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DESCRIPCION
Complejos de tecnecio y renio-bis(heteroarilo) y métodos de uso de los mismos para inhibir PSMA.
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES DE PATENTE RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica las ventajas de las Solicitudes de Patente Provisional de Estados Unidos 61/120.226,
presentada el 5 de diciembre de 2008, y 61/180.341, presentada el 21 de mayo de 2009.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere generalmente al campo de los radiofarmacos y su uso en medicina nuclear como
marcadores, agentes de formacion de imagenes y para el tratamiento de diversas patologias. Se sabe bien que los
tumores pueden expresar proteinas Unicas asociadas a su fenotipo maligno, o pueden sobreexpresar proteinas
constituyentes normales en mayor nimero que las células normales. La expresion de proteinas distintas sobre la
superficie de las células tumorales ofrece la oportunidad de diagnosticar y caracterizar la enfermedad sondeando la
identidad fenotipica y la composicion bioquimica y la actividad del tumor. Las moléculas radioactivas que se unen
selectivamente a las proteinas de superficie celular de tumor especificas proporcionan una ruta atractiva para la
formacion de imagenes y el tratamiento de tumores en condiciones no invasivas. En particular, los presentes
inventores han descubierto que los ligandos radiomarcados para la proteina PSMA, a menudo sobreexpresados
sobre muchas células cancerosas proporcionan una ruta atractiva no para el direccionamiento de formacién de
imagenes y selectivo no invasivo de células cancerosas.

Al menos 1 millon de hombres padecen cancer de prostata y se estima que la enfermedad afectara a uno de cada
seis hombres de entre 60 y 80 afios en Estados Unidos. Hay mas de 300.000 casos nuevos de cancer de prostata
diagnosticados cada afio. El cancer de prostata afectara a uno de cada seis hombres en Estados Unidos y la
mortalidad a causa de la enfermedad esta en segundo lugar, detras del cancer de pulmén. Se estima que
actualmente se gastan 2 billones de doélares en todo el mundo en terapias quirdrgicas, de radiacion y de
medicamentos y en tratamientos minimamente invasivos, un billdon de dodlares del gasto es en Estados Unidos.
Actualmente no hay una terapia eficaz para el cancer de préstata recurrente, metastasico, independiente del
andrégeno. Se necesitan nuevos agentes que permitan una visualizacion rapida del cancer de préstata y una
orientacion especifica para permitir la radioterapia presente.

La dipeptidasa acida alfa-enlazada N-acetilada (NAALADasa), también conocida como glutamato carboxipeptidasa Il
(GCPII) es una neuropeptidasa que escinde N-acetilaspartil-glutamato (NAAG) en N-acetilaspartato y glutamato en
el sistema nervioso, véase a continuacion, que representa la escision hidrolitica de NAAG por NAALDasa a través
del intermedio tetraédrico. La enzima es una proteina tipo Il de la clase co-catalitica de metalopeptidasas, que
contiene dos atomos de zinc en el sitio activo.
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Independientemente de su caracterizacion en el sistema nervioso, se demostré que una forma de NAALADasa se
expresa en altos niveles en adenocarcinomas prostaticos humanos y se design6 el antigeno de membrana
especifica de la prostata (PSMA). EI gen NAALADasa/PSMA se conoce por producir multiples formas de empalme
de ARNm y en base a la evidencia inmunohistoquimica precedente, se ha asumido que el cerebro humano y la
prostata expresaban isoformas diferentes de la enzima.

El antigeno de membrana especifico de la préstata humano (PSMA), también conocido como folato hidrolasa |
(FOLH1), es una glicoproteina transmembrana de tipo Il de 750 aminoacidos que se expresa principalmente en el
epitelio de la préstata humana normal pero se sobrerregula en el cancer de prostata, incluyendo la enfermedad
metastasica. PSMA es una exopeptidasa unica con reactividad hacia los folatos poli-gamma-glutamatados, capaz de
eliminar secuencialmente los terminales de poli-gamma-glutamilo. Debido a que el PSMA se expresa por
practicamente todos los canceres de préstata y su expresion aumenta ademas en carcinomas mal diferenciados,
metastasicos y refractarios de hormona, es un objetivo muy atractivo para la formaciéon de imagenes y la terapia de
prostata. El desarrollo de ligandos que interacttan con el PSMA y portan radionuclidos apropiados puede
proporcionar una opcion de orientaciéon prometedora y nueva para la deteccion, tratamiento y gestion del cancer de
préstata.
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La forma radioinmunoconjugada del anticuerpo monoclonal anti-PSMA (mAb) 7E11, conocido como el escaneado
PROSTASCINT, se usa actualmente para diagnosticar la metastasis y la recurrencia del cancer de prdstata. Mas
recientemente, se han desarrollado anticuerpos monoclonales que enlazan con el dominio extracelular de PSMA y
se han radiomarcado y han demostrado que se acumulan en los modelos de tumor de préstata positivos de PSMA
en animales.

Mientras que los anticuerpos monoclonales son prometedores para la deteccion y terapia de tumores, ha habido
limitados éxitos clinicos fuera del linfoma debido a su baja permeabilidad en tumores sélidos. Miméticos de bajo
peso molecular, con permeabilidad mas alta en tumores sélidos tendran una ventaja definida en la obtencion de un
alto porcentaje por gramo y un alto porcentaje de enlace especifico.

El direccionamiento selectivo de células de cancer con radiofarmacos, para fines de imagen o terapéuticos es
desafiante. Se conoce una diversidad de radionuclidos utiles para radioimagen, incluyendo Ga-67, Tc-99m, In-111, |-
123 y 1-131. El is6topo preferido para diagndstico por imagen médico es Tc-99m, ya que tiene una corta semivida
(6 horas), esta disponible facilmente a un coste relativamente bajo y emite fotones gamma de 140 keV. Ademas, los
complejos de Tc-99m, tales como complejo de Tc(l) estable en agua y aire [*™Tc(OH2)3(CO)s]* pueden prepararse
facilmente en solucion salina a 1 atm de mondxido de carbono (CO).

S.R. Banerjee y col., J. Med. Chem. 51, 4504, 2008, desvelan compuestos marcados con 9mre y Re que tienen

agentes quelantes de Tc/Re unidos a los inhibidores de PSMA amino funcionalizados. Los compuestos se basan en
grupos quelantes de bis(piridilmetil)amino.

S.R. Banerjee y col., Inorg. Chem. 41, 6417, 2002, desvelan complejos de Re(CO);’-de ligandos tridentados,
obtenidos a partir de aminoacidos individuales o analogos de aminoacidos. Los ligandos son bis(piridilmetil)aminas,
(piridilmetil)(metilimidazolilmetil)aminas, bis(metilimidazolil)aminas o (piridilmetil)(tiofenilmetil)aminas.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, se proporciona un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del
mismo:

en la que:

R es H, un ién de amonio, un ién de alquilamonio, un i6n de metal alcalinotérreo, un i6n de metal de tierras raras,
0 un grupo alquilo;

W es un enlace, -NHC(O)-, -CH(NH>)-, -NH-C(O)-NH-, -C(O)-NH-, -C(O)-NH-CH(COOQOH)-, -O-(CH3),-O-(CH2),-, -
(CH2)nO(CH2),O(CH2),-, -CH(NHFmoc)-;

Z es un enlace, -CO(O)-, -NH-, -NHC(O)-, -NH-C(0O)-NH-, -NH-C(O)-(CH2)n-, -NH-C(O)-CH(NH>)-, -C(O)-NH-
CH(COOH)-; o0 -NH-C(0O)-CgHa-(CHz2)n-NH-; NR?R® es un grupo quelante de Férmula:
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R' es H, un grupo alquilo C1-Csg, un ié6n de amonio, un ién de alquilamonio, o un ié6n de metal alcalino o

alcalinotérreo;
e es un numero entero de 0 a 15;
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f es un nimero entero de 0 a 15;
g es un numero enterode 0 a 15; y
n es un nimero entero de 0 a 10.

En algunas realizaciones, cada R' es independientemente H o terc-butilo. En algunas realizaciones, R' es H. En
algunas realizaciones, e es un numero entero de 0 a 4, f es un niumero entero de 0 a 12, y g es un nimero entero de
0 a 6. En algunas realizaciones, W es -C(O)-NH-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | es:
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una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos; e es un nimero entero de 0 a 10; f es un ndmero
5 entero de 0 a 12; g es un numero entero de 0 a 12; y n es un numero entero de 0 a 10.

