, con el complejo (Va), que puede disolverse mediante salificacion con un catién inorganico, por ejemplo de
amonio o sodio.

Con 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), la reaccion puede llevarse a cabo en un medio
acuoso/alcohdlico. Las aminas NHR7R8 son compuestos conocidos disponibles comercialmente o pueden
prepararse mediante procedimientos bien conocidos por un experto en la técnica.

Segun otro aspecto, la invencién se refiere a un método de diagnéstico y a un método de tratamiento
radiofarmacéutico que usa un complejo tal como se describid anteriormente.

Segun otro aspecto, la invencion se refiere al uso de un compuesto o complejo tal como se describié anteriormente
en la preparacion de una composicién de diagndstico o radiofarmacéutica.

Para diagnéstico de RMN, la administracion intravenosa mediante inyeccion, habitualmente en disolucién,
normalmente tiene lugar a un dosis de 1 a 500 umolGd/kg. Las dosis unitarias dependeran de la naturaleza del
producto de contraste, de la via de administracién y del paciente y en particular de la naturaleza del trastorno que va
a estudiarse. Para la inyeccion intravenosa y la observacién mediante resonancia magnética, la concentracién de la
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disolucién sera normalmente de entre 0,001 y 1 mol/litro y, segun sea el caso, se administraran al paciente desde
0,001 hasta 0,3 milimoles/kilo. Los productos de contraste que comprenden los complejos segun la presente
invencion estan previstos en particular para obtener imagenes del cerebro, 6rganos, tales como el corazén, higado o
rifones, la totalidad o parte del sistema vascular (coronariografia, angiografia y similares), y para estudiar la
perfusion de estas regiones y caracterizar las anomalias de la permeabilidad tumoral, inflamatoria o isquémica.

Para diagnoéstico radiofarmacéutico, la administracion intravenosa mediante inyeccion, habitualmente en solucién
salina, normalmente tiene lugar a una dosis de 1 a 100 mCi por 70 kg de peso corporal, preferiblemente de 5 a
50 mCi.

La eleccion del radionuclido depende en particular de su semivida (generalmente de desde 0,5 hasta 8 dias), de la
energia de emision del radionuclido (en particular radiondclidosp-emisores). El radioisétopo se incorpora mediante
métodos conocidos apropiados. Para 99 mTc, se facilita un protocolo general en el documento WO 2005/009393,
paginas 25-26, en el caso de un péptido: se disuelve el conjugado no metalico de grupo de union a péptido-quelato,
cuando existe un grupo SH en el péptido, se usa un grupo que protege al grupo tiol de la oxidacién, el marcador
usado es pertecnetato de sodio y un agente reductor para reducir el tecnecio, se separa el conjugado marcado
obtenido. Se facilita un protocolo con transquelacion en la pagina 26.

Debe recordarse que también es posible marcar el quelato antes del acoplamiento con el biovector. Por ejemplo,
para "n y 7Ly, se prepara una disolucion que comprende de 30-150 ug de conjugado no metélico de grupo de
unién a biovector(péptido)-quelato y 20 mCi de '"’LuCls. Se ajusta el pH, por ejemplo a 6. Se incuba la disolucién a
temperatura ambiente durante 60 minutos. Se quelata el '"'Lu no complejado afadiendo una disolucion de
NaEDTA. Se evalla la formacién de los complejos marcados en una columna cromatografica de intercambio i6nico,

por ejemplo Sephadex C25. Se ajusta la disolucién preparada al pH fisioldgico.

Para su uso como agentes de contraste de rayos X, la concentracién de atomo pesado es normalmente de desde
0,1 M hasta 5 M, con concentraciones mediante administracion intravenosa del orden de 0,5 a 1,5 mmol/kg.

Segun otro aspecto, la invencién se refiere al uso de un complejo tal como se describié anteriormente en la
preparacion de una composicion destinada a la obtencién de imagenes Opticas.

La invencion también se refiere a un método de obtenciéon de imagenes que comprende la sintesis de un complejo
que comprende un metal paramagnético segun la invencion, su administracion a un paciente y la obtencién de
imagenes mediante RMN. La invencién también se refiere a un método de obtencién de imagenes que comprende la
sintesis de un complejo radiofarmacéutico segun la invencién que puede seleccionar como diana una regién
patolégica, a su administraciéon a un paciente y a la obtencién de imagenes mediante gammagrafia SPECT o planar
o tomografia por emision de positrones (método PET).

La invencién también se refiere a composiciones que comprenden un complejo segun la presente invencion para la
obtencién de imagenes por resonancia magnética, cuando M representa un catién paramagnético, o para medicina
nuclear, cuando M representa un radioelemento, o para radiologia, cuando M es el cation de un atomo pesado que
absorbe rayos X, siendo posible que dichas composiciones comprendan los aditivos o vehiculos habituales para
administracion por la via oral o parenteral.

Mas generalmente, las condiciones habituales, para su uso en diagndstico u opcionalmente uso terapéutico (en
radioterapia), que pueden usarse para los complejos segun la presente invencién se facilitan en el documento WO
2005/062828, en las partes “Diagnostic and Therapeutic Uses” (“usos de diagnéstico y terapéuticos”) y
“Radiotherapy” (“radioterapia”).

