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Carboranilporfirinas y usos de los mismos
Descripcion

[0001] La presente invencion se llevo a cabo con ayuda del gobierno bajo el contrato N° DE - AC02 - 98CH10886
adjudicado por el Departamento de Energia de Estados Unidos. El gobierno tiene ciertos derechos en la presente
invencion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La eficacia de los métodos de radiacion y quimicos en el tratamiento contra el cancer ha sido limitada por la
falta de ataque de las células tumorales por el agente terapéutico. En un esfuerzo por salvar el tejido normal, los
métodos actuales de tratamiento tumoral han restringido por tanto las dosis de radiacion y / o tratamiento quimico a
niveles que estan muy por debajo de los niveles 6ptimos o clinicamente adecuados. De este modo, es un campo de
intenso estudio el disefio de compuestos que son capaces, solos 0 como parte de un método terapéutico, de atacar
y destruir selectivamente las células tumorales.

[0003] Debido a la conocida afinidad de las porfirinas por los tejidos neoplasicos, ha habido un gran interés en el
uso de porfirinas como farmacos de administracion en el tratamiento de neoplasias cerebrales, de cabeza y cuello, y
tumores relacionados. Las porfirinas pertenecen en general a una clase de compuestos de tetrapirrol aromaticos
coloreados, algunos de los cuales se encuentran de forma natural en plantas y animales, por ejemplo, clorofila y
hemo, respectivamente.

[0004] Ya se han utilizado porfirinas y oftros tetrapirroles con tiempos de vida de tripletes relativamente
prolongados para el tratamiento de tumores malignos por terapia fotodinamica (PDT). En la PDT, al paciente se le
inyecta en primer lugar un farmaco fotosensibilizante, normalmente una porfirina. Las células tumorales, ahora
fotosensibilizadas, son susceptibles a la destruccion cuando se exponen a un intenso haz de luz lasérica roja. Se
cree que el mecanismo bioquimico del dafo celular en la PDT esta mediado en gran parte por el oxigeno singlete,
que se produce por la transferencia de energia de la molécula de porfirina excitada por la luz a una molécula de
oxigeno. Sin embargo, se ha limitado principalmente la PDT debido a la pobre penetracién de la luz roja, que se
encuentra solo a unos pocos milimetros de profundidad.

[0005] La radioterapia (XRT) es el tratamiento de radiacion mas utilizado contra las numerosas formas de cancer.
En la XRT convencional, se irradia a un paciente por radioterapia de rayos - X fraccionada sin un farmaco
radiosensibilizante. Sin embargo, si un farmaco radiosensibilizante se inyecta antes de la irradiacion, las células
tumorales, ahora radiosensibilizadas, son mas susceptibles que los tejidos circundantes a la destrucciéon cuando se
exponen a la radiacion de rayos X. Los rayos X se clasifican como la radiacion de baja transferencia de energia
lineal (LET) debido a la velocidad a la que el tipo de radiacion deposita energia a través del tejido. Los compuestos
utilizados actualmente en la XRT clinica ain no han demostrado una tasa elevada de control del tumor en el
tratamiento del cancer de cabeza y cuello y otros canceres mortales.

[0006] Una nueva forma de terapia prometedora contra el cancer de radiacion de alta LET es la terapia de captura
de neutrones por boro (BNCT). La BNCT es un tratamiento de cancer bimodal basado en la acumulacion selectiva
de un nuclido estable de boro conocido como boro — 10, o 1°B, en tumores y posterior irradiacion con neutrones
termalizados. Los neutrones termalizados afectan al boro — 10 causando la fisiébn nuclear (reaccion de
desintegracion). La reaccion de la fision nuclear produce la liberacién altamente localizada de grandes cantidades de
energia en forma de radiacion de alta LET, que puede destruir las células de manera mas eficaz (mayor efecto
bioldgico relativo) que la radiacion de baja LET, como son los rayos X.

[0007] Elboro — 10 se somete a la siguiente reaccion nuclear cuando es capturado por un neutrén térmico:

1OB +n— 11B

"B — "Li + He +y (478keV)
En esta reaccién nuclear, un nucleo de boro — 10 captura un neutréon que forma el nuclido metaestable "B, que se
desintegra espontanea y casi instantaneamente en una particula “He y "Li, que en conjunto posee una energia
cinética media total de 2,34 MeV. Estas dos particulas ionizadas recorren aproximadamente 9 umy 5 pym (7 £ 2 ym)
en direcciones opuestas en el tejido blando, respectivamente.
[0008] Las distancias recorridas por las particulas “He y "Li son comparables al diametro de células tumorales y
células asociadas a tumores. Por tanto, la eficacia de la BNCT se encuentra en la produccion de la radiacion de
ionizacion de alta LET muy localizada en el tumor. El tumor diana recibe asi una gran dosis de radiacion sin que

afecte al tejido normal circundante.

[0009] En el caso de tumores cerebrales, después de la administracion del compuesto de boro, la cabeza del
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paciente es irradiada en el area general del tumor cerebral con un haz o campo incidente de neutrones epidérmicos
(0,5 eV - 10 keV). Estos neutrones llegan a termalizarse progresivamente (energia media de aproximadamente 0,04
eV) a medida que penetran mas profundamente dentro de la cabeza. A medida que los neutrones llegan a
termalizarse, los mismos pueden ser capturados mas facilmente por el boro - 10 concentrado en las células
tumorales y / o tejidos que soportan el tumor, dado que la seccion transversal de captura es inversamente
proporcional a la velocidad de los neutrones.

[0010] En la BNCT, el compuesto que contiene el boro debe ser no tdxico o de baja toxicidad cuando se administra
en cantidades terapéuticamente eficaces, asi como ser capaz de acumularse selectivamente en el tejido canceroso.
Aunque la BPA se caracteriza por una baja toxicidad quimica, se acumula en los tejidos normales criticos a niveles
que no son deseables. En particular, las proporciones de concentraciéon de boro en tumores en relacién con los
tumores cerebrales normales y en relaciéon con tumores sanguineos son aproximadamente 3:1. Esta baja
especificidad restringe la dosis maxima de BPA en un tumor puesto que la dosis permisible en el tejido normal es el
factor limitante.

[0011] Las porfirinas no solo son utiles en el tratamiento de tumores, sino que estos compuestos son ademas
utiles en la visualizacion y diagnéstico de tumores. Una molécula de porfirina presenta la ventaja de ser capaz de
quelar iones metalicos en su interior. Dichas porfirinas queladas pueden funcionar adicionalmente como
herramientas de visualizacion para el seguimiento en tiempo real de la concentracién de porfirina y / o agentes de
diagnostico. Por ejemplo, cuando se quelan a iones metalicos paramagnéticos, las porfirinas pueden funcionar
como agentes de contraste en las imagenes por resonancia magnética (MRI), y cuando se quelan a iones metalicos
radioactivos, las porfirinas pueden funcionar como agentes de imagen para la tomografia computada por emision de
foton Unico (SPECT) o tomografia por emision de positrones (PET).

[0012] Ademas, mediante el uso de porfirinas que contienen boro quelado en BNCT, la concentraciéon y
distribucion de boro en y alrededor del tumor y todos los tejidos en el volumen de tratamiento irradiado pueden
ejecutarse con precision y rapidez de forma no invasiva antes y durante la irradiacion. Tal informacion de diagndstico
permite que el tratamiento por BNCT se realice mas rapidamente, con precisiéon y de forma segura, mediante la
reduccion de la exposicion de neutrones epitérmicos en las regiones de tejidos conocidos por contener altos niveles
de boro. Las irradiaciones cortas evitarian los inconvenientes y molestias para el paciente derivadas de la colocacion
prolongada y con frecuencia de la posicion incomoda de su cabeza en la puerta del reactor. Sin embargo, el uso
previsto de neutrones generados por el acelerador produciria probablemente un flujo significativamente menor y por
lo tanto tiempos de irradiacion con un efector mas largo, de modo que los compuestos que tienen tiempos de
retencion de tumor mas largos se volverian criticos.

[0013] Por consiguiente, existe una necesidad de nuevos compuestos, especialmente porfirinas que contienen
boro, con largos tiempos de retencion en tumores, y que se dirigen y destruyen selectivamente las células tumorales
con un dafio minimo en el tejido normal. Ademas, existe una necesidad de métodos mas eficaces para el tratamiento
de tumores cerebrales, de cabeza y cuello, y tumores relacionados, y mas particularmente, tratamientos de XRT y
BNCT mas eficaces y compuestos de administracion de boro utilizados en la presente.