En algunas realizaciones, Z es -NH-C(O)-. En algunas realizaciones, Z es -C(O)-NH-CH(COOH)-. En algunas

realizaciones, Z es -NH-C(O)-CH(NH3)-.

10 En otro aspecto se proporciona un complejo que incluye un metal y un compuesto de Férmula I. En algunas
realizaciones, el metal es Re, Tc, Y, Lu, Ga, In o Cu. En algunas realizaciones, el metal es un radionuclido. En

algunas realizaciones, el metal es tecnecio-99m, renio-186 o renio-188.

En algunas realizaciones, el complejo es:
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sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos; Re, Tc, Y, Lu, Ga, In, Cu; e es un numero entero de 0
5 a 10; f es un nimero entero de 0 a 12; g es un numero entero de 0 a 12; y n es un nimero entero de 0 a 10.

En otro aspecto, se proporciona una formulaciéon farmacéutica que incluye el compuesto de Férmula I, una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10 En otro aspecto, se proporciona un método de diagnoéstico por imagen de una region en un paciente que incluye
administrar a un paciente una cantidad diagnosticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y obtener una imagen de la regién del paciente.

En otro aspecto, se proporciona un método de diagndstico por imagen de un tejido, tal como tejido esplénico, tejido
15 renal o tejido tumoral que expresa PSMA, que incluye poner en contacto el tejido con un complejo que incluye un
metal radioactivo y un compuesto que incluye un grupo de féormula:
OH HOOC
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0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el tejido es tejido tumoral que
expresa PSMA. En otras realizaciones, el tejido tumoral que expresa PSMA es cancer de préstata.

20
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un grafico de distribucion tisular para un complejo 9MTe del compuesto del Ejemplo 3 en ratones
de xenoinjerto LNCaP en % de ID/g.
25 La figura 2 muestra curvas de uniéon de competicién para compuestos comparativos e ilustrativos de acuerdo con
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la Férmula | para la proteina de PSMA.

La figura 3 es un grafico de la biodistribucion tisular de un complejo
expresada como % de ID/g.

La figura 4 es un grafico de la biodistribucion tisular de un complejo
expresada como % de ID/g.

La figura 5 es un grafico que compara la biodistribucion tisular para complejos
LNCaP en % de ID/g.

9MTe del compuesto del Ejemplo 8,

9™Tc del compuesto del Ejemplo 7,

9™T¢ en ratones de xenoinjerto

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Existen dos categorias de radiofarmacos: (i) aquellos con biodistribucion biologica determinados estrictamente por el
flujo sanguineo, o perfusion, y que direccionan sistemas de alta capacidad, tales como filtracion glomerular,
fagocitosis, depuracion de hepatocitos y absorcion ésea y (i) aquellos con distribucion determinada por
interacciones de unién enzimatica o de receptor especificas, que son sitios de baja capacidad. Los radiofarmacos de
la invencion pertenecen a la segunda categoria y se sintetizan conjugando el complejo de coordinacion de
radionuclido con una molécula biolégicamente activa selectiva para una proteina o receptor particular de interés.

Aunque puede usarse una diversidad de moléculas bioldgicamente activas (BAM) como los vehiculos, las moléculas
pequefias y los péptidos pequefios tienen ventajas sobre los anticuerpos o proteinas. Por ejemplo, las moléculas
pequefas y los péptidos pequefios muestran una difusion mejorada, una depuracién de la sangre mas rapida, y una
radiacion de fondo inferior. Estos vehiculos permiten la facil sintesis de analogos de una manera con alto
rendimiento. Ademas, los péptidos pequefios pueden convertirse facilmente en miméticos peptidicos o analogos
moleculares pequefios que tienen una estabilidad mejorada y una mejor afinidad para la enzima o receptor diana.

En un aspecto, se proporcionan la sintesis y los métodos para usar complejos de tecnecio y renio selectivos de
PSMA de acuerdo con la Férmula |, como radiofarmacos novedosos para el tratamiento y la formacién de imagenes
de células cancerosas. Especificamente, los compuestos pueden usarse para direccionar el carcinoma de la

prostata.
o OR /Gg\ /69\
z £ oW g ~NR2RP
t (f).
RO A OR
N N
H H
o) o
Definiciones

Por comodidad, aqui se recogen ciertos términos empleados en el presente documento y en las reivindicaciones
adjuntas.

Como se usa en el presente documento, "aproximadamente" se entendera por los expertos en la técnica y variara en
cierta medida dependiendo del contexto en el que se use. Si hay usos del término que no son evidentes para los
expertos en la técnica, dado el contexto en el que se usa, "aproximadamente" significara hasta mas o menos el 10 %
del término particular.

Las realizaciones descritas de forma ilustrativa en el presente documento pueden ponerse en practica
adecuadamente en ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacion o limitaciones, que se desvelen
especificamente en el presente documento. Por lo tanto, por ejemplo, los términos "que comprende”, "que incluye",
"que contiene", etc. se leeran ampliamente y sin limitacién. Ademas, los términos y expresiones empleados en el
presente documento se han usado como términos de descripcién y no de limitacion, y no hay intencién en el uso de
dichos términos y expresiones de excluir ningun equivalente de las caracteristicas mostradas y descritas o porciones
de las mismas, pero se reconoce que son posibles diversas modificaciones dentro del alcance de la tecnologia
reivindicada. Ademas, la expresién "que consiste basicamente en" se entendera que incluye los elementos citados
especificamente y los elementos adicionales que no afectan materialmente a las caracteristicas basicas y novedosas
de la tecnologia reivindicada. La expresion "que consiste en" excluye cualquier elemento no especificado.

El uso de los términos "un" y "una" y "el" y referentes similares en el contexto de la descripcion de los elementos
(especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) se interpretara que incluyen tanto el singular como
el plural, a menos que se indique otra cosa en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto.
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Las expresiones "grupo lipofilo" y "resto lipdfilo", como se usan en el presente documento, se refieren a un grupo,
resto o sustituyente que tiene una mayor afinidad para entornos no polares o no acuoso frente a entornos polares o
acuosos. Por ejemplo, el diccionario en linea Merriam Webster define "lipéfilo" como "que tiene una afinidad para los
lipidos (como grasas)". Los restos lipdfilos ejemplares incluyen radicales hidrocarburos alifaticos, por ejemplo,
radicales alquilo, radicales hidrocarburo aromaticos, y radicales acilo de cadena larga; todos ellos tienen lipofilicidad
creciente segun el numero de carbonos integrantes aumenta. En general, la adicion de un resto lipdfilo a un
compuesto particular aumentara la afinidad del compuesto a octanol en el protocolo de determinacién del coeficiente
de particion de octanol/agua convencional; este protocolo puede usarse para medir la hidrofobicidad (lipofilicidad) e
hidrofilicidad relativa de un compuesto.

Las expresiones "base de Lewis" y "basico de Lewis" se refieren a un resto quimico capaz de donar un par de
electrones en ciertas condiciones de reaccion. Puede ser posible caracterizar una base de Lewis como donante de
un unico electrén en ciertos complejos, dependiendo de la identidad de la base de Lewis y el i6n metalico, pero para
la mayoria de usos, sin embargo, una base de Lewis se entiende mejor como un donante de dos electrones. Los
ejemplos de restos basicos de Lewis incluyen compuestos no cargados, tales como alcoholes, tioles y aminas, y
restos cargados, tales como alcéxidos, tiolatos, carbaniones, y una diversidad de aniones organicos diferentes. En
ciertos ejemplos, una base de Lewis puede consistir en un Unico atomo, tal como oxido (O2). En ciertas
circunstancias menos comunes, una base de Lewis o ligando puede cargarse positivamente. Una base de Lewis,
cuando se coordina con un idon metalico, se denomina a menudo como ligando.

El término "ligando" se refiere a una especie que interactua de alguna forma con otras especies. En un ejemplo, un
ligando puede ser una base de Lewis que es capaz de formar un enlace coordinado con un acido de Lewis. En otros
ejemplos, un ligando es una especie, a menudo organica, que forma un enlace coordinado con un i6n metalico. Los
ligandos, cuando se coordinan con un i6n metalico, pueden tener una diversidad de modos de unién conocidos para
los expertos en la técnica, que incluyen, por ejemplo, terminal (es decir, unido a un Unico i6n metalico) y de puente
(es decir, un atomo de la base de Lewis unido a mas de un ién metalico).