En el caso de radiondclidos para la obtencion de imagenes mediante PET, PET-SCAN o un método analogo, cuya
sintesis es posible al momento del uso en un sitio que no esta préximo al sitio de inyeccién del producto en el
paciente, sera ventajoso usar un biovector (por ejemplo somatostatina) acoplado a un compuesto (Il) o cualquier otro
compuesto usado en PET (por ejemplo NOTA) que muestra un comportamiento “transparente” con respecto al
biovector. Mas especificamente, esta transparencia consiste en que el compuesto no interfiere significativamente
con el reconocimiento (la afinidad) del biovector para su diana biolégica. Esta transparencia se promueve mediante
los grupos hidrofilos de las cadenas de aminoalcohol, que pueden enmascarar el compuesto, incluso cuando esta en
la forma de complejo. Una prueba de seleccion sobre la afinidad del biovector con diversas estructuras y longitudes
de cadenas de naturaleza hidréfila puede hacer posible por tanto seleccionar satisfactoriamente productos de
formula (VIII). Ademas, el efecto de enmascaramiento deseado puede estudiarse para otros grupos quimicos
distintos de aminoalcoholes.

Este efecto protector sobre el biovector sera altamente ventajoso, en particular en el caso de galio ®*Ga, para el cual
un experto en la técnica conoce un 6protocolo de preparaciéon extemporanea apropiado (protocolo en particular de
Maecke et al. a partir de germanio *®Ge haciendo posible mejorar muy notablemente el uso del radiontclido). El
acoplamiento del compuesto con el galio (por ejemplo dado a conocer en el documento US 6071490 con un
conjugado de DTPA-péptido) se lleva a cabo usando, por ejemplo, 10-100 mCi de *Ga. También pueden elegirse
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grupos de unién apropiados entre el compuesto y el biovector con el fin de facilitar el efecto de enmascaramiento
deseado que protege la afinidad. En particular, segun una implementacién, se hace uso de un grupo de unién
hidréfilo (por ejemplo, derivado de PEG). El tamano de los grupos de unién serd de manera ventajosa lo
suficientemente largo para alejar el compuesto de la regién o regiones del biovector que interactia con la diana
biolégica.

La invencion también se refiere a métodos de obtencién de imagenes médicas que consisten en administrar, al
paciente, una composicion que comprende un complejo de un compuesto de férmula (Il) segun la presente invencion
y en observar la region que va a estudiarse, obtenida mediante resonancia magnética, mediante gammagrafia o con
rayos X.

Las composiciones de diagnéstico de la invencién pueden comprender, con un complejo de la invencion, aditivos,
tales como antioxidantes, tampones, reguladores de osmolalidad, agentes estabilizadores, sales de calcio, magnesio
0 zinc, 0 pequefas proporciones de otros quelatos de estos cationes o de compuestos complejantes. Ejemplos de
formulacion aparecen en los trabajos generales y en particular en Remington’s Pharmaceutical Science, 182 edicion
(1990), Mack. Pub. Es posible, por ejemplo, preparar disoluciones acuosas o salinas estériles que comprenden
adyuvantes de formulacion (lactosa, metilcelulosa, manitol) y/o tensioactivos (lecitinas, Tween® y similares).

Para complejos no iénicos (tales como, por ejemplo, los complejos de los compuestos de formula (Il) segun la
invencion), puede hacerse uso de excipientes, por ejemplo manitol.

Una dosis farmacéuticamente aceptable se refiere a una dosis apropiada para un uso terapéutico o de diagnéstico.

La invencién, a menos que se mencione lo contrario, cubre todas las formas quirales, diastereocisoméricas,
racémicas, en particular cis-trans, R-S, L-D, de los compuestos descritos.

Ademas de los compuestos (Il) descritos anteriormente, el solicitante ha estudiado quelatos de formula:

Dy
\F] .
D‘- | -
o, 00080
o~ — M o
E COO-tBu wfﬂ*: Nk/“ \JN = &
tBu-0-cO—N™ N éu? (CH,)n-COOH
[\./I\..J (CH,)n-COO-Bn \
COO-Bu COO-Buy
, y
(A1)
(A2)
Ds
| T
-
E _COOH
HoOoC-CH;—N" N—CH
LAt
(CH,)n-COQH
CH,-COOH
(A3)

en las que D, E y Fy son tal como se definieron anteriormente,

mostrando el quelato organico (o la composicién que comprende este quelato organico) un exceso enantiomérico, es
decir que tiene mas del 50 % del isémero (R) o del isémero (S), del quelato. En particular, n sera de entre 1y 4,
especialmente n=2, y estara presente un exceso de al menos el 80, 85, 90 o el 95 % de uno de los dos isbmeros. Un
exceso de este tipo puede ser ventajoso para obtener agentes de contraste enriquecidos u 6pticamente puros que
poseen relaxividad mejorada.
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COO0-tBu
CH\
Para (A1), el grupo  ‘©nCO0Bn 5 ,0de conectarse a cualquiera de los 3 4&tomos de nitrégeno.

COO0-18u
CH\ . s . P
Para (A2), el grupo (EHInCO0H puede conectarse a cualquiera de los 3 atomos de nitrégeno.

COOH
CH

Para (A3), el grupo (G In-GOOH puede conectarse a cualquiera de los 3 atomos de nitrégeno.
Tales compuestos pueden usarse para la sintesis de compuestos acoplados a biovectores, como se da a conocer
para DOTA en los ejemplos 4 y 5 del documento WO 2005/001415.

Mas generalmente, el solicitante ha estudiado cualquier quelato al que se injertan cadenas de aminoalcohol cortas.
Estos quelatos son, por ejemplo, tipo DOTMA, NOTA, TETA, TTHA, CYDTA, HPDOS3A, PA-DOTA, MeO-DOTA,
MXDTPA, DTPA, PDTA, MECAM, CMDOTA, CDTA, CDTPA u OTTA, AAZTA (Inorganic Chemistry, vol. 43, n.2 24,
2004, 7588-7590) y cualquier derivado de los mismos que se acopla a cadenas de aminoalcohol directamente o
mediante ligadores, cuya nomenclatura se conoce, independientemente del isomerismo de los quelatos.