[0014] Las porfirinas meso - sustituidas que transportan unidades de carboranos y oligo (etilenglicol) para su uso
en la BNCT son descritas por Frixa et al 2003; Organic & Biomolecular Chemistry, vol. 1, 306 - 317. La Patente U.S
2005 / 0260128 describe compuestos de 5, 10, 15, 20 - tetrafenilporfirina que contienen carborano para su uso en la
BNCT y PDT. Las porfirinas que contienen uno o mas sustituyentes neutros o cargados negativamente, closo - o
nido - carborano vinculados al anillo de porfirina por enlaces carbono - carbono se describen en la Patente U.S 2004
/ 0106592.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0015] La presente invencion esta dirigida a compuestos boronatados de baja toxicidad y métodos para su uso en
el tratamiento, visualizacion, y diagndstico de tumores. Mas especificamente, la presente invencion se dirige a
compuestos de nitroporfirina de baja toxicidad que contienen carborano y métodos para su uso en particular en la
terapia de captura de neutrones por boro (BNCT) o radioterapia (XRT) para el tratamiento de tumores cerebrales, de
cabeza y cuello, y tejido circundante.

[0016] En particular, la presente invencion se dirige a compuestos de porfirina que contienen carborano de la
férmula:
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0y
donde:

R1, R2, R3, y R* son independientemente — NO2, - NHy, halégeno, o un sustituyente representado por la
siguiente formula:

(Y

\ 7/

donde Y se encuentra independientemente en la posicion orto, meta o para en los anillos de fenilo, y es
independientemente hidrégeno o un sustituyente representado por la férmula (3)

),

-x-(CR"RM),-Z (3);

siempre que al menos una de las R', R% R, y R* sea el sustituyente representado por la férmula (2) donde Y
representa la férmula (3);
donde:

Xes oxigeno o azufre;

R, yR 'se seleccionan independientemente de hidrogeno e hidrocarbilo C4 a Cy;

Z es un grupo carborano que comprende al menos dos atomos de carbono y al menos tres atomos
de boro, o al menos un atomo de carbono y al menos cinco atomos de boro, en una estructura de
jaula;

res 0 o un nimero entero de 1 a 20;

a representa un nimero enterode 1a 4;y

siempre que al menos una de las R1, R2, R3, y R* sea el sustituyente representado por — NOgz, - NHp, o
halégeno; y M sea dos iones de hidrogeno, un i6n metalico monovalente, dos iones metalicos
monovalentes, un i6n metalico divalente, un idn metalico trivalente, un ién metalico tetravalente, un i6n
metalico pentavalente, un idn metalico hexavalente, en donde el complejo metal — porfirina derivado de un
Unico i6bn metalico monovalente se equilibre en términos de carga por un contra — catién, y el complejo
metal — porfirina derivado de un ién metalico trivalente, tetravalente, pentavalente, hexavalente se equilibre
en términos de carga por un numero apropiado de contra — aniones, dianiones, o trianiones.

[0017] Z se selecciona preferiblemente de los carboranos - C;HBgH19 0 - C2HB1oH10, donde - C,HBgH1o es nido
orto -, meta -, o para - carborano, y - C2HB1oH10 es closo orto -, meta -, o para - carborano.

[0018] M es preferiblemente vanadio (V), manganeso (Mn), hierro (Fe), rutenio (Ru), tecnecio (Tc), cromo (Cr),
platino (Pt), cobalto (Co), niquel (Ni), cobre (Cu), zinc (Zn), germanio (Ge), indio (In), estafio (Sn), itrio (Y), oro (Au)
bario (Ba), tungsteno (W), o gadolinio (Gd). En una realizacion mas preferente, M es cobre (Cu) o niquel (Ni).

[0019] En una realizacion, dos de las R1, R2, R3, y R*son sustituyentes representados por la formula (2); aes 1; Y
es representada por — X - (CR'R""), - Z; R"y R son H; r es 1; Z es - C2HB1oH10; los sustituyentes — X - (CR'R""), -
Z se encuentran en las posiciones meta de los anillos de fenilo; las dos R'-R*no representadas por la formula (2)
son - NO> o - Br; y los sustituyentes representados por la férmula (2) se encuentran en la conformacion cis en el
anillo de porfirina.
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[0020] En otra realizacion, dos de las R’, R R y R* son sustituyentes representados por la formula (2); a &s 1 Y
es representada por — X - (CR'R""), - Z; Ry R sonH;res1;Zes- CzHB1oH1o, los sustituyentes — X - (CR"’R™"), -
Z se encuentran en las posiciones meta de los anillos de fenilo; las dos R'-R*no representadas por la formula (2)
son - NO3 o - Br; y los sustituyentes representados por la férmula (2) se encuentran en la conformacion trans en el
anillo de porfirina.

[0021] En otra realizacién, cuando el compuesto de porfirina requiere un contra — dianioén, el contra — dianién es un
compuesto de porfirina que contiene una carga negativa divalente. El compuesto de porfirina que contiene una carga
negativa divalente puede ser un compuesto de porfirina que contiene carborano tal y como se describe en la
presente, con la condicion de que M esta ausente.

[0022] Asimismo, se describen en la presente métodos para visualizar tumores por SPECT, PET, o MRI, asi como
métodos de tratamiento de cancer bimodal tales como BNCT, XRT y PDT que requieren la administracion de una
composicion a un sujeto que comprende uno o mas de los compuestos de porfirina aqui descritos. En una
realizacion preferente, la composicion es esencialmente uno o mas de los compuestos de porfirina aqui descritos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0023] La invencion se refiere a compuestos de nitroporfirina que contienen carborano con formula

Ry Rz

M

R1, R2, R3, y R* son independientemente — NO2, - NHy, halégeno, o un sustituyente representado por la
siguiente formula:

N

\_7/

siempre que al menos una de Ias R' R% R®, y R*sea el sustituyente representado por la formula (2) y siempre que al
menos una de las R', R, R, y R*sea eI sustltuyente representado por — NO>, - NHz, halégeno.

- (@)

[0024] Y se encuentra independientemente en cualquiera de o ambas posiciones orto y / o meta o en la posiciéon
para en los anillos de fenilo y a representa un nimero entero de 1 a 4. Y es hidrégeno o un sustituyente
representado por la férmula (3)

-x-(CR"RM),-Z (3);
siempre que al menos una Y sea un sustituyente representado por la formula (3).

[0025] En la formula (3), X es oxigeno o azufre; R'’, y R"" se seleccionan independientemente de hidrogeno e
hidrocarbilo C1 a C4; y r es 0 0 un nimero entero de 1 a 20.

[0026] Z es un grupo carborano. Un grupo carborano se compone de atomos de boro y carbono. Los carboranos
son poliedros.

[0027] Z comprende al menos dos atomos de carbono y al menos tres atomos de boro, o al menos un atomo de
carbono y al menos cinco atomos de boro, en una estructura de jaula. Algunos ejemplos de grupos de carborano
incluyen grupos carborano poliédricos regulares, también conocidos como estructuras closo, asi como fragmentos
ionizados de grupos poliédricos, también conocidos como estructuras nido. Algunos ejemplos de carboranos
preferidos de la presente invencion incluyen - C;HBgH19 0 - C2HB1oH10, donde - C;HBgH10 es nido orto -, meta -, o
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para - carborano, y - C2HB1oH10 es closo orto -, meta -, o para - carborano.

[0028] La adicién de un grupo electroaceptor tal como un grupo nitro o halégeno unido directamente a las
posiciones meso en el anillo de porfirina incrementaria la afinidad de electrones del macrociclo de porfirina y por lo
tanto, convertiria al compuesto en un sensibilizador de radiacion mas efectivo.

[0029] Los grupos electroaceptores pueden ser — NO2, - NHz, halégeno. El halégeno puede ser cloro, bromo, o
yodo. El halégeno es preferiblemente bromo.

[0030] En una reahzauon preferente, dos de las R R% R, y R*son — NO2, En otra realizacion preferente, dos de
las R, R% R, yR son — Br.

[0031] EIl hidrocarbilo es un grupo hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada que contiene 1 — 20 atomos de
carbono incluyendo, opcionalmente, hasta tres enlaces dobles o enlaces triples. Algunos ejemplos de grupos
hidrocarbilo incluyen metilo, etilo, n — propilo, isopropilo, n — butilo, isobutilo, sec — butilo, terc — butilo, propenilo, 2 —
butenilo, 3 — butenilo, 3 — butinilo, 2 — metil — 2 — butenilo, n — pentilo, dodecilo, hexadecilo, octadecilo, y eicosilo.

[0032] EI grupo hidrocarbilo puede ser sustituido o no sustituido con tantos grupos hidréfilos como pueda tolerar el
grupo hldrocarbllo por gemplo 1 a 4. Algunos ejemplos de grupos h|drof|Ios adecuados incluyen h|dr0X| a|COXI -
CSO)OR -SOR®, -SO2R®, nitro, amido, ureido, carbamato, - SR’, -NR®R®, y poli - 6xido de alquileno. R®, R®, R”, R®, y
R” se selecmonan independientemente de grupos hldrogeno e hldrocarbllo tal y como se definen en la presente
excepto que los grupos hidrocarbilo para R® R® R/, y R® contienen entre 1 y 4 atomos de carbono.