La expresion "agente quelante” se refiere a una molécula, a menudo una organica, y a menudo una base de Lewis,
que tiene dos o mas pares de electrones no compartidos disponibles para donacion a un i6on metalico. El ion
metalico se coordina normalmente mediante dos o mas pares de electrones con el agente quelante. Las expresiones
"agente quelante bidentado", "agente quelante tridentado”, y "agente quelante tetradentado" se reconocen en la
técnica y se refieren a agentes quelantes que tienen, respectivamente, dos, tres y cuatro pares de electrones
facilmente disponibles para su donacion simultanea a un i6n metdlico coordinado por el agente quelante.
Normalmente, los pares de electrones de un agente quelante forman enlaces coordinados con un Unico ién metalico;
sin embargo, en ciertos ejemplos, un agente quelante puede formar enlaces coordinados con mas de un i6n
metalico, siendo posible una diversidad de modos de union.

El término "coordinacion" se refiere a una interaccion en la que un donante de pares de multiples electrones se une
de forma coordinada (se "coordina") a un i6n metalico.

El término "complejo" se refiere a un compuesto formado por la unién de una o mas moléculas o atomos ricos en
electrones y de pocos electrones capaces de existir independientemente con una o mas moléculas o atomos
electrénicamente deficientes, cada uno de los cuales también es capaz de existir independientemente.

Fmoc es una abreviatura para el grupo quimico: fluorenilmetiloxicarbonilo.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" como se usa en el presente documento, significa que la cantidad
de un compuesto, material o composicién que comprende un compuesto de la presente invencion es eficaz para
producir algun efecto terapéutico deseado en al menos una sub-poblacién de células en un animal a una relacién de
beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar" o "tratamiento" pretenden incluir diagndstico, profilaxis,
terapia y cura. El paciente que recibe este tratamiento es cualquier animal que lo necesite, incluyendo primates, en
particular seres humanos, y otros mamiferos, tales como equinos, ganado bovino, cerdos y ovejas; y aves y
mascotas en general.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con tejidos humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

La expresion "portador farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, significa un material
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farmacéuticamente aceptable, composicién o vehiculo, tal como una carga liquida o solida, diluyente, excipiente, o
material de encapsulacién de disolvente, implicado en llevar o transportar el compuesto objeto desde un érgano, o
porcion del cuerpo, a otro érgano, o porcion del cuerpo. Cada portador debe ser "aceptable" en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de
materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azucares, tales como
lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidon de maiz y almidén de papa; (3) celulosa, y sus
derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5)
malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites,
tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva,
aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol,
manitol y polietilenglicol; (12) esteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes
tamponantes, tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; (15) &cido alginico; (16) agua libre de
pirégenos; (17) solucion salina isotonica; (18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones reguladoras de
pH; (21) poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos; y (22) otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en
formulaciones farmacéuticas.

Las expresiones "administracion parenteral" y "administrados por via parenteral" como se usa en el presente
documento, se refieren a modos de administracion distintos de administracion enteral y tdpica, normalmente
mediante inyeccién, e incluyen, sin limitacion, inyeccién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal,
intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular,
intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal y intrasternal e infusion.

Las expresiones "administracion sistémica", "administrado sistémicamente”, "administracion periférica" vy
"administrado periféricamente” como se usan en el presente documento, se refieren a la administracién de un
compuesto, farmaco u otro material que no sea directamente en el sistema nervioso central, de tal manera que entra
en el sistema del paciente y, por lo tanto, estd sujeto al metabolismo y otros procesos similares, por ejemplo,
administracion subcutanea.

El término "aminoacido" se refiere a todos los compuestos, ya sean naturales o sintéticos, que incluyen tanto una
funcionalidad amino como una funcionalidad de acido, incluyendo analogos y derivados aminoacidicos.

El término "heteroatomo" se refiere a un atomo de cualquier elemento distinto de carbono o hidrégeno. Los
heteroatomos ilustrativos incluyen boro, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre y selenio.

En general, "sustituido" se refiere a un grupo alquilo o alquenilo, como se define a continuacion (por ejemplo, un
grupo alquilo) en el que uno o0 mas enlaces a un atomo de hidrégeno contenido en el mismo se reemplazan por un
enlace a atomos distintos de hidrégeno o carbono. Los grupos sustituidos también incluyen grupos en los que uno o
mas enlaces a un atomo de carbono o hidrégeno se reemplazan por uno o mas enlaces, incluyendo dobles o triples
enlaces, a un heteroatomo. Por lo tanto, un grupo sustituido se sustituira con uno o mas sustituyentes, a menos que
se indique otra cosa. En algunas realizaciones, un grupo sustituido esta sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes.
Los ejemplos de grupos de sustituyentes incluyen: halégenos (es decir, F, Cl, Br e I); hidroxilos; grupos alcoxi,
alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, aralquiloxi, heterocicliloxi y heterociclilalcoxi; carbonilos (oxo); carboxilos; ésteres;
uretanos; oximas; hidroxilaminas; alcoxiaminas; aralcoxiaminas; tioles; sulfuros; sulféxidos; sulfonas; sulfonilos;
sulfonamidas; aminas; N-oOxidos; hidrazinas; hidrazidas; hidrazonas; azidas; amidas; ureas; amidinas; guanidinas;
enaminas; imidas; isocianatos; isotiocianatos; cianatos; tiocianatos; iminas; grupos nitro; nitrilos (es decir, CN); y
similares.

Los grupos alquilo incluyen grupos alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, y
tipicamente de 1 a 10 carbonos o, en algunas realizaciones, de 1 a 8, de 1 a 6, o de 1 a 4 atomos de carbono. Los
ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal incluyen grupos tales como grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Los ejemplos de grupos alquilo ramificados incluyen, pero sin limitacion, grupos
isopropilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, neopentilo, isopentilo y 2,2-dimetilpropilo. Los grupos alquilo pueden
sustituirse o estar sin sustituir. A menos que el nimero de carbonos se especifique de otro modo, "alquilo inferior" se
refiere a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, pero que tiene de uno a aproximadamente diez
carbonos, como alternativa, de uno a aproximadamente seis atomos de carbono en su estructura principal. De forma
analoga, "alquenilo inferior" y "alquinilo inferior" tienen longitudes de cadena similares.

El término "alquilcarbonilo”" representa un grupo -alquil (C4-Cg)-C(O) en el que uno o mas metilenos en el grupo
alquilo C4-Cg se reemplazan con un grupo C(O). Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacién, un grupo
acetilo, propionilo, y CH3(CH2).C(O)-.

Las expresiones "alquilo ciclico" o "cicloalquilo" se refieren a grupos alquilo ciclicos saturados o parcialmente
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saturados no aromaticos de 3 a 14 atomos de carbono y ningun heteroatomos en el anillo y que tienen un anillo
sencillo o mudltiples anillos, incluyendo sistemas anulares condensados y puenteados. Los grupos cicloalquilo
pueden estar sustituidos o sin sustituir. Los grupos cicloalquilo o alquilo ciclico incluyen grupos alquilo mono, bi o
triciclicos que tienen de 3 a 14 atomos de carbono en el anillo o los anillos o, en algunas realizaciones, de 3 a 12, de
3a10,de3 a8, o0de 3 a4, 5 607 atomos de carbono. Los grupos cicloalquilo monociclicos incluyen, pero sin
limitacion, grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los sistemas anulares bi y
triciclicos incluyen tanto grupos cicloalquilo puenteados como anillos condensados, tales como, pero sin limitacion,
biciclo[2.1.1]hexano, adamantilo, decalinilo, y similares.

Los grupos alquenilo incluyen grupos cicloalquilo de cadena lineal y ramificada como se ha definido anteriormente,
excepto que existe al menos un doble enlace entre dos atomos de carbono. Por lo tanto, los grupos alquenilo tienen
de 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en algunas realizaciones, de 2 a 10 atomos de carbono en otras
realizaciones, y de 2 a 8 atomos de carbono en otras realizaciones. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, vinilo,
alilo, -CH=CH(CHj3), -CH=C(CHj3)2, -C(CH3)=CH,, -C(CH3)=CH(CHj3), -C(CH2CH3)=CHa, ciclohexenilo, ciclopentenilo,
ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y hexadienilo, entre otros. Los grupos alquenilo pueden estar sustituidos o
sin sustituir. Los grupos alquenilo sustituidos representativos pueden estar mono sustituidos o sustituidos mas de
una vez, tal como, pero sin limitacion, mono, di o trisustituidos con sustituyentes tales como los que se han
enumerado anteriormente.