Ademas, el solicitante ha estudiado compuestos que poseen una estructura principal de PCTA, de férmula:

O
1
K K
K 12 | — 1
11 E K,
G5(CR,R, )u N v NCRR V-G,
o N
8K KS KA'
ljK? Ks

(CRy3R WG,

(V1N

en la que:

u, vy w son independientemente 1 6 2;

cada Rjs se elige independientemente del grupo:

H, alquilo, alcoxilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, alquilamino, alcanoilo o alcanoiloxilo, siendo posible que cada uno
esté sustituido o represente un grupo funcional que puede formar un conjugado con una biomolécula o formar un

multimero de este compuesto de férmula (V1) o un grupo funcional que forma un conjugado con una biomolécula;

Gy, G2 y Gz representan independientemente -COOR14, -P(O)(OR14),, -P(O)(OR14)(R14), -C(O)N(R14)> o
-R15-P(0)-OR14 (fosfinatos en los que cada R14 es H y cada R15 es un alquilo (C+1-C4) 0 un arilalquilo);

cada Kj a Kjz se elige independientemente de: H, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo o un grupo funcional que puede
formar un conjugado con una biomolécula o formar un multimero de este compuesto de férmula (V).

En la formula (VII), aplican las siguientes definiciones:

- “cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico de 3 a 8 atomos de carbono. Los grupos pueden estar
sustituidos o no sustituidos, por ejemplo con: alquilo, halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcanoilo,
alcanoiloxilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, nitro, ciano, carboxilo, carbamoilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, sulfonamido y similares;

- “alcoxilo” se refiere a -alquilo(O);

-"arilo” se refiere a fenilo, piridilo, furilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazolilo y similares. Grupos arilo sustituidos preferidos

estan sustituidos con 1, 2 6 3 halégenos, nitroamino, maleimido, isotiocianato, hidroxilo, hidroxialquilo, alquilo,
alcoxilo, carbamoilo, carboxamido, acilamino o carboxilo;
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- “aralquilo” se refiere a un grupo arilo unido a un grupo alquilo;
- “halégeno” se refiere a bromo, cloro, fluoro o yodo;

- “alcanoilo” se refiere a alquilo-(C=0)-;

- “alcanoiloxilo” se refiere a alquilo-(C=0)-O-;

- “alquilamino” se refiere a -NHR siendo R un alquilo.

A lo largo del texto, un grupo hidroxialquilo se refiere a una cadena de alquilo lineal o ramificada que comprende uno
0 mas grupos hidroxilo.

La invencion se ilustrara con la ayuda de los siguientes ejemplos no limitativos.

Medidas de relaxividad:

Se determinaron los tiempos de relajacion T1 y T2 mediante procedimientos convencionales en un dispositivo
Minispec 120 (Bruker) a 20 MHz (0,47 T) y 37°C. El tiempo de relajacion longitudinal T1 se mide usando una
secuencia de recuperacion de la inversion y el tiempo de relajacion transversal T2 se mide mediante una técnica de
CPMG.

Se calcularon los indices de relajacién R1 (=1/T1) y R2 (=1/T2) para diferentes concentraciones de metal total (que
varian desde 0,1x10"3 hasta 1x107 mol/l) en disolucién acuosa a 37°C. La correlacion entre R1 0 R2 como funcion
de la concentracion es lineal y la Pendiente representa la relaxividad r1 (R1/C) o r2 (R2/C) expresada como
(1/segundo)x(1/mmol/l), es decir mM'.s™.

Se prepararon los compuestos en diferentes medios: agua, NaCl, citrato, fosfato, carbonato, coctel de iones.

El solicitante ha confirmado que los productos obtenidos son estables y en particular no experimentan
transmetalacién mediante los protocolos apropiados. Al contrario de los quelatos lineales en particular, en presencia
de ZnCly, el producto es completamente estable (protocolo convencional: concentracion de producto=concentracion
de ZnCl>=1,25 mM en la disolucion estudiada; temperatura de 37°C.).

Ejemplo 1:
0
0- o
HO NH,
o o

1

Se prepara una disoluciéon que comprende 1,05 moles de amoniaco en 200 ml de agua. Se ajusta el pH a 6 con HCI.
Se afiaden 17,5 g de complejo de gadolinio de 3,6,9,15-tetraazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-
tri(acido a-glutarico), 1,96 g de HOBT, 24,92 g de EDCI y 150 ml de dioxano a la disolucion anterior. Se ajusta el pH
a 6. Tras 24 h, se concentra el medio de reaccion hasta aproximadamente 70 ml. Se precipita el medio de reaccion a
partir de 700 ml de etanol + 200 ml de éter. Se separa el sélido por filtracion y luego se purifica mediante
cromatografia sobre silice silanizada RP2, llevandose a cabo una eluciéon con agua. Se obtienen 5,43 g de producto
1. m/z (ES+)=749.
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Ejemplo 2:

Nl'ﬂ-cu -

2

Se prepara una disolucion que comprende 0,763 g de 3-aminopropano-1,2-diol en 40 ml de agua. Se ajusta el pH a
6 con HCI. Se afaden 2 g de complejo de gadolinio de 3,6,9,15-tetraazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-
3,6,9-tri(acido a-glutarico), 0,162 g de HOBT, 1,99 g de EDCI y 30 ml de dioxano a la disolucién anterior. Se ajusta el
pH a 6. Tras 24 h, se concentra el medio de reaccion hasta aproximadamente 20 ml. Se precipita el medio de
reaccion a partir de 100 ml de etanol + 100 ml de éter. Se separa el sélido por filtracién y luego se purifica mediante
cromatografia sobre silice RP18, llevandose a cabo una elucion con agua/CH3;CN: gradiente de desde el 100 %
hasta el 90 % (v/v). Se obtienen 980 mg de producto 2. m/z (ES+)=971.