[0033] Los atomos de carbono del grupo hldrocarbllo pueden sustituirse también con 1 a 4 heteroatomos. En esta
especificacion, los heteroatomos son O, S, N, o NR'. R se selecciona entre los grupos hidrégeno e hidrocarbilo tal
y como se define aqui. Los heteroatomos normalmente no estan adyacentes, y estan separados preferiblemente
entre si por al menos un atomo de carbono. Preferiblemente, no hay mas de un heteroatomo por cada dos atomos
de carbono.

[0034] EI anillo carbociclico o heterociclico no aromatico es un anillo carbociclico o heterociclico de 4, 5, 6, 7 u 8
miembros. El anillo puede estar saturado, o puede contener tantos enlaces no saturados (es decir, dobles o triples)
como pueda tolerar el anillo carbociclico.

[0035] Algunos ejemplos de anillos carbociclicos saturados incluyen anillos de ciclobutano, ciclopentano,
ciclohexano, y ciclopentano. Algunos ejemplos de anillos carbociclicos no saturados incluyen anillos de ciclobuteno,
ciclopenteno, ciclohexeno, y 1,3 - cicloheptadieno.

[0036] El anillo heterociclico comprende tantos heteroatomos, es decir, O, S, N, o NR1°, como puede tolerar el
heteroatomo, por ejemplo, 1 a 4. Algunos ejemplos de anillos heterociclicos no aromaticos saturados y no saturados
incluyen anillos de pirrolidinilo, piperidina, piperazina, tetrahidrofurano, furano, tiofeno, 1,3 — oxazolidina; imidazol, y
pirrol. Los anillos heterociclicos pueden ser opcionalmente sustituidos con hidrocarbilo tal y como se ha definido
anteriormente, o con 1 a 4 grupos hidrofilos, también tal como se ha definido anteriormente.

[0037] EI anillo carbociclico o heterociclico no aromatico puede ser un anillo biciclico. Algunos ejemplos de anillos
carbociclicos son biciclo [2.2.2.] octano, biciclo [3.1.1.] heptano, biciclo [3.3.0.] octano y biciclo [4.3.0.] no — 3 — eno.
Ejemplos de anillos heterociclicos no aromaticos incluyen 1,4 azabiciclo [2.2.2.] octano y 2 - azabiciclo [3.1.1.]
heptano.

[0038] Un grupo arilo puede ser un grupo carbociclico o heterociclico aromatico. Un anillo carbociclico aromatico
es preferiblemente fenilo.

[0039] Los anillos arilo pueden ser opcionalmente sustituidos con hidrocarbilo tal y como se definié anteriormente
para producir grupos alquilarilo o arilalquilo. Los grupos arilo, alquilarilo, y arilalquilo pueden ser sustituidos con 1 a 4
grupos hidrdfilos, tal y como se definié anteriormente.

[0040] Los anillos heterociclicos aromaticos comprenden de 1 a 4 heteroatomos, es decir, O, S, N, o NR™. Los
anillos tienen normalmente 5, 6, o 7 miembros. Algunos ejemplos de anillos heterociclicos aromaticos incluyen
anillos de tiofeno, piridina, oxazol, tiazol, oxazina, y pirazina. El anillo heterociclico aromatico puede ser sustituido
con grupos hidrofilos de 1 a 4, tal y como se definié anteriormente.

[0041] Cualquiera de los anillos anteriores puede también fusionarse a anillos de arilo de 1 a 3 5, 6, 0 7 miembros
adicionales. Algunos ejemplos de anillos fusionados incluyen anillos de naftaleno, antraceno, fenantreno, trifenileno,
criseno, indolina, quinolina, y tetraazanaftaleno (pteridina).

[0042] En esta especificacion, un grupo alcoxi contiene una parte de hidrocarbilo tal y como se definio
anteriormente. Algunos ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, n - butoxi, t - butoxi, y dodeciloxi.
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[0043] Un 6xido de polialquileno se define segun la férmula - (CHz)q -O - [(CH2)c — O - ] - [(CH2); — O -]y - (CH2)g —
OR', donde, independientemente, d es 0, o un nimero entero de 1 a 10, e es 0, o un nimero entero de 1 a 10, fes 1
a 10, ges 1 a 10, x e y son independientemente cada uno 1 0 0, y R' es H o un grupo hidrocarbilo tal y como se ha
definido anteriormente, siempre que cuando e sea 0, entonces x es 0; cuando f sea 0, entonces y es 0; cuando e no
sea 0, entonces x es 1; y cuando f no sea 0, entonces y es 1.

[0044] Un oxido de polialquileno preferible es el 6xido de polietileno. El éxido de polietileno se define segun la
férmula - (CH2)q -O - [(CH2)c — O - 1k - [(CH2);, — O -]y - (CH2)g — OR', donde, independientemente, des002,ees 00
2,fes002, ges 2, xey son independientemente cada uno 1 0 0, y R' es H o un grupo etilo, siempre que cuando e
sea 0, entonces x es 0; cuando f sea 0, entonces y es 0; cuando e no sea 0, entonces x es 1; y cuando f no sea 0,
entonces y es 1.

[0045] En la férmula (1), M puede ser dos iones de hidrogeno, un Unico i6bn metalico monovalente, o dos iones
metalicos monovalentes. Algunos ejemplos de iones metalicos monovalentes adecuados incluyen Li * 1, Na * 1, k* 1,
cu”’,Ag*", Au™' y TI "' Cuando M es un solo i6n metalico monovalente, el complejo metal — porfirina de anién
resultante se equilibra en términos de carga por un contra — catiéon. Algunos ejemplos de contra - cationes incluyen
cualquiera de los iones metalicos monovalentes anteriores, y cationes de amonio y fosfonio, tales como
tetrametilamonio, tetrabutilamonio, tetrafenilamonio, tetrametilfosfonio, tetrabutilfosfonio, y tetrafenilfosfonio. El contra

- catién puede unirse o asociarse a alguna forma con el complejo metal - porfirina.

[0046] M también puede ser un i6n metalico divalente. Algunos ejemglos de iones metalicos divalentes adecuados
incluyen V*% Mn*? Fe?2, Ru*% Co"% Ni*3 Cu*? Pd"3 Pt'?,Zn*% Ca*3 Mg*% Sr*? yBa*?

[0047] Alternativamente, M puede ser un ién metalico trivalente, tetravalente, fentavalente o hexavalente. Algunos
ejemplos de iones metalicos trivalentes adecuados incluyen Gd * 2, Y * *Scrfd Gatd ALY Eutiy Dy t2
Algunos ejemplos de iones metalicos tetravalentes adecuados incluyen Tc * 4 Ge™ sn*? yPt* . Un ejemplo de un
i6n metalico pentavalente adecuadoes Tc * 5, Algunos ejemplos de iones metalicos hexavalentes adecuados
incluyen W *® Tc "%, y Mo *©.

[0048] EI complejo cation metal — porfirina resultante se equilibra en términos de carga por un nimero adecuado
de contra — aniones. Los aniones pueden ser monoaniones, dianiones, o trianiones. Por ejemplo, un cation complejo
metal - porfirina derivado de un i6n metalico trivalente puede que se equilibre en términos de carga por un solo
contra - monoanion, y dicho complejo derivado de un idn metalico tetravalente puede, por ejemplo, equilibrarse en
términos de carga por un Unico contra - dianién o dos contra - monoaniones, etcétera.

[0049] Algunos ejemplos de contra - monoaniones adecuados incluyen cloruro, perclorato, sulfato, nitrato, y
tetrafluoroborato. Algunos ejemplos de contra - dianiones adecuados incluyen 6xido, sulfuro, o un compuesto de
porfirina que contiene una carga negativa divalente. EI compuesto de porfirina que contiene una carga negativa
divalente puede ser un compuesto de porfirina descrito en la presente con la condicién de que M esta ausente. Un
ejemplo de un contra - trianién adecuado incluye fosfato.

[0050] EIl contra - monoanidn, dianion, o trianién pueden unirse o asociarse de alguna forma con un compuesto de
porfirina que contiene carborano de la presente invencion. EI compuesto de porfirina que contiene carborano
también puede unirse a o asociarse con moléculas de carga neutra, tales como moléculas solvatadas, por ejemplo,
agua, acetonitrilo, metanol, etcétera.

[0051] M puede ser un i6n metalico radiactivo capaz de visualizarse por la tomografia computada de emision de un
fotén unico (SPECT) o por tomografia de emision de positrones (PET). Algunos ejemplos de metales radiactivos
adecuados para SPECT son 67Cu, 99'“Tc, 111In, y para PET incluyen "Cu, %5Co. M también puede ser un metal
radiactivo util, tal como un radiofarmaco para terapia. Algunos ejemplos de metales radiactivos adecuados para
dicha terapia incluyen QOY, 188Re, 5Cu.

4

[0052] M también puede ser un i6n metalico paramagnético detectable por resonancia magnética (MRI). Algunos
ejemplos de tales metales incluyen Mn, Fe, Co, y Gd.