Los grupos alquinilo incluyen grupos cicloalquilo de cadena lineal y ramificada como se ha definido anteriormente,
excepto que existe al menos un triple enlace entre dos atomos de carbono. Los ejemplos de un grupo alquinilo (Cz-
Cs) incluyen, pero sin limitacion, acetileno, propina, 1-butina, 2-butina, 1-pentina, 2-pentina, 1-hexina, 2-hexina, 3-
hexina, 1-heptino, 2-heptino, 3-heptino, 1-octino, 2-octino, 3-octino y 4-octino. Un grupo alquinilo puede estar sin
sustituir u opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes como se describe en el presente documento a
continuacion.

Los grupos arilo son hidrocarburos aromaticos ciclicos que no contienen heteroatomos. Los grupos arilo incluyen
sistemas anulares monociclicos, biciclicos o policiclicos. Por lo tanto, los grupos arilo incluyen, pero sin limitacion,
grupos fenilo, azulenilo, heptalenilo, bifenilenilo, indacenilo, fluorenilo, fenantrenilo, trifenilenilo, pirenilo, naftacenilo,
crisenilo, bifenilo, antracenilo, indenilo, indanilo, pentalenilo y naftilo. En algunas realizaciones, los grupos arilo
contienen 6-14 carbonos, y en otros de 6 a 12, o incluso 6-10 atomos de carbono en las porciones anulares de los
grupos. El grupo arilo incluye tanto grupos arilo sustituidos como no sustituidos. Los grupos arilo sustituidos pueden
estar monosustituidos o sustituidos mas de una vez. Por ejemplo, los grupos arilo monosustituidos incluyen, pero sin
limitacion, grupos fenilo o naftilo 2-, 3-, 4-, 5-, o 6-sustituidos, que pueden estar sustituidos con sustituyentes tales
como los que se han enumerado anteriormente.

Los grupos aralquilo son grupo alquilo como se ha definido anteriormente en los que un enlace de hidrogeno o
carbono de un grupo alquilo se reemplaza con un enlace a un grupo arilo como se ha definido anteriormente. En
algunas realizaciones, los grupos aralquilo contienen de 7 a 20 atomos de carbono, de 7 a 14 atomos de carbono o
de 7 a 10 atomos de carbono.

Los grupos heterociclilo incluyen compuestos de anillos no aromaticos que contienen 3 0 mas miembros anulares,
de los cuales uno o mas es un heteroatomo, tales como, pero sin limitacién, N, O y S. En algunas realizaciones, los
grupos heterociclilo incluyen de 3 a 20 miembros anulares, mientras que otros de dichos grupos tienen de 3 a 6, de 3
a 10, de 3 a 12 o de 3 a 15 miembros en el anillo. Los grupos heterociclilo incluyen sistemas anulares insaturados,
parcialmente saturados y saturados, tales como, por ejemplo, grupos imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo. Los
grupos heterociclilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. Los grupos heterociclilo incluyen, pero sin limitacion,
grupos aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrofuranoilo, dioxolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, oxatiano, dioxilo, ditianilo, piranilo,
piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, homopiperazinilo,
quinuclidilo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, azaindolilo (pirrolopiridilo), indazolilo, indolizinilo, benzotriazolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benztiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditiinilo,
benzoxatiinilo, benzotiazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, pirazolopiridilo,
imidazopiridilo  (azabencimidazolilo), triazolopiridilo, isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo,
tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidro indolilo, dihidrobenzodioxinilo, tetrahidro indolilo,
tetrahidro indazolilo, tetrahidrobencimidazolilo, tetrahidrobenzotriazolilo, tetrahidropirrolopiridilo,
tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo, tetrahidrotriazolopiridilo y tetrahidroquinolinilo. Los grupos
heterociclilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. Los grupos heterociclilo sustituidos representativos pueden estar
monosustituidos o sustituidos mas de una vez, tales como, pero sin limitacion, grupos piridilo o morfolinilo, que estan
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2-, 3-, 4-, 5- o0 6-sustituidos, o disustituidos con diversos sustituyentes, tales como los que se han enumerado
anteriormente.

Los grupos heteroarilo son compuestos de anillos aromaticos que contienen 5 o mas miembros anulares, de los
cuales, uno o méas es un heteroatomo, tal como, pero sin limitacion, N, O y S. Los grupos heteroarilo pueden estar
sustituidos o sin sustituir. Los grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, grupos tales como grupos pirrolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, indolilo, azaindolilo (pirrolopiridilo), indazolilo, bencimidazolilo, imidazopiridilo
(azabencimidazolilo), pirazolopiridilo, triazolopiridilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
imidazopiridilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo.

Los grupos alcoxi son grupos hidroxilo (-OH) en los que el enlace al atomo de hidrégeno se reemplaza por un enlace
a un atomo de carbono de un grupo alquilo sustituido o sin sustituir como se ha definido anteriormente. Los ejemplos
de grupos alcoxi lineales incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi, hexoxi, y similares. Los
ejemplos de grupos alcoxi ramificados, incluyen, pero sin limitacién, isopropoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, isopentoxi,
isohexoxi, y similares. Los ejemplos de grupos cicloalcoxi incluyen, pero sin limitacién, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, y similares. Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos o sin sustituir. Los grupos alcoxi
sustituidos representativos pueden estar sustituidos una o més veces con sustituyentes, tales como los que se han
enumerado anteriormente.

Las expresiones "policiclilo" o "grupo policiclico" se refieren a dos o mas anillos (por ejemplo, cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos) en los que dos 0 mas carbonos son comunes a dos anillos
adjuntos, por ejemplo, los anillos son "anillos condensados". Los anillos que estan unidos a través de atomos no
adyacentes se denominan anillos "puenteados”. Cada uno de los anillos del policiclo pueden estar sustituidos con
dichos sustituyentes como se ha descrito anteriormente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato,
fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo, un resto
aromatico o heteroaromatico, -CF3, -CN, o similares.

El término "carbociclo" se refiere a un anillo aromatico o no aromatico en el que cada atomo del anillo es carbono.

El término "nitro" se refiere a -NOy; el término "halégeno” se reconoce en la técnica y se refiere a -F, -Cl, -Br o -I; el
término "sulfhidrilo” se reconoce en la técnica y se refiere a -SH; el término "hidroxilo" se refiere a -OH; y el término
"sulfonilo" se reconoce en la técnica y se refiere a -SO,". "Haluro" designa el anién correspondiente de los
halégenos, y "pseudohaluro” tiene la definicion expuesta en 560 de "Advanced Inorganic Chemistry" de Cotton y
Wilkinson.

El término "amina o amino" se refiere a un grupo -NR°R? en el que cada uno de R® y R® se reflere
independientemente a un grupo hidrégeno, alquilo (C+-Csg), arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo. Cuando R® y R? se
unen al mismo atomo de n|trogeno pueden combinarse con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 5,6 0 7
miembros. Por ejemplo, -NR° RY pretende incluir 1-pirrolidinilo, piridinilo o un anillo 4-morfolinilo.

El término "amido" se reconoce en la técnica como un carbonilo amlnczj -sustituido e incluye un resto que puede
representarse por la féormula general, grupo C(O)NRCR en la que R° y R® son como se han definido anteriormente.
De acuerdo con algunas realizaciones, la amida no incluye imidas que pueden se inestables.

Las expresiones "carboxilo" y "carboxilato" incluyen dichos restos como pueden representarse por las férmulas

generales:
0]
)J\ R' o \
g E

en las que E es un enlace o representa O 0 S, y R y R" individualmente es H, alquilo, alquenilo, arilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable. Cuando E es O, y R" es como se ha definido anterlormente el resto se denomina en
el presente documento como un grupo carboxilo, y particularmente cuando R'es un hidrégeno, la férmula representa
un "acido carboxilico". En general, cuando el oxigeno mostrado expresamente se reemplaza por azufre, la formula
representa un grupo "tiocarbonilo".

RY
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Las expresiones "alcoxilo" o "alcoxi" se refieren a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que tiene un
radical oxigeno unido al mismo. Los grupos alcoxilo representativos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butioxi, terc-
butoxi y similares. Un "éter" es dos hidrocarburos unidos covalentemente unidos por un oxigeno. "Eter" también
incluye poliéteres, donde mas de un grupo éter, o enlace, puede estar presente en un grupo determinado. "Eter"
también incluye éteres ciclicos, y éteres corona, donde el enlace éter esta dentro del grupo ciclico.