Ejemplo 3:
| A CH | | > |
: 9] - 0
7 - Hﬂ\) 0- o
Nma-f" . N-al
\/‘ foN cl;_\/ \,J H
8] b N OH
" b i d
0 O 0
H HN]
HO
3

Se prepara una disolucién que comprende 0,512 g de etanolamina en 40 ml de agua. Se ajusta el pH a 6 con HCI.
Se afaden 2 g de complejo de gadolinio de 3,6,9,15-tetraazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-
tri(acido o-glutérico), 0,162 g de HOBT, 1,99 g de EDCI y 30 ml de dioxano a la disolucién anterior. Se ajusta el pH a
6. Tras 24 h, se concentra el medio de reaccion hasta aproximadamente 20 ml. Se precipita el medio de reaccién a
partir de 100 ml de etanol + 100 ml de éter. Se separa el sélido por filtracion y luego se purifica mediante
cromatografia sobre silice RP18, llevandose a cabo una elucion con agua/CH3;CN: gradiente de desde el 100 %
hasta el 90 % (v/v). Se obtienen 560 mg de producto 3. m/z (ES+)=881.

HPLC: Columna Lichrospher RP18, 250x4,6 mm, velocidad de flujo: 1 ml/min, deteccién UV a 201 nm.

Fase movil: A: agua/B: CHzCN
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Tiempo (min) YA %B
0 98 2
20 70 30
30 50 50

tr=10 a 11 min (varios picos)

Ejemplo 4:

4

Se prepara una disolucién que comprende 6,1 g de serinol en 110 ml de agua. Se ajusta el pH a 6 con HCI. Se
anaden 11,25 g de complejo de gadolinio de 3,6,9,15-tetraazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-
tri(acido a-glutarico), 1,3 g de HOBT, 16 g de EDCI y 50 ml de dioxano a la disolucién anterior. Se ajusta el pH a 6.
Tras 24 h, se concentra el medio de reaccion hasta sequedad. Se endurece la pasta en etanol. Se separa el sélido
por filtracion y luego se purifica mediante cromatografia sobre silice silanizada RP2, llevandose a cabo una elucién
con agua. Se obtienen 5,2 g de producto 4. m/z (ES+)=971.

HPLC: Columna Lichrospher RP18, 250x4,6 mm, velocidad de flujo: 1 ml/min, deteccién UV a 201 nm.

Fase movil: A: agua/B: CHzCN

Tiempo (min) YA %B
0 98 2
20 70 30
30 50 50

tr=10 a 12 min (varios picos)

Ejemplo 5:
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Se disuelven 3,66 g de glucamina en 70 ml de agua. Se ajusta el pH a 6 con HCI. Se anaden 5 g de complejo de
gadolinio de 3,6,9,15-tetraazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-tri(acido a-glutarico), 0,372 g de
HOBT, 4,576 g de EDCI y 50 ml de dioxano a la disolucién anterior. Se ajusta el pH a 6. Tras hacer reaccionar a TA
durante 9 h, se afaden 6 g de glucamina al medio de reaccién y se ajusta el pH a 6 con HCI. Se afiaden 0,372 g de
HOBT y 4,576 g de EDCI al medio de reaccién. Se ajusta el pH a 6. Tras hacer reaccionar durante la noche, se
concentra el medio de reaccion. Se purifican los 26 g de producto crudo mediante HPLC preparativa en una columna
Lichrospher RP18. Se obtienen 4,7 g de producto 5. m/z (ES+)=1241.

Ejemplo 6:

6

Se disuelven 2,896 g de 3-metilamino-1,2-propanodiol en 100 ml de agua. Se ajusta el pH a 6 con HCI. Se afiaden
59 de complejo de gadolinio de 3,6,9,15-tetraazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-tri(acido o-
glutérico), 0,372 g de HOBT, 4,576 g de EDCI y 75 ml de dioxano a la disolucién anterior. Se ajusta el pH a 6. Tras
hacer reaccionar a TA durante 8 h, se anaden 2,896 g de 3-metilamino-1,2-propanodiol al medio de reaccion. Se
ajusta el pH a 6 con HCI. Se afiaden 0,372 g de HOBT y 4,576 g de EDCI al medio de reaccién. Se ajusta el pH a 6.
Tras hacer reaccionar durante la noche, se concentra el medio de reaccion. Se purifican los 29 g de producto crudo
mediante HPLC preparativa en una columna Lichrospher RP18. Se obtienen 3,8 g de producto 6. m/z (ES+)=1213.
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Ejemplo 7:
Br o
. \/Il\/ﬁ\l oy~
W ro . l
(rl) z -
" Prod. int. 2
Prod. int. 1

Prod. int. 3

= OH
o ;z
. N ==
Gd 2 z
EK/MO Gd,0,

Prod. int. & Prod. int. 4

1 aminopropanodiol

Prod. int. 6

=]
] 0, i
HU\/( H 3§ NH
on $~v

5  Producto intermedio 3:

Se disuelven 5 g de compuesto prod. int. 1, 41 g de éster dietilico del acido 2-bromohexanodioico (pureza del 75 %)
y 16 g de K2CO3 en 400 ml de acetonitrilo. Se lleva la disolucién a reflujo durante la noche. Se filtra y se concentra el
filtrado y luego se lleva a una mezcla agua/HCI a pH=2. Se lava el filtrado con éter. Se neutraliza la fase acuosa y