[0053] Ademas, M puede ser un ién metalico adecuado para la terapia de captura de neutrones por boro (BNCT),
radioterapia (XRT), o terapia fotodinamica (PDT); o una combinacion de las mismas. Los iones metalicos adecuados
para la BNCT incluyen los descritos hasta el momento, con la exclusiéon de aquellos que son fotoactivos, tales como
Zn y Sn. Dichos metales fotoactivos, y en particular aquellos con estados tripletes de larga vida, son preferibles para
la PDT. Dado que la dosis de BNCT es de 100 a 1000 veces mayor que la dosis de PDT, se produciria una
importante acumulacién de metales fotoactivos en la piel si se utilizan tales metales fotoactivos en la BNCT. Esta
acumulacion de metales fotoactivos puede causar un dafio bioldgico. Por estas razones, los metales fotoactivos tales
como Zn y Sn no son deseables para la BNCT o XRT ya que incluso las bajas acumulaciones en la piel pueden
causar dafnos. Se preferirian metales no fotoactivos tales como Cu, Co, Ni. Por otra parte, para la XRT, los iones con
Z elevada como Pt o Au, pueden incluso provocar efectos adicionales que destruyen las células si las energias de
los rayos X estan por encima de su borde K.
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[0054] La invencion también se refiere a métodos para tratar tumores. En una realizacion preferente, el método
para el tratamiento de tumores malignos, especialmente tumores cerebrales, es la BNCT. La BNCT utilizada
clinicamente para tumores cerebrales malignos se llevé a cabo en el Brookhaven National Laboratory Medical
Department utilizando p - boronofenilalanina (BPA) como portador de boro (Chanana et al., Neurocirugia, 44, 1182 -
1192, 1999).

[0055] La descripcion de la BNCT del articulo de Chanana et al. se incorpora aqui por referencia. Los expertos en
la técnica pueden adaptar facilimente el método a los compuestos de la invencion.

[0056] En la BNCT de los tumores cerebrales malignos, el paciente recibe en primer lugar una infusion de una
porfirina que contiene carborano de la formula (1), altamente enriquecida en boro - 10. La porfirina que contiene
carborano se concentra entonces preferentemente en el tumor cerebral en el volumen de irradiacién eficaz que, para
los tumores cerebrales puede ser una parte sustancial del cerebro. Por ejemplo, pueden acumularse porfirinas
boronatadas en los tumores localizados en parte o en la totalidad de un hemisferio y en alguno o la totalidad del
hemisferio contralateral del cerebro.

[0057] EIl area del tumor se irradia luego con neutrones termalizados (irradiaciéon primaria), algunos de los cuales
son capturados por el boro - 10 concentrado en el tumor. La probabilidad relativa de que los neutrones térmicos de
movimiento lento sean capturados por el nuclido de boro - 10 es alta en comparacion con la probabilidad de captura
por parte de los otros nuclidos normalmente presentes en los tejidos de mamiferos, siempre que las concentraciones
de boro - 10 en los tejidos tumorales sean mayores a 30 ug/ g.

[0058] Desde una proporcion minudscula de los nucleos de boro - 10 en y alrededor de, un tumor se somete a la
reaccion nuclear inmediatamente después de la captura de un neutrén, una alta concentracién de boro - 10 en el
tejido diana es necesaria para que la BNCT sea clinicamente eficaz. Por tanto, para maximizar la concentracion de
boro - 10 en el tejido diana, los grupos carboranos estan altamente enriquecidos en boro - 10. Especificamente, el
boro en el grupo carborano enriquece a al menos el 95% de atomos en boro - 10.

[0059] Una ventaja de la presente invencion sobre la técnica anterior para el tratamiento del cancer es que las
porfirinas que contienen boro de la presente invencién se acumulan selectivamente en las neoplasias en relaciones
de concentracion de boro en tumor cerebro normal y en sangre mayores a los compuestos que contienen boro
utilizados clinicamente en este momento.

[0060] Adicionalmente, los compuestos de porfirina de la presente invenciéon que se han testado in vivo no son
toxicos en dosis terapéuticas teéricamente eficaces. La mayor selectividad y menor toxicidad de las porfirinas que
contienen carborano de la presente invencion permiten la destruccion selectiva del tejido tumoral con una alteracion
minima de los tejidos normales y la funcién del tejido cuando se irradian.

[0061] Oftra ventaja de las porfirinas que contienen carborano de la presente invenciéon es su mayor polaridad,
conferida a través de los grupos polares NO2, NH>, y halégeno. La mayor polaridad de dichos grupos representa los
compuestos de porfirina menos los lipéfilos, que puede efectuar una reduccion de la cantidad de un codisolvente
emulsionante durante la administracién. Por lo tanto, la microlocalizacion dentro de la célula tumoral puede
mejorarse produciendo un mayor efecto bioldgico relativo. Los resultados de la HPLC muestran que las
dinitroporfirinas y las dibromoporfirinas son mas polares, ya que tienen tiempos de retencion mas cortos que la
tetracarboranilmetoxifenilporfirina de cobre (CuTCPH) o la octabromotetracarboranilmetoxifenilporfirina de cobre
(CuTCPBr).

[0062] Ademas, cuando la X de las porfirinas sea oxigeno, los enlaces éter en las porfirinas que contienen
carborano de la presente invenciéon son mas polares que los enlaces carbono - carbono y por lo tanto, presentan una
mayor reduccion de lipofilia. Al mismo tiempo, los enlaces éter poseen casi la misma resistencia a la hidrolisis y otras
formas de ataque quimico como un enlace carbono - carbono.

[0063] Para acumular la cantidad requerida de un compuesto de la presente invencion en un tumor, generalmente
se administra al paciente una dosis inyectada o infunsionada de alrededor de 10 - 50 miligramos de boro — 10 por kg
de peso corporal en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehiculo puede incluir disolventes disponibles
comercialmente, tales como Cremophor EL, propilenglicol, Tween 80, polietilenglicol, o liposomas. El compuesto se
administra en una o mas dosis, administrandose la ultima dosis entre una hora y una semana aproximadamente
antes de la irradiacion de neutrones epitérmicos.

[0064] La duracién de la exposicion a neutrones depende de la concentracion de la porfirina en sangre, la cual
disminuye mas rapidamente con el tiempo en comparacion con la concentracién de porfirina en el tumor. Sin
embargo, la duracién de la administracion de la porfirina que contiene carborano depende de varios factores que son
ya conocidos por los expertos en la técnica de la BNCT clinica, incluyendo el comportamiento farmacocinético del
compuesto, (por ejemplo, la velocidad de absorcion del compuesto en el tumor y en la vasculatura tumoral) y la
velocidad de excrecion, desde y / o metabolismo del compuesto en el tumor y otros tejidos que absorben el
compuesto.
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[0065] En otra realizacion preferente, el método de tratamiento de tumores malignos de la presente invencion es
XRT. Normalmente, la XRT es la radioterapia convencional que implica radiacion de baja LET dada en multiples
fracciones durante semanas. Ademas, también puede abarcar la radiocirugia, tal como bisturi de rayos gamma, que
se administra significativamente en fracciones inferiores o incluso en una sola fraccion. En cualquier caso, un agente
potenciador de la radiacion se puede administrar antes de la irradiacion como tratamiento bimodal. Actualmente,
tales agentes potenciadores han comprendido compuestos tales como nitroimidazol o Gd texafirina. En el método
aqui descrito, la mejora se basa en la acumulacion selectiva de la porfirina en el tejido tumoral dentro del volumen de
tratamiento, por lo que la irradiacion posterior dafaria selectivamente el tejido tumoral sobre tejidos normales
circundantes.

[0066] En otra realizacion preferente, el método de tratamiento de tumores malignos es PDT. La PDT es un
tratamiento de cancer bimodal basado en la acumulacién selectiva de porfirina en un tumor, con posterior irradiacion
del tumor con luz lasérica roja. Tras la activaciéon con luz, un electron de la porfirina se excita desde el estado
fundamental singlete a un estado excitado singlete. El electron puede entonces volver al estado fundamental singlete
con la emision de luz que causa la fluorescencia, o puede cambiar su espin a través del intersistema que atraviesa el
estado triplete. En la desintegracion del triplete que vuelve al estado fundamental singlete, se puede transferir
energia para mantener el estado fundamental triplete del dioxigeno que forma el oxigeno singlete altamente reactivo.
Las biomoléculas que reaccionan mas facilmente con el oxigeno singlete incluyen lipidos no saturados y residuos
aminoacidos alfa, los cuales son los constituyentes principales de las membranas bioldgicas. Mas alla de un cierto
umbral reversible o reparable, el dafio a las membranas, en especial a las membranas celulares endoteliales, puede
dar lugar a la trombosis vascular local y la detencion de la circulacion sanguinea.

[0067] Utilizando la PDT, al paciente se le administra en primer lugar una inyeccioén o infusién de una porfirina que
contiene carborano fotosensibilizante de la férmula (1). Las sondas de fibra optica se utilizan para iluminar el tejido
tumoral. Para los tumores malignos, es preferible que los fotosensibilizadores de la PDT tengan picos de
absorbancia optica en longitudes de onda suficientemente largas para la maxima penetracion en el tumor.