El término "sulfonato" se refiere a un resto que puede representarse por la formula general, -S(0),0R?, en la que R®
es un par de electrones, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo. El término "sulfato" incluye un resto que puede
representarse por la férmula general, -OS(0),0R?, en la que R® es como se ha definido anteriormente. E| término
"sulfonamido" incluye un resto que puede representarse por la formula general: -N(Rf)S(O)ZORf, enla que R y R'son
como se han definido anteriormente. El término "sulfamida" se refiere a un resto que puede representarse por la
férmula general, -S(O)zNReRf, enlaqueR®y R"son hidrégeno, alquilo (C+4-Cs) 0 arilo. El término "sulfonilo" se refiere
a un resto que puede representarse por la formula general: -S(O)th, en la que R" es uno de los siguientes:
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo.

La definicion de cada expresion, por ejemplo, alquilo, m, n, y similares, cuando aparece mas de una vez en cualquier
estructura, pretende ser independiente de su definicion en cualquier parte en la misma estructura.

Las expresiones triflilo, tosilo, mesilo y nonaflilo se refieren a grupos trifluorometanosulfonilo, p-toluenosulfonilo,
metanosulfonilo y nonafluorobutanosulfonilo, respectivamente. Las expresiones ftriflato, tosilato, mesilato y nonaflato
se reconocen en la técnica y se refieren a grupos funcionales trifluorometanosulfonato éster, p-toluenosulfonato
éster, metanosulfonato éster y nonafluorobutanosulfonato éster y moléculas que contienen los grupos,
respectivamente. Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts y Ms representan metilo, etilo, fenilo,
trifluorometanosulfonilo, nonafluorobutanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente. Una lista
mas exhaustiva de las abreviaturas utilizada por los quimicos organicos expertos en la técnica aparece en el primer
numero de cada volumen de Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta tipicamente en una tabla titulada
Standard List of Abbreviations.

Ciertos compuestos contenidos en las composiciones pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas
particulares. Ademas, los compuestos pueden ser también 6pticamente activos. Los compuestos también pueden
incluir isémeros cis y trans, enantiomeros Ry S, diasteredmeros, isémeros (D), isémeros (L), las mezclas racémicas
de los mismos, y otras mezclas de los mismos. Pueden estar presentes dtomos de carbono asimétricos adicionales
en un sustituyente, tal como un grupo alquilo. Por ejemplo, si se desea un enantiomero particular del compuesto,
puede prepararse mediante sintesis asimétrica, o por derivacion con un auxiliar quiral, donde la mezcla
diastereomérica resultante se separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantidmeros puros
deseados. Como alternativa, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como amino, o un grupo
funcional acido, tal como carboxilo, se forman sales diastereoméricas con un acido o base dpticamente activo
apropiado, seguido de la resolucion de los diasteredmeros formados de este modo por cristalizacion fraccional o
medios cromatograficos ya conocidos en la técnica, y la recuperacion posterior de los enantidmeros puros.

La expresion "grupo protector”, como se usa en el presente documento, se refiere a sustituyentes temporales que
protegen un grupo funcional potencialmente reactivo de transformaciones quimicas no deseadas. Los ejemplos de
dichos grupos protectores incluyen ésteres de acido carboxilicos, silil éteres de alcoholes, y acetales y cetales de
aldehidos y cetonas, respectivamente. Se ha revisado el campo de la quimica de grupos protectores (Greene, T.W;
Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Syntheses, 32 ed.; Wiley: Nueva York, 1999).

A menos que se indique ofra cosa, "estereoisomero" se refiere a un estereocisomero de un compuesto que es
sustancialmente libre de otros estereoisdmeros de ese compuesto. Por lo tanto, un compuesto estereoméricamente
puro que tiene un centro quiral estara sustancialmente libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros diastereémeros del
compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro tipico comprende mas de aproximadamente el 80 % en peso
de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente el 20 % en peso de otros estereoisémeros del
compuesto, por ejemplo mas de aproximadamente el 90 % en peso de un estereoisomero del compuesto y menos
de aproximadamente el 10 % en peso de los esterecisomeros del compuesto, 0 mas de aproximadamente el 95 %
en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 5 % en peso de los estereoisdbmeros
del compuesto, 0 mas de aproximadamente el 97 % en peso de un esterecisémero del compuesto y menos de
aproximadamente el 3 % en peso de los estereoisémeros del compuesto.

Si existe una discrepancia entre una estructura representada y un nombre dado a esa estructura, entonces
prevalece la estructura representada. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una porcion de una
estructura no se indica con, por ejemplo, negrita o lineas discontinuas, la estructura o porcién de la estructura se
interpretara como que incluye todos los esterecisomeros de ésta.

13
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Compuestos quelantes y su sintesis

En un aspecto, se proporcionan un compuesto de Férmula |, sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables:

OR /Gg\ /69\
£ W g “NR2RP
™

/ fo
—~
S
® N

5 (e)
en la que:

R es H, un ién de amonio, un i6n de alquilamonio, un id6n de metal alcalinotérreo, un ién de metal de tierras raras,
0 un grupo alquilo;

10 W es un enlace, -NHC(O)-, -CH(NHz)-, -NH-C(O)-NH-, -C(O)-NH-, -C(O)-NH-CH(COOH)-, -O-(CH2),-O-(CH2),-, -
(CH2)nO(CH2)nO(CH2)n-, -CH(NHFmoc)-;
Z es un enlace, -CO(O)-, -NH-, -NHC(O)-, -NH-C(O)-NH-, -NH-C(O)-(CH2)x-, -NH-C(O)-CH(NHz)-, -C(O)-NH-
CH(COOH)-; o -NH-C(0)-CsHs-(CH2)n-NH-;
NR°R® es un grupo quelante de Férmula:

15

R'0OC

O —
oA S \\NJK/N/_/\N

“N__N
] R‘OOCJ T

i *%*N N
(. ¢
O] O\},/
N
co. > I R‘OOC\,N
o] 0 RIOOC

R'es H, un grupo alquilo C4-Cg, un ién de amonio, un ién de alquilamonio, o un i6n de metal alcalino o de metal

alcalinotérreo;
20 e es un numero entero de 0 a 15;
f es un nimero entero de 0 a 15;
g es un numero enterode 0 a 15; y
n es un numero entero de 0 a 10.

25 Los compuestos ejemplares de acuerdo con la Férmula |, incluyen, pero sin limitacion:
N N
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5 numero entero de 0 a 12; g es un numero entero de 0 a 12; y n es un numero entero de 0 a 10.

De acuerdo con diversas realizaciones, el grupo NR°R"® del compuesto puede quelarse adicionalmente para dar un
metal. En algunas realizaciones, el metal es un nuclido radioactivo. Por ejemplo, el metal puede ser tecnecio-99m, o
renio-186m/188m. Los complejos tales como [NEt4]o[MBr3(CO)s]; M es Tc o Re, pueden hacerse reaccionar con un
10 compuesto de Foérmula | en un disolvente alcohdlico. Tal reaccion proporciona el complejo quelado de Férmula I-M,

como se describe adicionalmente a continuacion:

OT\;OR

15 Los compuestos ilustrativos de acuerdo con la Férmula I-M, incluyen, pero sin limitacidn uno cualquiera de los
siguientes:
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o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos; donde, M es Re o Tc; e es un nimero entero de 0 a

10; f es un nimero entero de 0 a 12; g es un nimero entero de 0 a 12; y n es un nimero entero de 0 a 10.

En algunas realizaciones, los compuestos incluyen no sélo sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, sino también estereoisémeros, tautdmeros y profarmacos de dichos compuestos.

Como se ha indicado anteriormente, los complejos del compuesto de Férmula | pueden contener uno o mas
radionuclidos que son adecuados para su uso como agentes de radio-imagen y como productos terapéuticos para el
tratamiento de células que proliferan rapidamente. Por consiguiente, en una realizaciéon, se proporciona una
composicion farmacéutica que incluye un complejo que incluye un metal y el compuesto de Férmula | una sal,
solvato, estereoisomero, o tautomero del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En general, pueden administrarse complejos de metal del compuesto Férmula | o composiciones farmacéuticas de
los mismos, por via oral, o a través de una ruta parenteral, normalmente por inyeccion. Las rutas parenterales
incluyen, pero sin limitacién, inyeccién e infusién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intrasternal. En algunas realizaciones, el compuesto, o composicion
farmacéutica del mismo, se administra por via oral. Dichas composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos,
pildoras, capsulas, semisolidos, polvos, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles, o cualquier otra composicion
apropiada.