10 luego se extrae con CH2Cl,. Se concentra la fase organica. Se obtienen 12 g de producto intermedio 4 en forma de
aceite. m/z=806

HPLC: Columna: Symmetry, C18, 250x4,6 mm);

15  Fase movil: A: agua+TFA (pH=2,8)/B: CH3CN

Tiempo Velocidad de flujo YA %B
0 1 98 2
5 1 90 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25 1 60 40
30 1 40 60
45 1 20 80

tr=34,5 min
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Producto intermedio 4

Se disuelven 12 g de producto intermedio 3 en 60 ml de disolucién de hidréxido de sodio 5 N y 60 ml de metanol. Se
lleva la disolucion a reflujo durante la noche y luego se concentra. Posteriormente se neutraliza pasando a través de
resina Amberlite IRC50 y luego se concentra de nuevo. Se endurece el aceite obtenido en etanol. Se obtienen 9,5 g
de producto intermedio 4 en forma de cristales con un rendimiento del 100 %.

m/z=638

HPLC: Columna: Symmetry, C18, 250x4,6 mm);

Fase movil: A: agua+TFA (pH=2,8)/B: CH3CN

Tiempo Velocidad de flujo YA %B
0 1 98 2
5 1 90 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25 1 60 40
30 1 40 60
45 1 20 80

tr=18 min (2 picos)

Producto intermedio 5

Se disuelven 9,5 g de producto intermedio 4 en 150 ml de agua. Se ajusta el pH a 6. Se afaden 2,73 g de Gd>03 a
la disolucion, que se lleva a 60°C durante 8 h. Se concentra la disolucién y luego se lleva el residuo a etanol. Se
obtienen 9 g de producto intermedio 5 en forma de cristales blancos. m/z=792,25

HPLC: Columna: Symmetry, C18, 250x4,6 mm);

Fase movil: A: agua+TFA (pH=2,8)/B: CH3CN

Tiempo Velocidad de flujo YA %B
0 1 98 2
5 1 90 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25 1 60 40
30 1 40 60
45 1 20 80

tr=de 18,3 a 21 min (4 picos)
Producto 7:

Se disuelven 5 g de 3-aminopropano-1,2-diol en 120 ml de agua y se ajusta el pH a 6. Se afiaden 9 g de producto
intermedio 5, 1,04 g de HOBT y 12,8 g de EDCI a la disolucion anterior. Se agita la disoluciéon a pH 6 durante 18 h.
Se evapora la disolucion, se lleva el aceite obtenido a etanol y se separan por filtracién los cristales que se forman.
Se purifican los cristales obtenidos mediante cromatografia sobre silice silanizada RP2. Se obtienen 2,9 g de
producto 7. m/z=1012,19
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HPLC: Columna: Symmetry, C18, 250x4,6 mm);

Fase movil: A: agua+TFA (pH=2,8)/B: CH3CN

Tiempo Velocidad de flujo YA %B
0 1 98 2
5 1 90 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25 1 60 40
30 1 40 60
45 1 20 80

tr=13 min (3 picos)
Ejemplos comparativos 8 y 9: productos de la técnica anterior (documento US 5403572)
10  El solicitante ha tenido que preparar protocolos apropiados.

Ejemplo comparativo 8:

NH H NH SR

Prod. int. 1 k/N\/j

Prod. int. 2
Prod. int 3 é
1 HCI al 37%
e ‘“
0 A 0 Q | 2 o
o N g o- N 5
N"‘”—G:: M — [
™
J &0, KA o
o OoH o o
8 . Prod. int. 4

15
Prod. int. 3:

Se introducen 3,83 g de compuesto prod. int. 1 y 12,82 g de KoCOgs calcinado anhidro en 50 ml de acetonitrilo.
Después de agitacion a reflujo durante 30 min, se afiaden 15 g de 3-benciloxi-2-bromopropanoato de etilo. Tras
20 hacer reaccionar a reflujo con agitacién durante 2 h 15, se filtra la suspension, todavia caliente, a través de un
embudo de vidrio sinterizado. Se lava el s6lido con acetonitrilo. Se concentran los filirados y luego se llevan a 150 ml
de HCI 5 N. Se extrae la disoluciéon acuosa tres veces con Et;O, luego tres veces con acetato de etilo y luego tres
veces con diclorometano. Se combinan las fases organicas resultantes de las extracciones con diclorometano, se
secan sobre MgSQO; y luego se concentran. Se obtienen 6,4 g de producto int. 3 con un rendimiento del 67 %. m/z

25  (ES+)=826.

Prod. int. 4:

Se disuelve el prod. int. 3 en 200 ml de HCI al 37 % y luego se deja que reaccione con agitacion a 40°C durante 9
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dias. Se concentra el medio de reaccion y luego se purifica mediante cromatografia sobre silice silanizada RP2
(elucién con agua). Se obtienen 2,9 g de producto int. 4 con un rendimiento del 80 %.

m/z (ES+)=468.