[0068] En una realizacion preferente, el tratamiento terapéutico de los tumores malignos se ve aumentado por el
uso de SPECT o PET. En la SPECT, al paciente se le administra en primer lugar una infusién o inyeccién de un
compuesto de la férmula (1) en donde M es un i6n metalico radiactivo emisor de rayos gamma. Se escanea la
cabeza del paciente de forma no invasiva y se visualiza la concentracion de radionuclidos, y por tanto
indirectamente, la concentracion del promedio de boro en cada pixel o voxel que representa un tejido tumoral
cerebral o de cerebro. Las lineas de contorno representan zonas de igual concentracién de boro - 10 que pueden de
este modo extraerse en cada imagen del cerebro.

[0069] La SPECT del cerebro es al menos un tipo de magnitud mas sensible a los trazadores isotdpicos que la
radiografia convencional o la tomografia computarizada. Ademas, los resultados de la SPECT, en contraposicion a
los resultados de la radiografia convencional, pueden ser analizados para proporcionar informacién cuantitativa ya
sea en volumenes o voxeles de las imagenes cerebrales definidas, en las concentraciones de boro relevantes para
la planificacién del tratamiento de BNCT vy aplicacion. La SPECT puede indicar la presencia de un tumor en el
paciente, asi como su ubicacién en el cerebro o en otro lugar del cuerpo. La SPECT es no invasiva, rapida y
practica.

[0070] Sin embargo, el positron emisor del radioisétopo Cu — 64 visualizado por la PET, se consigue mas
rapidamente que el Cu-67, utilizado en la SPECT. Debido a la mayor disponibilidad de Cu - 64, hemos llevado a
cabo estudios de PET preclinicos utilizando una porfirina marcada Cu - 64.

[0071] En otra realizacion preferente, el tratamiento terapéutico de los tumores malignos se ve aumentado por el
uso de MRI. En la MRI, al paciente se le administra en primer lugar una infusién o inyeccion de una solucién que
contiene una porfirina que contiene carborano quelado de la formula (1) a un i6n metdlico paramagnético adecuado.
Para un tumor cerebral, la cabeza del paciente se escanea y se visualiza, y se cuantifica la concentracion de iones
metalicos paramagnéticos, y por tanto, la concentracion de boro en el cerebro. La MRI que utiliza los compuestos de
la presente invencion puede permitir una mayor especializacion y planificacion del tratamiento para la irradiacion de
neutrones en BNCT antes, durante y después de la infusién cuando el compuesto boronatado se esta
redistribuyendo en la sangre, tumor, y tejido sano.

[0072] Las porfirinas que contienen carborano de la presente invencion se sintetizan a través de una serie de
etapas separadas. A continuacion se proporciona en primer lugar, un resumen de las etapas de sintesis necesarias
para la preparacién de las nitroporfirinas preferentes que contienen carborano de la presente invencion, donde dos
de las R', R3 R® y R* son grupos carboranilmetoxifenilo y dos son grupos nitro. Los expertos en la técnica seran
capaces de determinar faciimente dichas condiciones de reaccion.

[0073] Los ejemplos especificos describen un método preferente para sintetizar los compuestos de la presente
invencion. El alcance de esta invencion no esta de ninguna manera limitado por los ejemplos expuestos en este
documento. Por ejemplo, las carboranilporfirinaminas y carboranilporfirinahaluro pueden sintetizarse utilizando una
mezcla de diferentes materiales de partida y procediendo con una reaccion sintética similar tal como la ciclizacion
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Lindsey mostrada en el esquema de reaccion 2.

Esquema de reaccién 1

z
ot x

= =N, 1. TFA, CH,Cl,
\nH N
2 p - cloranilo

CHO

[0074] donde X es O o S y Z representa cualquier grupo carborano que comprende al menos dos atomos de
carbono y al menos tres atomos de boro, o al menos un atomo de carbono y al menos cinco atomos de boro, en una
estructura de jaula. Utilizando las condiciones de ciclizacion Lindsey, un acido Lewis tal como trifluoruro de boro o un
acido Bronsted tal como un acido trifluoroacético se utiliza como un catalizador acido en un disolvente aprético no
polar tal como diclorometano (DCM). Por ejemplo, el grupo carborano puede ser - C;HBgH19 0 - C2HB1oH10, donde -
C2HBgH1 es nido orto -, meta -, o para - carborano, y - CoHB1oH10 es closo orto -, meta - o para - carborano.

Esquema de reaccién 2

e
~ 1

[0075] donde Xy Z son tal y como se han definido anteriormente. Q es - NO3, - NHz, o un halégeno. Véanse a
continuacion los ejemplos 4 y 6 para los detalles de la reaccion.

Esquema de reaccién 3

z
\_"X
Sal metalica del
ion metalico M
B ——

Zz

donde X, Z y Q son tal y como se han definido previamente. En una realizacion preferente, M se selecciona del
grupo constituido por vanadio (V), manganeso (Mn), hierro (Fe), rutenio (Ru), tecnecio (Tc), cromo (Cr), platino (Pt),
cobalto (Co), niquel (Ni), cobre (Cu), zinc (Zn), germanio (Ge), indio (In), estafio (Sn), itrio (Y), oro (Au) bario (Ba),
tungsteno (W), o gadolinio (Gd). En una realizacién mas preferente, M es cobre (Cu) o niquel (Ni). La sal metalica
utilizada contiene el idn metalico M quelado en la porfirina. Por ejemplo, para el compuesto donde M se desea que
sea cobre, acetato de cobre, es decir, Cu(OAc)..H,0, puede utilizarse como sal metalica. El disolvente A es
cualquier disolvente o mezcla de disolvente capaz de solubilizar al menos parcialmente la porfirina y la sal metalica,
y que no interfiera con la incorporacion del metal en la porfirina.

[0076] Se preparo porfirina V utilizando los esquemas de reacciéon 1 — 3. Véanse a continuacion los ejemplos 1 — 5
para los detalles de la sintesis. La porfirina V tiene la siguiente estructura:

10
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B1o
Hio

[0077] En la porfirina V anterior, R' y R® son - NO2; R? y R* se representan por la formula (2); Y se representa por
la formula (3); R'" y R" son H; res 1; Z es - C;HB1oH10 carborano; Y se encuentra en la posicion meta de los anillos
de fenilo; y M es Cu.

[0078] Se preparo porfirina VIl utilizando los esquemas de reaccion 1 — 3. Véanse a continuacion los ejemplos 1 —
4y 6 —7 para los detalles de la sintesis. La porfirina VII tiene la siguiente estructura:

Br B1o
Hio

[0079] Enla B)orfirina VIl anterior, R' y R® son - Br; R? y R* se representan por la formula (2); Y se representa por la
férmula (3); R’ y R" son H;res 1; Z es - C:2M1oH1o carborano; Y se encuentra en la posicion meta de los anillos de
fenilo; y M es Cu.

EJEMPLOS

[0080] Los siguientes ejemplos han sido descritos para ilustrar y describir el mejor modo de la invencion
actualmente. El alcance de la invencion no esta limitado de ninguna manera por los ejemplos aqui descritos.

Ejemplo 1

Sintesis de pirrometano (1)

[0081] Se prepar6 pirrometano | segun los procedimientos en Clezy and Smythe, Aust J Chem, 1969, 22, 239
y Bruckner et al, J Porph Phthal, 1998, 2, 455. Brevemente, una dipirriltiona, sintetizada a partir de pirrol y
tiofosgeno, se redujo con borohidruro de sodio para proporcionar pirrometano (1).

Ejemplo 2

Sintesis de 3 — 0 — carboranilmetoxibenzaldehido (II)

[0082] Se sintetizd 3 — o — carboranilmetoxibenzaldehido (Il) utilizando el método descrito en Miura et al, Tet Let,
1990, 31, 2247 - 2250.

Ejemplo 3

Sintesis de dicarboranilfenilporfirina (lII)

[0083] Se sigui6 un procedimiento similar al descrito por Bruckner et al, J Porph Phthal, 1998, 2, 455. Se disolvio
pirrometano (1) (97 mg, 0,66 mmol) en DCM anhidro /120 mL) en un matraz seco y limpio de 250 mL equipado con

11
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una barra agitadora magnética. La solucion se desoxigend al burbujear nitrégeno en la solucion y al agitarla durante
10 minutos. Se afiadié 3 — o — carboranilmetoxibenzaldehido (I) (172 mg, 0,699 mmol) y la solucién se desoxigen6
durante otros 5 minutos. Se afiadié acido trifluoroacético [TFA] (11,5 mL, 0,155) y la solucién se dejé mezclarse en
una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. Después de ~ 18 horas, se afiadio p —
cloranilo (500 mg, 2,03 mmol), después de lo cual la solucion se convirti6 inmediatamente en un color bermellon
oscuro. La solucién se dejo refluir durante 1 hora cuando se mostré el espectro de absorcion optica de la porfirina
deseada. Se afiadio bisulfito de sodio acuoso para reducir el exceso de p — cloranilo en la hidroquinona para una
purificacion mas facil. Después de 10 minutos, la reaccién se preparé por dilucién con DCM, lavando la capa
organica con agua / salmuera varias veces y secando la capa organica con sulfato de sodio anhidro. Se eliminaron
los disolventes y se triturd el residuo rojo con metanol para eliminar la hidroquinona. Se purificd el sélido morado por
cromatografia en columna flash (silice, hexano / DCM al 30 %) proporcionando ~ 27 mg (~ 9 % de rendimiento).