De acuerdo con otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica, que sea adecuada para la formacion
de imagenes in vivo. Dichas composiciones farmacéuticas de formacidon de imagenes adecuadas contienen un
agente de formacién de imagen que tiene un radionuclido como un elemento, es decir, yodo radioactivo, o un
complejo de quelato de metal radioactivo del compuesto de Férmula | en una cantidad suficiente para la formacién
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de imagenes, junto con un vehiculo radiolégico farmacéuticamente aceptable. El vehiculo radiolégico debe ser
adecuado para inyeccion o aspiracion, tal como albumina sérica humana; soluciones tampén acuosas, por ejemplo,
tris(hidrometil)Jaminometano (y sus sales), fosfato, citrato, bicarbonato, etc.; agua estéril; solucion salina fisiologica; y
soluciones idénicas equilibradas que contienen sales de cloruro y/o dicarbonato o cationes normales de plasma
sanguineo, tales como calcio, potasio, sodio, y magnesio.

La concentracion del agente de formacién de imagenes en el vehiculo radiolégico debe ser suficiente para
proporcionar formacion de imagenes satisfactoria. Por ejemplo, al utilizar una soluciéon acuosa, la dosis es de
aproximadamente 1,0 a 50 milicurios. El agente de formaciéon de imagenes se debe administrar con el fin de
permanecer en el paciente durante aproximadamente 1 a 3 horas, aunque son aceptables periodos de tiempo mas
largos y mas cortos. Por lo tanto, se pueden preparar ampollas convenientes que contienen de 1 a 10 ml de solucién
acuosa.

La formacién de imagenes se puede realizar de manera normal, por ejemplo, inyectando una cantidad suficiente de
la composicion de formacion de imagenes para proporcionar una formacién de imagenes adecuada y después
explorando con una maquina adecuada, tal como una camara gamma. En ciertas realizaciones; un método de
formacion de imagenes de una regién en un paciente incluye las etapas de: administrar a un paciente una cantidad
diagndsticamente eficaz de un compuesto en complejo con un radionuclido; exponer una regién del paciente a
radiacion; y obtener una imagen de la region del paciente. En ciertas realizaciones, la region formada por imagenes
es la cabeza o el térax. En otras realizaciones, los compuestos y complejos de Férmula | se dirigen a la proteina de
PSMA.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, se proporciona un método de formacion de imagenes de tejido tales como
tejido esplénico, tejido renal, o tejido tumoral que expresa PSMA, incluyendo poner en contacto el tejido con un
complejo que incluye un metal radioactivo y un compuesto que incluye un grupo de férmula:

OH HOOC

O&N/:,\N kNJZ/ NN
)/ Hooc— T
——N 4N N
K<’N] o\_</N]
; OWHN HOOC\/I\?J
I )
: HooC

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el tejido es tejido tumoral que
expresa PSMA. La especificidad de dichos compuestos se ilustra en la figura 5.

La presente invencion, generalmente descrita de esta manera, se entendera mas facilmente por referencia a los
siguientes ejemplos, que se proporcionan a modo de ilustracidon y no pretenden ser limitantes de la presente
invencion.

Ejemplos
Meétodos sintéticos generales.

Procedimiento general para la complejacion de los compuestos con un metal. Como se ilustra en el presente
documento, se usa renio como el metal en consideracion de la disponibilidad de isétopos no radioactivos y la
seguridad de los trabajadores. Sin embargo, como se entendera, pueden seguirse procedimientos sintéticos
similares usando los analogos de tecnecio, ya que el tecnecio y el renio tienen una quimica de reaccién similar y son
de un tamafo similar debido a la contraccién del lantanido. Por lo tanto, cuando el Re puede mostrarse
especificamente, se entiende que también incluye complejos de Tc.

Condiciones experimentales generales para la formacién de los complejos de renio
Los complejos de renio/tecnecio de los compuestos de Férmula | se aislan convenientemente de las reacciones del
precursor facilmente disponible [NEt4]2[Re(CO)sBrs] con el compuesto. Dado que los conjuntos de donantes

proporcionados por el extremo SAAC estan bien documentados como quelantes eficaces para el nucleo {M(CO)3}+1
y se han disefiado para adoptar la disposicidén facial requerida sobre el sitio metalico, las preparaciones de los
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complejos no son excepcionales.

El sistema de {Re(I)(CO)s}" sigue una quimica de reaccion similar a la del nicleo de **™Tc-tricarbonilo. El uso de
[NEts]2[ReBr3(CO)s], como el material de partida conduce a una facil formacién del ndcleo fac-{Re(CO)s(L)s}. El
[NEt4]2[ReBr3(CO)s] se obtiene faciimente a partir del [ReBr(CO)s). La sintesis de los complejos de Re(l) se realiza
haciendo reaccionar [NEt4]2[ReBr3(CO)s] con el ligando de quelacion apropiado en la relacion de 1:1,2 en 10 ml de
metanol. La mezcla de reaccion se deja calentar a 80 °C durante 4 horas. Después de enfriar todos los productos de
reaccion todos se purifican usando columnas C18 Sep Pak con rendimientos que varian del 20-50 %.

A menos que se indique otra cosa la sintesis de los complejos de Re(l) se realizan haciendo reaccionar
[NEt4]2[ReBr3(CO)s] (o, [gngC(CO)s(H20)3]+) con el ligando apropiado (10'6 M -10* M) en la relacién de 1:1,2 en
10 ml de metanol. El vial cerrado herméticamente se calentd y se dejé calentar a 100 °C durante 4 horas. Después
de la refrigeracion, se analizé la pureza de la reaccion a través de RP-HPLC (HPLC de fase inversa) y el producto se
purificé usando una columna de silice usando metanol como eluyente. La pureza radioquimica (RCP) después de la
purificacién por HPLC, que dio como resultado productos "sin vehiculo", se determin6 por HPLC y se mostré6 como
coherente >95 %. Aunque los resultados iniciales demostraron un radiomarcado a concentraciones tan bajas como
de 10° M, el RCY fue <80 %. RCY es una abreviatura de rendimiento radioquimico. Para conseguir un RCY > 95 %
a 75°C, la concentracion de reaccion necesito aumentarse a 10* M. En muchos casos, los complejos de Tc
correspondientes se preparan y se ensayan como los complejos de Re para preparar analogos no radioactivos con
fines de ensayo y manipulacion.

Radiomarcado de los compuestos.

El radiomarcado de los compuestos de Formula | se realizé para formar complejos en los o-aminoacidos o como el
derivado aminoacidico apropiadamente N-protegido utilizando una metodologia similar. El radiomarcado de
9ngc(I)(Cogg+ se realizé en dos etapas usando los kits IsoLink ™" disponibles en el mercado (Covidien) para formar el
intermedio [*°™Tc(CO)s(H20)3]", que se hizo reaccionar con el compuesto apropiado de Formula | (10° M -10™* M) en
una mezcla en volumen igual de 1:1 de acetonitrilo y tampén fosfato. El vial cerrado herméticamente se calent6 a
100 °C durante 30 minutos. Después de la refrigeracién, se analizé la pureza de la reaccion a través de RP-HPLC.
La pureza radioquimica (RCP) después de la purificacion por HPLC, que dio como resultado productos "sin
vehiculo", se determiné por HPLC y mostré ser coherentemente >95 %. Aunque los resultados iniciales demostraron
un radiomarcado a concentraciones tan bajas como de 10° M, el RCY fue <80 %. Para conseguir un RCY >95 % a
75 °C, la concentracion de reaccidon necesitdé aumentarse a 10* M. En muchos casos, los complejos de Re
correspondientes se preparan y se ensayan como los complejos de Tc para preparar analogos no radioactivos con
fines de ensayo y manipulacién. Por lo tanto, cuando Re puede mostrarse especificamente, se entiende que incluye
también complejos de Tc.