Producto 8:

Se disuelve el prod. int. 4 en 120 ml de agua. Se ajusta el pH a 5 y luego se anaden 1,134 g de Gd»Os. Tras hacer
reaccionar con agitacion a 40°C durante 6 h mientras se mantiene el pH entre 5,2 y 5,7 con HCI 1 N, se filtra el
medio de reaccion a través de un filtro de 0,22 um, se concentra y luego se purifica mediante cromatografia sobre
silice silanizada RP2 (elucion con agua). Se obtienen 1,4 g de producto 8 con un rendimiento del 36 %. m/z
(ES+)=625.

Ejemplo comparativo 9:

|.\““ Br |‘\

o
'/
“MH H NH =+ R a N
Lot ° T\/“\,J
. o]
Prod. int. 1 Prod. int. 2 ) é(
]

Gd,0,
0,
J o
,: X
LS N
2 OH
I
HO
9

Prod. int. 3:

Se disuelven 10 g de PCTA y 39,4 g de K>COs3 calcinado anhidro en 100 ml de acetonitrilo a reflujo bajo argén. Se
anaden 26,07 g de a-bromo-y-butirolactona. Tras hacer reaccionar a reflujo con agitacion muy vigorosa y bajo argén
durante 24 h, se filtra el medio de reaccién. Se lava el sélido con acetonitrilo. Se concentran las aguas madres. Se
obtienen 5,8 g de producto y luego se purifican en 200 g de silice, llevandose a cabo una eluciéon con CHzClo,/MeOH
(9/1). Se obtienen 1,93 g de producto int. 3 con un rendimiento de 13 %.

m/z (ES+)=668

Producto 9:

Se disuelve el prod. int. 3 en 50 ml de agua. Se ajusta el pH a 5 y la temperatura a 60°C. Se afiaden 0,762 g de
Gd2O3 al medio de reaccién. Se mantiene el pH entre 5 y 5,5 durante las 5 horas de reaccion a 80°C. Se filtra el
medio de reaccion a través de un filtro de 0,22 um y luego se concentra . Se obtienen 2,71 g de producto y luego se
purifican mediante cromatografia sobre silice silanizada. Se obtienen 1,38 g de producto 9 con un rendimiento del 50
o,

Yo.

Ejemplo 10:

Se acopla el complejo segun el ejemplo 2
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CHOH-CHOH-CH,NHOG(CH,),-CH N Gd* N—?H-(CHZ)ZCDNHQH:,-CHOH-CHZOH

COO- N COO-
?H-(CHEJQCDNHﬁHz-CHOH—CHZOH
C00-

a un biovector que comprende un grupo funcional de acido carboxilico o indirectamente usando un grupo de unién.

Por ejemplo, se acopla un biovector peptidico, cuyas caracteristicas se recopilan en la tabla 3 a continuacion,
usando un grupo de unién de escuarato.

n.? | Secuencia PM P en mg
1 | Asp(tBu)-Ala-His(Trt)-Ser(tBu)-Phe-Ser(tBu)OH 1037,31 172

2 | Leu-lle-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-Phe-OH 945,22 151

3 | Pro-Gly-Asp-(tBu)-Leu-Ser(tBu)-Arg(Pbf)-OH 1008,25 161

Fase 1: formacion del compuesto

Se seca 1 g de compuesto segun el ejemplo 2

CH,);NH,,
-

|
N
CHZOH~CHDH-CH,-NHOC{CHQ),-CIT N Gd* N—(I:HA(CHajchNH-CHg-CHDH-CHEOH
COoO0- Q/N COO-
+H-{CH3)2CONH-CH;.—CHOH~CH20H
COO-

con tolueno y luego se suspende en 20 ml de DMSO anhidro bajo una manta de argén. Luego se afaden 0,4 ml de
EtsN secado sobre tamices (1,7 eq.) y 720 mg de escuarato de dietilo (Aldrich, 2,5 eq.). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente bajo una manta de argén durante 1 hora. Se precipita el medio a partir de 120 ml de éter. Se
lava el aceite amarillento con etil éter. Se separa el sélido obtenido por filtracion y luego se lava con diclorometano.
Tras filtracién, se obtienen 700 mg de un sélido blanco.

Fase 2: Acoplamiento de los péptidos n.% 1, 2 6 3 con el derivado de escuarato
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Se disuelve el compuesto obtenido en la fase 1 (155,5 mg, 1 35x1 0* mol) en 15 ml de disolucion acuosa de NazCOs,
pH 9,4. Se introduce el péptido protegido 1, 2 6 3 (1,6x10™ mol) mientras se mantiene el pH a 9,4 mediante la
adicion de NaxCOs. Si el péptido no es soluble en agua, se afiaden unas cuantas gotas de DMF hasta que se
completa la disolucién. Tras hacerse reaccionar a temperatura ambiente durante 48 h, se precipita el medio a partir
de una mezcla de etanol/etil éter. Se separa el precipitado por filtracién y luego se seca.

Fase 3: Desproteccién

Se disuelve el compuesto obtenido en la fase 2 en una mezcla de 10 cm® de TFA/TIS/H20 en las proporciones de
90/5/5. Se agita el medio a temperatura ambiente durante 5 h y luego se evapora el disolvente a presion reducida.
Se lleva el residuo a etil éter y se separa el precipitado por filtracion y luego se seca. Posteriormente se purifica el
producto mediante HPLC preparativa en una columna Symmetry® con un eluyente compuesto por agua/TFA pH 3
/CH3CN.

Se obtienen compuestos acoplados especificos, por ejemplo los compuestos 10a, 10b y 10c a continuacién,
funcionalizados en la posicion C.