[0084] El producto dio los siguientes espectros de resonancia magnética nuclear de proton ("H NMR) en ppm (en
disolvente CDCl3): 10,344 (s, 2H, metino H); 9,419 (d (J = 4,6 Hz), 4H, pirrol H); 9,058, (d (J = 4,6 Hz), 4H, pirrol H);
7,973 (d (J = 7,1 Hz), 2H, ArH); 7,720 — 7,768 (m, 6H, ArH); 4,656 (s, 4H, OCH; - carborano); 4,220 (s, 2H,
carborano CH); 1,5 — 2,9 (br m, 20H, BH) — 3,177 (s, 2H, NH). El espectro de absorcidn ultravioleta visible del
producto (en disolvente diclorometano) mostré los siguientes picos en nandmetros de longitud de onda: 406, 502,
535, 574.

Ejemplo 4

Sintesis de 5, 15 — dinitro — 10, 20 — bis (3 — [o — carboranilmetoxi] fenil) porfirina (1V)

[0085] Se siguid un procedimiento similar al descrito en Arnold et al, Aus J Chem, 1997, 50, 495 - 503. Se disolvié
dicarboranilfenilporfirina (IlI) (20 mg, 0,025 mmol) en 1, 2 - dicloroetano anhidro (DCE) (15 mL) y acetronilo anhidro
(15 mL) en un matraz seco y limpio de 100 mL equipado con una barra agitadora magnética en una atmosfera de
nitrégeno. Se afhadio yodo (64 mg, 0,25 mmol) disuelto en acetronilo (5 mL) a la solucién de porfirina que se dejo
mezclarse en reflujo durante 1 hora. En este momento se afadié nitrito de plata (80 mg, 0,53 mmol) en acetronilo (5
mL) a la solucion de porfirina que se dejé mezclarse en reflujo durante otras 2 horas y después a temperatura
ambiente durante la noche. TCL (silice, hexano /DCM al 30 %) mostrd un nuevo producto en casi el mismo Ry,
aunque era verde en lugar de rojo. El espectro 6ptico mostré lo que parecia ser el producto deseado. La mezcla de
reaccion se filtré a través de vidrio sinterizado y los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié en
cloroformo y se eluy6 a través de una almohadilla de silice pequenia.

[0086] El producto dio los siguientes espectros de resonancia magnética nuclear de proton ("H NMR) en ppm (en
disolvente CDCl3): 9,31 (d (J = 4,1 Hz) 4H, pirrol H); 9,00 (d (J = 4,1 Hz), 4H, pirrol H); 7,889 (m, 2H, ArH); 7,739 -
7,778 (m, 2H, ArH); 7,65 — 7,671 (m, 2H, ArH); 7,339 — 7,365 (m, 2H, ArH); 4,650 (s, 4H, OCH> - carborano); 3,490
(s, 2H, carborano CH); 1,5 — 2,9 (br m, 20H, BH); - 3,10 (s, 2H, NH). El espectro de absorcion ultravioleta visible del
producto (en disolvente diclorometano) mostré los siguientes picos en nandmetros de longitud de onda: 421, 513,
555, 589, 652.

Ejemplo 5

Sintesis de cobre (I) 5, 15 — dinitro — 10, 20 — bis (3 — [o — carboranilmetoxi] fenil) porfirina (V)

[0087] Se disolvid la base libre de 5, 15 — dinitro — 10, 20 — bis (3 — [0 — carboranilmetoxi] fenil) porfirina (IV) en
cloroformo y se le afadié acetato de cobre monohidrato (lI). La mezcla se dejé mezclarse en reflujo durante la
noche. La espectroscopia 6ptica mostré que la metalacion fue completa. La reaccion se preparé al diluyéndola con
DCM, lavandola tres veces con agua, secandola (sulfato de sodio anhidro) y eliminando los disolventes.

[0088] EI espectro de absorcion ultravioleta visible del producto (en disolvente diclorometano) mostré los
siguientes picos en nanémetros de longitud de onda: 426, 545, 583.

Ejemplo 6

Sintesis de 5, 15 — dibromo — 10, 20 — bis (3 — [o — carboranilmetoxi] fenil) porfirina (VI)

[0089] Se tratd dicarboranilporfirina Ill con N — bromosuccinimida (NBS) en un procedimiento similar al descrito por
C. Liu et al. (Chem Comm 2006, 770 - 772) por medio del cual la porfirina de partida IV (126 mg, 0,156 mmol) se
disolvié en una mezcla de DCM: metanol (9/1 v/ v; 30 mL). A esta solucién en agitacion a temperatura ambiente,
se anadiéo NBS (55,6 mg, 0,312 mmol). Después de ~ 15 minutos, el espectro de absorcion 6pticay la TLC (en
hexano al 50 % en DCM) no mostraron el material de partida. El espectro 6ptico mostré que la banda Soret se volvio
roja del 406 a 421 nm y la TCL mostré un producto menos polar. La reaccion se enfrio mediante la adicion de agua y
se produjo la reaccion. El producto crudo se purificéd utilizando una almohadilla de silice eluyéndola con DCM. Se
realizd una purificacion adicional filtrando el producto 848 mg) que no era soluble en DCM y se combind con el
producto (44 mg) que se purificé por la TCL preparativa (silice; acetato de etilo al 10 % en hexano). Mediante el
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analisis por HPLC, el producto filtrado era puro al 90 % y con la TLC era puro al 83 %. El rendimiento combinado
para una pureza del 100 % fue de 84 mg (53 % de rendimiento).

[0090] La RMN de protdn mostrd que los protones meso ya no estaban presentes. Espectro (1H NMR) en ppm (en
disolvente CDCI3): 9,628 (d (J = 3,6 Hz) 4H, pirrol H); 8,815 (d (J = 4,4 Hz), 4H, pirrol H); 7,867 (d, 2H, ArH); 7,654 -

7,725 (m, 4H, ArH); 7,296 — 7,324 (m, 2H, ArH); 4,628 (s, 4H, OCH; - carborano); 4,190 (s, 2H, carborano CH); 1,5 -
3,0 (br m, 20H, BH); - 2,766 (s, 2H, NH).

Ejemplo 7

Sintesis de cobre (II) 5, 15 — dibromo — 10, 20 — bis (3 — [o — carboranilmetoxi] fenil) porfirina (VII)

[0091] Se metald la base libre de la dibromoporfirina VI para formar la porfirina de Cu (1) con acetato de cobre
utilizando el mismo procedimiento escrito en el Ejemplo 5. Se obtuvieron 124 mg de porfirina de cobre VII que eran
puros al 90 % mediante el analisis por HPLC. Espectro de absorcion ultravioleta visible en DCMmax (nm): 418, 546.
C3sH42N402B20Br.Cu requiere 1026,330; MALDI - TOF en matriz ditranol: m/z = 1026,93.

Ejemplo 8

Preparacion de soluciones de porfirina

[0092] EI compuesto de porfirina se emulsion6é en Cremophor EL al 9 % y propilenglicol al 18 % en solucidn salina.

[0093] Para preparar un solucién de ~3,7 mg / mL de porfirina en Cremophor al 9 % (CRM) y propilenglicol al 18 %
(PRG), la porfirina se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (1,5 % del volumen total) y después se calenté a 40 °C
durante 15 minutos. EI CRM (9 % del volumen total) se afiadi6é después y la mezcla se calenté a 60 °C durante 2
horas, lo que eliminé la mayor parte del THF. Después de enfriarlo a temperatura ambiente, se afiadio PRG (18 %
del volumen total) seguido por la adicion lenta de gota a gota de la solucién salina (71,5 % del volumen total) con
rapida agitacion. La solucion se desgasificd mezclandola al vacio (~ 30 mm Hg) durante 30 — 60 minutos y luego se
filtré (Milipore, 8 um).

Ejemplo 9

Biodistribucion del compuesto de porfirina V en ratones portadores de carcinomas EMT — 6

[0094] A los ratones BALB / c portadores de carcinomas mamarios EMT — 6 subcutaneamente implantados en el
térax dorsal se les administré una dosis de 105 miligramos del compuesto de porfirina V por kilogramo de peso
corporal (23,7 mg B / kg). Al primer y al segundo dia después de la Ultima inyeccion, los ratones se sacrificaron, y el
tumor, la sangre, el cerebro y el higado fueron extraidos para los analisis de boro. La sangre se analizé en primer
lugar por los parametros hematolégicos que indican la toxicidad antes de que se analicen por boro. La Tabla 1
muestra las concentraciones medias de boro para los tipos diferentes de tejido de ratones BALB / c.