Sintesis de compuestos ejemplares de Férmula |

El Esquema 1 es una ilustraciéon de la ruta sintética general para compuestos basados en Glu-urea-imidazol. La
primera etapa, representada en el Esquema 1, se realiza a 0 °C en condiciones inertes usando el di-t-butil éster de
acido glutamico con CDI en presencia de base para formar el intermedio derivado de Glu-urea-imidazol 2. Este
intermedio se activa con MeOTf en condiciones basicas para proporcionar el imidazol metilado, que en condiciones
inertes reacciona facilmente con aminas. Los grupos protectores éster terc-butilicos se retiran usando TFA al 20 %
en DCM durante de 1 a 4 horas a temperatura ambiente. Tras la finalizacion de la desproteccion, la mezcla de
reaccion se concentra en un evaporador rotatorio o se sopla en seco con nitrégeno y se purifica sobre una columna
de silice o se recristaliza.
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Esquema 1
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Los compuestos de la estructura general E se prepararon con rendimientos totales que variaban del 10-50 % usando

5 la ruta general representada en el Esquema 2. El intermedio sintético clave se formé por reaccion del aldehido
apropiado a temperatura ambiente durante una hora para formar el intermedio de base de Schiff. La base de Schiff
no se aislé sino que se redujo in situ con triacetoxiborohidruro sédico para formar la amina bis-derivada (B). La
amina derivada se acopldé a éster di-terc-butilico del acido 2-[3-(5-amino-1-terc-butoxicarbonil-pentil)-ureido]-
pentanodioico (A) usando el acido carboxilico terminal, HATU (hexafluorofosfato de 2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-il)--

10 1,1,3,3-tetrametiluronio Metanaminio) y base para formar el intermedio protegido C. La sintesis de los complejos de
Re(l) (D) se realizé haciendo reaccionar [NEts]o;[ReBrs(CO)s] con el ligando apropiado en la relacion de 1:1,2 en
10 ml de metanol. La reaccion se dejé calentar a 80 °C durante 4 horas. Después del enfriamiento, todos los
siguientes productos de reaccion se purificaron usando columnas C18 Sep Pak con rendimientos que variaban del
20-50 %.

15
Esquema 2. Ruta general para la sintesis de los analogos M-Glu-Urea-Lys-X (E)
LN con
P By
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Los grupos protectores de éster terc-butilico se retiraron usando TFA al 50 % en DCM durante 12 horas a
20 temperatura ambiente. Tras la finalizacion de la desproteccién, las reacciones se concentraron en un evaporador
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rotatorio y se purificaron por HPLC o cromatografia ultrarrapida para proporcionar los productos deseados (E) con un
rendimiento del 10-50 %g.

Ejemplo 1: [Re(CO)s{acido (S)-2-(3-((R)-5-(bis((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)-1-
carboxipentil)ureido)pentanodioico}].

O 57 ) F‘<$3-co
0 HE/\N’\Z
VN N

OH
Se preparé acido (S)-2-(3-((R)-5-(bis((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)-1-
carboxipentil)ureido)pentanodioico empleando el mismo procedimiento general que se ha mostrado en el Esquema

1, usando éster di t-butilico del acido 2-[3-(5-amino-1-carboxi-pentil)-ureido]-pentanodioico. ElI complejo de renio
éster se preparé empleando el mismo procedimiento que se ha descrito en la experimentacién de renio general. El
compuesto se desprotegié usando los métodos que se han descrito prewamente empleando TFA para producir el
producto deseado (4,0 mg, 29 %) en forma de un soélido de color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,2
(s, 2H), 7,0 (s, 2H), 6,3 (s, 2H), 4,85 (s, 4H), 4,55 (d, 2H), 4,4 (d, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,5 (s, 2H), 2,2 (m, 2H), 1,7 (m,
6H), 1,25 (m, 2H). ESMS m/z: 866 (M+H)".

Ejemplo 2: [Re(CO)s:{acido (14R,18S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)-8,16-diox0-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilico}].

7 "N.
o 080
o ‘\ "Re.
(o] -7 1°C0

HN)K/\/\/N\XKII
HO NI
T, =

OY\N O

oH H OH

Se preparé acido (14R, 18S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil )-8, 16-
dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilico empleando el mismo procedimiento general que se ha
mostrado en el Esquema 1, usando éster di t-butilico del acido 2-[3-(5-amino-1-carboxi-pentil)-ureido]-pentanodioico
preparado previamente y protegido. El complejo renio éster se preparé empleando el mismo procedimiento que se
ha descrito en la experimentacion de renio general. El compuesto se desprotegié usando los métodos que se han
descrito prewamente empleando TFA para producir el producto deseado (8,0 mg, 13 %) en forma de un sélido de
color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,9 (s, H), 7,2 (s, 2H), 7,0 (2, 2H), 6,3 (s, 2H), 4,85 (s, 4H), 4,55
(d, 2H), 4,4 (d, 2H), 4,1 (m, 2H), 3,5 (s, 2H), 2,9 (s, 4H), 2,2 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,6 (m, 6H), 1,3 (m
4H). ESMS m/z: 979 (M+H)+.
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Ejemplo 3: [Re(CO)s;{acido (19R,23S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-19,23,25-tricarboxilico}].

OH OH
5

Se prepar6 acido (19R,23S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-
dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-19,23,25-tricarboxilico empleando el mismo procedimiento general que se ha
mostrado en el Esquema 1, usando éster di t-butilico del acido 2-[3-(5-amino-1-carboxi-pentil)-ureido]-pentanodioico
preparado previamente y protegido. El complejo renio éster se preparé empleando el mismo procedimiento que se

10 ha descrito en la experimentacion de renio general. El compuesto se desprotegié usando los métodos que se han
descrito previamente empleando TFA para producir el producto deseado (7,0 mg, 24 %) en forma de un sélido de
color blanquecino. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,8 (s, H), 7,2 (s, 2H), 7,0 (2, 2H), 6,3 (s, 2H), 4,8 (s, 4H), 4,55 (d,
2H), 4,4 (d, 2H), 4,1 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,05 (m, 4H), 1,9 (m, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,4 (m, 2H)
1,3 (m, 16H). ESMS m/z: 525 (M/2).

15
Ejemplo 4: [Re(CO)s;{acido (17R,21S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)-11,19-dioxo-5,8-dioxa-2,12,18,20-tetraazatricosan-17,21,23-tricarboxilico}].

Oj/o"' HO N oc
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)J\ o

N7 N

H H

OH OH

<.

20
Se prepard acido (17R,21S8)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-11,19-
dioxo-5,8-dioxa-2,12,18,20-tetraazatricosan-17,21,23-tricarboxilico empleando el mismo procedimiento general que
se muestra en el Esquema 1, usando el éster di t-butilico 2-[3-(5-Amino-1-carboxi-pentil)-ureido]-pentanodioico
previamente preparado y protegido. EI complejo de éster renio se preparé empleando el mismo procedimiento que

25 se describe en el experimento de renio general. El compuesto se desprotegié usando los métodos que se han
descrito previamente empleando TFA para producir el producto deseado (6,0 mg, 38 %) en forma de un sélido de
color blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,9 (s, H), 7,2 (s, 2H), 7,0 (s, 2H), 6,3 (s, 2H), 4,85 (s, 4H), 4,6 (d,
2H), 4,5 (d, 2H), 3,80 (m, 12H), 3,5 (m, 10H), 2,4 (m, 4H). ESMS m/z: 738 (M+H)".

30

23



ES 2595 128 T3

Ejemplo Comparativo 5:

o " n=24,8
N

N~ ~COH
H

HO/\/[/O
A
HO s
N
TN
0]

5 Ejemplo 5a (n = 2): Glu-urea-Lys-PEG2-ReDP: [Re(CO):{acido (17R,21S)-11,19-dioxo-1-(piridin-2-il)-2-(piridin-
2-ilmetil)-5,8-dioxa-2,12,18,20-tetraazatricosan-17,21,23-tricarboxilico }][Br] Se preparé acido (17R,21S)-11,19-
dioxo-1-(piridin-2-il)-2-(piridin-2-ilmetil)-5,8-dioxa-2,12,18,20-tetraazatricosan-17,21,23-tricarboxilico empleando el
mismo procedimiento general que se ha descrito en el Esquema 1, usando éster di t-butilico del acido 2-[3-(5-amino-
1-carboxi-pentil)-ureido]-pentanodioico previamente preparado y protegido. EI complejo de éster renio se prepard

10 empleando el mismo procedimiento que se ha descrito en el experimento de renio general. EI compuesto se
desprotegi6é usando los métodos que se han descrito previamente para producir el producto deseado (2 mg, 20 %)
en forma de un solido de color blanquecino. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,8 (d), 8,00 (dd), 7,55 (d), 7,42 (dd),
6,45 (s), 3,95 (m), 3,4-3,6 (m), 2,45 (m), 1,25 (m), 1,1 (M), 0,8 (m). ESMS m/z: 931 (M+H)".