HNT'N'L
MNH

-(?-— N~ N7~ OH
(jj\ﬁ!r UHG Ho"

10e

También es posible injertar biovectores en las ramificaciones de aminoalcohol en la posicion PCTA N-funcionalizada
del anillo PCTA mediante acoplamiento selectivo con un atomo de nitrégeno del anillo.
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Ejemplo comparativo 11: compuesto que posee una estructura principal DO3A

o
o dpe TR ﬁ(‘”h\‘i"

[:  ———

HO EDCIfNHS oH E |:
HoO AN
S ats B

o
° 0 0™70”
11

5  Se prepara una disoluciéon que comprende 2,6 g de 3-aminopropano-1,2-diol en 60 ml de agua. Se ajusta el pH a 6
con HCI. Se anaden 6 g de complejo de gadolinio de acido 2-[4,7-bis(1,4-dicarboxibutil)-1,4,7,10-tetraazaciclododec-
1-illhexanoico a la disolucion anterior. Se ajusta de nuevo el pH antes de afadir 0,71 g de sulfo-NHS y 0,62 g de
EDCI. Se monitoriza el pH y se ajusta a 6 con NaOH 2 N. Tras una noche a TA, se concentra el medio de reaccion
hasta aproximadamente 20 ml y luego se precipita a partir de 100 ml de etanol. Se separa el sélido por filtracion, se

10 lava con etanol y dietil éter y luego se purifica sobre silice silanizada RP2 con elucién solamente con agua. Se
obtienen 2,2 g de producto 11. m/z (ES+)=979

HPLC: Columna: Lichrospher RP18, 5 um, 100 A, 250x4,6 mm, velocidad de flujo: 1 ml/min, deteccion UV a 201 nm.
Fase movil: A: agua (TFA pH 2,8)/CH3sCN

15
Tiempo (min) YA %B
0 98 2
20 70 30
22 98 2
30 98 2
tr=7,8 min (2 picos)
Ejemplos 12 a 14, 16, 18 y 19 y ejemplos comparativos 15y 17:
20

El solicitante, segun sintesis analogas, ha preparado en particular los siguientes compuestos.

A e
Y\K/‘ w Y f@\

O GII

N 0
%" \
HO .

O HO

12

y derivados de aminoalcohol
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o]
ey i :
HO "r:k' }r\ir,\i/ﬁ(
by e .
0{ 'ii\':i‘ B N"\—oH
15

14

“(“’Q‘? | m}ﬁf}%?@f“ﬁ{o@

o® "o
o
17
16
=%
o 0
HO 0= M -
HO HO » araed” S
M
HO NA(jrok/\J OH
o] - [s]
Q o ‘o
OH
oH
HO
19

Ejemplo 20: estudios de obtencion de imagenes in vivo

Se han obtenido resultados muy ventajosos notablemente para la deteccion de glioma. Se compararon
compuestos Il (ejemplo 2) con Dotarem® y MultiHance® para la deteccién de glioma C6 en rata (n=6/producto).
Cada animal recibi6 los tres productos a la misma dosis (0,1 mmol/kg) en un orden aleatorio. Se ha respetado un
plazo minimo de 4 horas entre las inyecciones con el fin de evitar contraste restante de la inyeccién anterior. Se
realiz6 un segzwmiento de la potenciacién durante 30 min. Con una secuencia T1w-Spin Echo (TR/TE=498/14,2 ms,
FOV=4x4 cm®, espesor de corte 2 mm, distancia entre cortes 3 mm, matriz de 192x192, acumulacién 2) en un
sistema de 2, 35 T (BioSpec 24/40, Bruker, Alemania). Se ha evaluado la potenciacion de las lesiones cuantitativa
(ROI) y cualitativamente (clasificacion ciega). Se han representado todas las lesiones con todos los agentes de
contraste. Sin embargo, de los tres agentes de contraste, el compuesto Il indujo un contraste 2 veces mas
pronunciado entre la lesién y el cerebro sano. El lector ciego evalud que el contraste entre tumor y cerebro sano era
claramente superior para todas las ratas a las que se les inyect6 el compuesto 1.

29




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2390092 T3

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (lla) de la siguiente formula general:

D«
\.F‘
Ke | I K
R’3\ Ki E K, R1
~
/CH———N""’ N
N Ky Ky X,
KQKﬂ I KGKS K,
R2 %
(Ila)
en la que:

R1, R2 y R3 representan, independientemente entre si, -COOH, -P(O)(OH). o0 —Re-P(O)-OH, en el que Res representa
un atomo de H o un grupo alquilo C1-Cs, X1, X2 y X5 representan, independientemente entre si, L-Y en el que

L representa un grupo alquilo C4-Cs

Y representa -CO-NR7R8 en el que R7 representa H o un grupo alquilo C4-Cs 0 un grupo hidroxialquilo C4-Cs, y R8
representa un grupo alquilo C1-Ce 0 hidroxialquilo C+-Cs, siempre que al menos R7 o R8 represente un grupo
hidroxialquilo C+-Cs;

D representa CH o N;

E representa CH o N;

F+1 representa CH o N;

K1 a K2 representan cada uno independientemente H, -(CHz);-CHs o0 -(CH2)i-OH, en losque =0 a3 ei=1a 3,0 Kz 0
Ks con Ks 0 Kg y/0 K7 0 Kg con Kg 0 Ky, forman un anillo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono;

0 un enantiémero o un diastereoisdmero de estos o sus mezclas.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque E representa un atomo de Ny D y F4 representan CH.
3. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque X1 a X3 representan
independientemente -(CH2),-CO-NR7R8, en el que n es de entre 1 y 3, R7 representa H o un grupo metilo y R8

representa un grupo hidroxialquilo C+-Ce.