TABLA 1

Media de las concentraciones de boro (ug / tejido himedo) en diversos tejidos en ratones (n = 5) administradas a
105 mg / kg del compuesto de porfirina V (23,7 mg B / kg) en 3 inyecciones intraperitoneales durante un periodo de
8 horas 1 o0 2 dias después de la ultima inyeccion. Los valores se presentan como la desviacién media y estandar.

Tiempo tras la ultima inyeccion (dias) 1 2

Numero de ratones 5 5

Tumor (ug B/ g) 39,2+144 49,8 +12,9
Sangre (ug B/ g) 34,6 £ 26,9 1,5+04
Piel (oreja) (ug B/ g) 3,6 +13,0 48+1,6
Cerebro (ugB/g) 0,5+04 0,1+0,1
Higado (ug B/ g) 145 + 38 226 + 25
Bazo (ug B/ g) 76,1+8,6 158 + 19
Rifiones (ug B/ g) 12,7+6,9 71+0,5
Pulmones (ug B/ g) -- 8,5+3,0
Corazoén (ug B/ g) 9,1+3,8 75+0,6
Heces (ug B/ g) -- 15,2+ 20,8
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Ejemplo 10

[0095] Cambios de peso y parametros hematoldgicos de la porfirina V

TABLA 2

Cambios de peso y parametros hematolégicos en ratones que recibieron 105 mg / kg del compuesto de porfirina V
(23,7 mg B/ kg) 1 o 2 dias tras la ultima inyeccion. Los valores se presentan como la desviacion media y estandar.
Compuesto Compuesto de | Control Compuesto de | Control

porfirina V porfirina V
Tiempo tras la |1 1 2 2
Ultima inyeccion
(dias)
% de cambio de | -0,8+1,8 02,7 -1,7+17 2,1+14
peso
Recuento de | 1349+ 294 1276 + 83 515 + 160 1138 + 258
plaquetas (m / m®)
Recuento de | 9,9+2,6 49+272 11,8+1,8 75+20
glébulos blancos (m
/' m?)

[0096] Los resultados del estudio de la biodistribucién preliminar demuestran que el compuesto de porfirina V
parece ser un candidato prometedor como sensibilizador tanto para la BNCT como para la XRT. Aunque la relacién
de boro en tumor: sangre es solo 1:1 un dia después de las inyecciones, aumentd a > 30:1 dos dias después de las
inyecciones. A partir de una dosis de porfirina relativamente baja de solo ~ 100 mg / kg (24 mg / kg B), se administré
al tumor una considerable cantidad de boro, ~ 50 ppm. Por el contrario, los valores del higado y bazo son mas bajos
de lo que se esperaba incluso con esta baja dosis. La capacidad de la porfirina y el boro para atacar al tumor midié
el porcentaje de dosis inyectada en el tumor por gramo de tejido humedo (~ 10,5 %) se consideraria bastante
eficiente en comparacion a la CuTCPH, la porfirina mas estudiada en esta clase tiene un valor de 6,1 % / g en el
mismo modelo tumoral.

Ejemplo 11

Biodistribucién del compuesto de porfirina VIl en ratones portadores de carcinomas EMT — 6

[0097] Similar al Ejemplo 8, se administré el compuesto VIl a ratones portadores de tumores excepto en una dosis
total ligeramente mayor a 143 mg / kg de peso corporal en 3 inyecciones intraperitoneales administradas en un
periodo de 8 horas.

TABLA 3
Media de las concentraciones de boro (ug / tejido himedo) en diversos tejidos en ratones (n = 5) administradas
en 143 mg / kg del compuesto de porfirina VII (30 mg B / kg) en 3 inyecciones intraperitoneales durante un
periodo de 8 horas 1 o 2 dias después de la ultima inyeccion. Los valores se presentan como la desviacion
media y estandar.
Tiempo tras la Ultima inyeccion
; 1 2
(dias)
Numero de ratones 5 5
Tumor (ug B/ g) 67,1+8,5 76,9 + 14 1
Sangre (ug B/ g) 105+ 20 12,1+9,7
Piel (oreja) (ug B/ g) 92+1,8 7,717
Cerebro (ugB/g) 1,9+0,5 0,1+0,2
Higado (ug B/ g) 183 +19 263 + 34
Bazo (ug B/ g) 107 £ 11 160 + 15
Rifiones (ug B/ g) 38,7+7,0 13,0+ 3,6
Pulmones (ug B/ g) 35,8+3,7 17,8 £ 6,2
Corazon (ug B/ g) 20,4 +4,6 94+11
Heces (ug B/ g) 11,2+2,3 49+0,6
Ejemplo 12
[0098]
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TABLA 4

Cambios de peso y parametros hematolégicos en ratones que recibieron 143 mg / kg del compuesto de porfirina VI
(30 mg B / kg) 1 0 2 dias tras la tltima inyeccion. Los valores se presentan como la desviacion media y estandar.

Compuesto Compuesto de | Control Compuesto de | Control
porfirina VII porfirina VII

Tiempo tras la dltima | 1 1 2 2

inyeccion (dias)

% de cambio de | -0,3+14 027 0,2+2,2 21+1,4

peso

Recuento de | 1461+ 229 1276 + 83 790 + 227 1138 + 258

plaquetas (m / m®)

Recuento de | 8,8+1,3 49+272 11,8+1,8 11,0+0,7

glébulos blancos (m

/' m%)

[0099] Los datos de la biodistribucion de la porfirina VIl en la Tabla 3 indican que pueden administrarse cantidades

altas de boro y porfirina al tejido tumoral similares a otras porfirinas lipéfilas que poseen cuatro restos de
tetracarboranilfenil en la posicion meso en lugar de las dos de esta invencién. Aunque la relacion de boro en tumor:
sangre fue menor a 1:1 1 dia después de la ultima inyeccién, un dia después se incrementdé a ~ 7:1 con una
concentracion de boro en el tumor ligeramente superior. Hubo poca o ninguna toxicidad asociada a la porfirina en
esta dosis.
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Reivindicaciones

1.

donde:

Un compuesto de la formula

Ry R,

1)

R1, R2, R3, y R* son independientemente — NO2, - NHy, halégeno, o un sustituyente representado por la
siguiente formula:

(Y

\ 7/

),

donde Y se encuentra independientemente en la posicién orto, meta o para en los anillos de fenilo, y es
independientemente hidrégeno o un sustituyente representado por la férmula (3)

-x-(CR"RM),-Z (3);

siempre que al menos una de las R', R% R, y R* sea el sustituyente representado por la formula (2) donde Y
representa la férmula (3);

donde:

Xes oxigeno o azufre;

R, yR 'se seleccionan independientemente de hidrégeno e hidrocarbilo C1 a Cs;

Z es un grupo carborano que comprende al menos dos atomos de carbono y al menos tres atomos
de boro, o al menos un atomo de carbono y al menos cinco atomos de boro, en una estructura de
jaula;

res 0 o un nimero entero de 1 a 20;

a representa un nimero enterode 1a 4;y

siempre que al menos una de las R1, R2, R3, y R* sea el sustituyente representado por — NOgz, - NHz, o
halégeno; y M sea dos iones de hidrogeno, un i6n metalico monovalente, dos iones metalicos
monovalentes, un ién metalico divalente, un idn metalico trivalente, un ién metalico tetravalente, o bien un
i6n metalico pentavalente, un i6n metalico hexavalente, en donde el complejo metal — porfirina derivado de
un Unico ién metalico monovalente se equilibre en términos de carga por un contra — catién, y el complejo
metal — porfirina derivado de un ién metalico trivalente, tetravalente, pentavalente, hexavalente se equilibre
en términos de carga por un numero apropiado de contra — aniones, dianiones, o trianiones.

El compuesto segun la reivindicacién 1 donde Z se selecciona preferiblemente de los carboranos -
C2HBgH1 0 - C2HB1gH10, donde - C,HBgH1o es nido orto -, meta -, o para - carborano, y - C;HB1gH1o es
closo orto -, meta -, o para - carborano.

El compuesto segun la reivindicacion 1 donde M es un ién metalico radiactivo util en la terapia de radiacion
mediada por radioisétopos o visualizacion de imagenes por tomografia computada de emisién de un fotén
Unico (SPECT) o por tomografia de emision de positrones (PET), un ién metalico paramagnético detectable
por resonancia magnética (MRI), un ion metalico adecuado para la terapia de captura de neutrones por
boro (BNCT), radioterapia (XRT), o terapia fotodinamica (PDT); o una combinacién de los mismos.