4. Compuesto segun la reivindicacién 3, de formula (lla)

D_:.F
R3 K Ka I =2 e
\ 13 E Kz ,,Rf

CH—p™ N—-CH

X,/ Kyg N K:\x1
K’K ‘ * Ky
BK" CH i
I
rR2 %

caracterizado porque X1 a X3 representan independientemente -(CH2),-CONR7RS, en el que, n es de entre 1y 3,
R7 representa H o un grupo metilo y R8 representa un grupo hidroxialquilo C4-Ca.

5. Compuesto segun la reivindicacion 4, caracterizado porque X1 a X3 representan independientemente -(CHa)n-

CONR7RS8, en el que n es de entre 1 y 3, R7 representa H y R8 representa -CH,-CH,OH, -CHOH-CH,OH, -CH-
(CH20H)2, -CH2-(CHOH),-CH20H, con p=1 a 4, 0 -C-(CH20H)s.
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6. Multimero, preferiblemente dimero o trimero, de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Compuesto vectorizado que comprende un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
acoplado a un biovector por medio opcionalmente de un grupo de unién.

8. Complejo de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 0 de un multimero segun la

reivindicaciéon 6 o de un compuesto vectorizado segun la reivindicacién 7 con M, representando M un ién de un metal

Earamgegngnetlco de numero atomico 21-29, 42-44 6 58-70 o un qgglon%gdo elegldo de ®Tc, "'’sn, ""'In, ¥*Ru, “'Ga,
Zr, 7"Lu, ¥'Sc, '®Rh, "*Re, *°Cu, °Cu, ®*Cu, ¥Cu, v, *°Gd, “°Pry

9. Complejo segun la reivindicacién 8, caracterizado porque el idbn de un metal paramagnético se elige de Gd*, Mn**
y Fe*

10. Complejo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 8 y 9, caracterizado porque muestra:

- una relaxividad en agua de al menos 10 mM's'Gd™",

- una osmolalidad de entre 800 y 1.200 mOsm/kg, para una concentracion de Gd de 400 a 600 mM, y

- una relaxividad sustancialmente estable entre 20 y 300 MHz, o un aumento de relaxividad mas alla de 20 MHz.

11. Complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizado porque se elige de los complejos de
las siguientes férmulas:

ARG -

2 2]
HD
oH
uu
oM - ;]
S LA
o HO N 0
rm /% 5
Hc
- r«

4 ™ o
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i .. Q';. L 1
HO :’_‘ 0.“/(,:3\ W \_0 OZ a:._ umzo_
\:_%;\}&::-\)o o . C/ \)
18 m,/ a "°"<;. > ";‘,ou
< -

- 5‘ |
RS

12. Complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizado porque se elige de los complejos de
las siguientes férmulas:

S Qi
Ly

OH

Lo
o
RAAH
o
[¢]
0 N ai* [

13. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o
un multimero segun la reivindicacion 6 o un compuesto vectorizado segun la reivindicacion 7 o un complejo segun
10  una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, un vehiculo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente aditivos de
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formulacion.

14. Composicion farmacéutica lipidica que comprende un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5 o un multimero segun la reivindicacién 6 o un compuesto vectorizado seguln la reivindicacién 7 o un complejo
segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 unido a una nanoparticula lipidica.

15. Composicion de diagnostico para obtencion de imagenes por resonancia magnética, que comprende un
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o un multimero segun la reivindicacion 6 o un
compuesto vectorizado segun la reivindicacion 7 o un complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12.
16. Procedimiento para la preparacién de un complejo metélico seguin una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12
de un compuesto de formula (lla) en la que X1 a X3 representan independientemente -(CH2),-CO-NR7R8, en el que
n=1a 3y R7 y R8 son tal como se definen en la reivindicaciéon 1, que comprende las fases:

a) hacer reaccionar el macrociclo condensado de la siguiente férmula (IV)

v

en la que D, E y Fy son tal como se definen en la reivindicacion 1,

con un compuesto de formula R’'OOC-CHQ-(CH2),-COOR’, en la que n=1 a 3, Q representa un grupo saliente, y R’

representa H o un grupo alquilo (C1-Cs) o bencilo, con el fin de obtener el hexacido o éster de la siguiente formula
V)

Ds
Bt
-
R'00C COOR
SeH—N™ A
7 N T
R'OQC-{CH,)n |\/ (l: ;.J (CH,In-COOR'
-~
R'OOC \(CHz]n-CDUR‘
v;

b) hidrolizar o hidrogenar opcionalmente los grupos funcionales de éster del hexacido de formula (V) cuando R’ es
distinto de H, con el fin de obtener el hexacido de formula (Va)

~F
I 1
HOOC__ /(::’ /COOH

CH—N""" N—CH
- N \
HOOC~CH,)n I\/CL‘N/{ (CH,n-COOH

-~
HOOC”  “(CH,)n-COOH

Va
en la que D, E y Fy son tal como se definieron anteriormente y n es de entre 1y 3;

c) hacer reaccionar el hexacido de formula (Va) con una sal o un 6xido del metal que va a complejarse, con el fin de
obtener el complejo correspondiente 0 una de sus sales con una base;

d) hacer reaccionar el complejo, en presencia de un agente que activa grupos funcionales de acido carboxilico, con
el grupo aminoalcohol o grupos NHR7RS8, en los que R7 y R8 son tal como se definen en la reivindicacién 1, con el
fin de obtener la triamida de férmula (lla), en la que X1 a X3 representan independientemente -(CHz),-CO-NR7R8 en
el que n=1 a 3y R7 y R8 son tal como se definen en la reivindicacién 1.
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