El compuesto segun la reivindicacién 3, donde M es vanadio, manganeso, hierro, rutenio, tecnecio, cromo,
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platino, cobalto, niquel, cobre, zinc, germanio, indio, estafio, itrio, oro, bario, tungsteno, o gadolinio.
5. El compuesto segun la reivindicacion 1 donde
|. dosdelas R1, R2, R3, y R*son sustituyentes representados por la formula (2);
II. aes1;
lll. Y se representa por la formula (3);
IV. Y se encuentra en las posiciones meta de los anillos de fenilo; y
V. dos R' - R* no representadas por la férmula (2) son - NO o - Br; o halégeno.

6. EIl compuesto segun la reivindicacion 5 donde los sustituyentes representados por la férmula (2) se
encuentran en la configuracion cis.

7. El compuesto segun la reivindicacion 5, donde los sustituyentes representados por la féormula (2) se
encuentran en la configuracion trans.

8. El compuesto segun la reivindicacion 7, donde dos R' - R* no representadas por la formula (2) son - NO o
—Br.

9. El compuesto segun la reivindicacion 8, donde Z se selecciona de los carboranos - C;HBgH1 0 - C2HB1gH 10,
donde - C;HBgH1o es nido orto -, meta -, o para - carborano, y - C2HB1oH1o es closo orto -, meta -, o para -
carborano.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9, donde M es vanadio, manganeso, hierro, rutenio, tecnecio, cromo,
platino, cobalto, niquel, cobre, zinc, germanio, indio, estafio, itrio, oro, bario, tungsteno, o gadolinio.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10, donde X es oxigeno; R'® y R''son hidrégeno. y r es 1.

12. Una composicién que comprende un compuesto de la formula

Ry Ry

1)

donde:

R1, R2, R3, y R* son independientemente — NO2, - NHy, halégeno, o un sustituyente representado por la
siguiente formula:

(Y

\ / ' @

donde Y se encuentra independientemente en la posicidon orto, meta o para en los anillos de fenilo, y
esindependientemente hidrogeno o un sustituyente representado por la férmula (3)

-x-(CR"RM),-Z (3);
siempre que al menos una de las R', R% R, y R* sea el sustituyente representado por la férmula (2) donde Y
representa la férmula (3);

donde:

Xes oxigeno o azufre;
R, yR 'se seleccionan independientemente de hidrégeno e hidrocarbilo C1 a Cs;
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Z es un grupo carborano que comprende al menos dos atomos de carbono y al menos tres atomos
de boro, o al menos un atomo de carbono y al menos cinco atomos de boro, en una estructura de
jaula;

res 0 o un nimero entero de 1 a 20;

a representa un nimero enterode 1 a 4;y

siempre que al menos una de las R1, R2, R3, y R* sea el sustituyente representado por — NOgz, - NHz, o
halégeno; y M sea dos iones de hidrogeno, un i6n metalico monovalente, dos iones metalicos
monovalentes, un ién metalico divalente, un ién metalico trivalente, un i6n metalico tetravalente, un ién
metalico pentavalente, un i6n metalico hexavalente, en donde el complejo metal — porfirina derivado de un
Unico i6n metalico monovalente se equilibre en términos de carga por un contra — cation, y el complejo
metal — porfirina derivado de un ié6n metalico trivalente, tetravalente, pentavalente, hexavalente se
equilibrada en términos de carga por un numero apropiado de contra — aniones, dianiones, o trianiones;
para su uso en la visualizacion de un tumor y un tejido circundante en un sujeto.

Una composicion para su uso segun la reivindicacion 12, donde:

|. dosdelas R1, R2, R3, y R*son sustituyentes representados por la formula (2);
II. aes1;
lll. Y se representa por la féormula (3);
IV. Y se encuentra en las posiciones meta de los anillos de fenilo; y
V. dos R' - R* no representadas por la férmula (2) son - NO, o - Br;
VI. los sustituyentes representados por la férmula (2) se encuentran en la configuracion trans.
VIl. Z se selecciona de los carboranos - C,HBgH19 0 - C;HBgH19, donde - C,HBgH+q es nido orto -,
meta -, o para - carborano, y - C;HB1gH10 es closo orto -, meta -, o para - carborano.
VIIl. M es vanadio, manganeso, hierro, rutenio, tecnecio, cromo, platino, cobalto, niquel, cobre, zinc,
germanio, indio, estafo, itrio, oro, bario, tungsteno, o gadolinio.
IX. X es oxigeno; R"y R"'son hidrégeno. y r es 1.

Una composicion para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 12 o 13, donde dicha visualizacion
de imagenes se lleva a cabo por un método seleccionado de resonancia magnética (MRI), tomografia
computada de emision de un foton unico (SPECT) o por tomografia de emision de positrones (PET).

Una composicién que comprende un compuesto de la formula

Ry Ry

1)

R1, R2, R3, y R* son independientemente — NO, - NHy, halégeno, o un sustituyente representado por la
siguiente formula:

(Y

\ 7/

),

donde Y se encuentra independientemente en la posicién orto, meta o para en los anillos de fenilo, y es
independientemente hidrégeno o un sustituyente representado por la férmula (3)

-x-(CR"RM),-Z (3);
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siempre que al menos una de las R', R% R, y R* sea el sustituyente representado por la férmula (2) donde Y
representa la férmula (3);

donde:

16.

17.

18.

donde:

Xes oxigeno o azufre;

R, yR 'se seleccionan independientemente de hidrégeno e hidrocarbilo Cq a Cg;

Z es un grupo carborano que comprende al menos dos atomos de carbono y al menos tres atomos
de boro, o al menos un atomo de carbono y al menos cinco atomos de boro, en una estructura de
jaula;

res 0 o un nimero entero de 1 a 20;

a representa un nimero enterode 1a 4;y

siempre que al menos una de las R1, R2, R3, y R* sea el sustituyente representado por — NOgz, - NHz, o
halégeno; y M sea dos iones de hidrogeno, un i6n metalico monovalente, dos iones metalicos
monovalentes, un ién metalico divalente, un ién metalico trivalente, un i6n metalico tetravalente, un ién
metalico pentavalente, un idbn metalico hexavalente, en donde el complejo metal — porfirina derivado de un
Unico i6n metalico monovalente se equilibre en términos de carga por un contra — cation, y el complejo
metal — porfirina derivado de un ién metalico trivalente, tetravalente, pentavalente, hexavalente se equilibre
en términos de carga por un numero apropiado de contra — aniones, dianiones, o trianiones; para su uso en
el tratamiento de cancer bimodal de un sujeto en el que el tratamiento de cancer bimodal comprende
opcionalmente

|. terapia de captura de neutrones por boro (BNCT), o
Il. terapia fotodinamica (PDT); o
Ill. radioterapia (XRT),

Una composicion para su uso segun la reivindicacion 15, donde:

|. dos delas R1, R2, R3, y R*son sustituyentes representados por la formula (2);
Il. aes1;
Ill. Y se representa por la féormula (3);
IV. Y se encuentra en las posiciones meta de los anillos de fenilo; y
V. dos R' - R* no representadas por la férmula (2) son - NO, o - Br;
VI. los sustituyentes representados por la formula (2) se encuentran en la configuracion frans.
VIl. Z se selecciona de los carboranos - CoHBgH1¢ 0 - CoHB1gH10, donde - C,HBgH10 es nido orto -,
meta -, o para - carborano, y - C;HB1gH10 es closo orto -, meta -, o para - carborano.
VIIl. M es vanadio, manganeso, hierro, rutenio, tecnecio, cromo, platino, cobalto, niquel, cobre, zinc,
germanio, indio, estafo, itrio, oro, bario, tungsteno, o gadolinio; y
IX. X es oxigeno; R"y R"'son hidrégeno. y r es 1.

Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde

M es un ién metalico trivalente, tetravalente, pentavalente o hexavalente; y

donde el complejo metal — porfirina se equilibra en términos de carga por uno o mas compuestos de
porfirina que contienen un carga negativa divalente.

El compuesto segun la reivindicacion 17, donde los compuestos de porfirina que contienen una carga
negativa divalente se representan por la formula

Ry R,

1)

R1, R2, R3, y R* son independientemente — NO2, - NHy, halégeno, o un sustituyente representado por la
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siguiente formula:

(Y

\ 7/

donde Y se encuentra independientemente en la posicién orto, meta o para en los anillos de fenilo, y es
independientemente hidrégeno o un sustituyente representados por la férmula (3)

),

-x-(CR"RM),-Z (3);

siempre que al menos una de las R', R% R, y R* sea el sustituyente representado por la férmula (2) donde Y
representa la férmula (3);
donde:

X es oxigeno o azufre;

R y R'"se seleccionan independientemente de hidrégeno e hidrocarbilo C1 a Cy;

Z es un grupo carborano que comprende al menos dos atomos de carbono y al menos tres atomos
de boro, o al menos un atomo de carbono y al menos cinco atomos de boro, en una estructura de
jaula;

res 0 o un nimero entero de 1 a 20;

a representa un nimero enterode 1a 4;y

siempre que al menos uno de las R1, R2, R3, y R* sea el sustituyente representado por — NO2, - NHa, o halégeno.
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