15 Ejemplo 5b (n = 4): Glu-urea-Lys-PEG4-ReDP: [Re(CO)s{acido (23R,27S)-17,25-dioxo-1-(piridin-2-il)-2-(piridin-
2-ilmetil)-5,8,11,14-tetraoxa-2,18,24,26-tetraazanonacosan-23,27,29-tricarboxilico}] [Br]. Se preparé acido
(23R,27S)-17,25-dioxo-1-(piridin-2-il)-2-(piridin-2-iimetil)-5,8,11,14-tetraoxa-2,18,24,26-tetraazanonacosan-23,27,29-
tricarboxilico empleando el mismo procedimiento general que para el Ejemplo 6a, usando éster di t-butilico del éster
2-[3-(5-amino-1-carboxi-pentil)-ureido]-pentanodioico previamente preparado y protegido. El complejo de éster renio

20 se prepar6é empleando el mismo procedimiento que se ha descrito en el experimento de renio general. El compuesto
se desprotegié usando los métodos que se han descrito previamente para producir el producto deseado. (5,1 mg,
29,6 %) en forma de un sélido de color blanco. ESMS m/z: 1019 (M+H)".

Ejemplo 5c (n = 8): Glu-urea-Lys-PEG8-ReDP: [Re(CO)s;{acido (35R,39S)-29,37-dioxo-1-(piridin-2-il)-2-(piridin-

25 2-ilmetil)-5,8,11,14,17,20,23,26-octaoxa-2,30,36,38-tetraazahentetracontan-35,39,41-tricarboxilico}][Br]. El
compuesto de PEG8 dipiridilo, acido (35R,39S)-29,37-dioxo-1-(piridin-2-il)-2-(piridin-2-ilmetil)-5,8,11,14,17,20,23,26-
octaoxa-2,30,36,38-tetraazahentetracontan-35,39,41-tricarboxilico, se preparé6 empleando el mismo procedimiento
general que para el Ejemplo 6a, usando éster di t-butilico del éster 2-[3-(5-amino-1-carboxi-pentil)-ureido]-
pentanodioico previamente preparado y protegido. El complejo de éster renio se preparé6 empleando el mismo

30 procedimiento que se ha descrito en el experimento de renio general. El compuesto se desprotegié usando los
métodos que se han descrito previamente para producir el producto deseado (8,0 mg, 30,4 %) en forma de un sdlido
de color blanco. ESMS m/z: 1195 (M+H)".
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Ejemplo comparativo 6: [Re(CO)s][acido (19S,23S)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-
2,14,20,22-tetraazapentacosan-1,19,23,25-tetracarboxilico]

(@]
[\
HO/[K/N]//N\

1\/\/\/\/\, —Re(COp
H(o

OfH (@]

g
HO OH
TN

Etapa 1. Acido 11-((2-terc-butoxi-2-oxoetil)((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-metil)amino)undecanoico

b

K(
s j!

Una suspension de acido 11-aminoundecanoico (603 mg, 3,0 mmol), 2-piridinacarboxaldehido (630 mg,
3,0 mmol) y AcOH (0,20 ml) en DCE (20 ml) se calento a reflujo durante 30 min en una atmésfera de nitrégeno.
10 La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C y se traté secuencialmente con NaBH(OAc)s (1,908 g, 9,0 mmol) y
glioxalato de terc-butilo en bruto (1,50 g, 11,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una noche y se descompuso con agua. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM. La capa organica se
secd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por biotage sobre una columna de gel de silice
para proporcionar acido 11-((2-terc-butoxi-2-oxoetil)((1-(2-terc- butOX| 2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
15 ilmetil)amino)undecanoico (343 mg, 22 %) en forma de un aceite de color amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3)
7,01 (d, J =1,2 Hz, 0,46 H), 6,99 (d, J = 1,2 Hz, 0,54 H), 6,88 (d, J = 1,2 Hz, 0,54 H), 6,86 (d, J = 1,2 Hz, 0,46 H),
5,30 (s, 1,08 H), 5,07 (s, 0,92 H), 4,67 (s, 2 H), 4,66 (s, 2 H), 3,83 (s, 0,92 H), 3,17 (s, 1,08 H), 2,41-2,32 (m, 2 H),
1,66-1,63 (m, 2 H), 1,47 (s, 9 H), 1,45 (s, 9 H), 1,42-1,10 (m, 14 H); MS (ESI), 510 (M+H)".
Etapa 2. 2-((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-
20 1,19,23,25-tetracarboxilato de (19S,23S)-tetra-terc-butilo
XO&N

/E\/\/\/\/\Kf
i >r°
Y W r°t

Una solucion de 2-(3-((S 6 -amino-1-terc- bUtOXI 1-oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato de (S)-di-terc-butilo
(85 mg, 0,175 mmol), acido 11-((2-terc-butoxi-2-oxoetil )((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)Jamino)undecanoico (89 mg, 0,175 mmol), EDCI (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida) (38 mg,

25 0,20 mmol), HOBt (1-Hidroxibenzotriazol) (26 mg, 0,20) y DIPEA (0,30 ml) en DCM (5,0 ml) se agit6é a ta durante
3 dias. La mezcla de reaccion se purificod por biotage eluyendo con MeOH del 1 % al 10 % en DCM para
proporcionar  2-((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-
1,19,23,25-tetracarboxilato de (19S,23S)-tetra-terc-butilo (111 mg, 65 %) en forma de un aceite de color amarillo.
MS (ESI), 490,5 (M/2+H)".

30 Etapa 3. [Re(CO)s][acido (198,238)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-

I=z

HO,C

25



10

ES 2595 128 T3

tetraazapentacosan-1,19,23,25-tetracarboxilico] (221). Una solucion de 2-((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-
imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-1,19,23,25-tetracarboxilato de (19S,23S)-tetra-
terc-butilo (18,8 mg, 0,019 mmol) en TFA (1,0 ml)/DCM (1,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se evaporé para dar acido (19S,23S)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-
2,14,20,22-tetraazapentacosan-1,19,23,25-tetracarboxilico en forma de un aceite incoloro. A una solucion del
producto desprotegido anterior en agua (1,0 ml) que se ajust6 a pH = 9 por NaOH 2 N se le ahadio
Re(CO)3(H20)OTf (0,50 ml, 0,10 ml/mmol). Las mezclas de reaccion se agitaron a temperatura ambiente durante
una noche y se purlflcaron por HPLC para proporcionar el compuesto del titulo (4,0 mg, 19 %) en forma de un
solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 7,70 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,33 (s, 1 H), 7,13 (s, 2 H), 6,29 (d,
J=84Hz 1H), 6,26 (d, J=84Hz, 1H), 496 (d, J =4,8Hz 2 H), 456 (d, J = 16,4 Hz, 1 H), 4,12(d,J=
16,8 Hz, 1 H), 4,07-3,90 (m, 2 H), 3,70 (d, J = 17,2 Hz, 1 H), 3,40 (d, J = 17,2 Hz, 1 H), 2,98-2,94 (m, 4 H), 2,21
(c, J=7,73,2H), 1,99 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 1,70-1,22 (m, 24 H); MS (ESI), 485,2 (M/2+H)".

Ejemplo 7: [Re(CO)s][[acido (7S,14S,18S)-7-amino-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-

15 imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo0-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilico]

20

25

30
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Etapa 1. 5-(4-(bis((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)butil)-1-(9H-fluoren-9-il)-3,6,14-trioxo-2-
oxa-4,7,13,15-tetraaza-octadecano-12,16,18-tricarboxilato de (5S,12S, 168)-tri-terc—buti|o

%
T

N N

#w (:% B

Una solucion de 2-(3-((S)-6-amino-1-terc-butoxi- 1 -oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato de (S)-di-terc-butilo
(97 mg, 0,20 mmol), Compuesto 2 (151 mg, 0,20 mmol), EDCI (38 mg, 0,20 mmol), HOBt (26 mg, 0,20) y DIPEA
(0,30 ml) en DCM (5,0 ml) se agitdé a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se purificé por biotage
eluyendo con MeOH del 1 % al 10 % en DCM para proporcionar 5-(4-(bis((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-
2-il)metil)amino)butil)-1-(9H-fluoren-9-il)-3,6,14-trioxo-2-oxa-4,7,13,15- tetraazaoctadecano 12,16,18-tricarboxilato
de (5S,12S,16S)-tri-terc-butilo (85,7 mg, 35 %) en forma de un sdélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
7,75(d,J=76Hz,2H),764(d, J=76Hz,2H),7,38 (t J=7,4Hz,2H),7,29 (dd, J=7,6, 4,4 Hz, 2 H), 7,02 (s

a, 1 H), 6,93 (s, 2 H), 6,80 (s, 2 H), 6,08 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,75 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,67 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
4,58 (s, 2 H), 4,56 (s, 2 H), 4,55-4,52 (m, 1 H), 4,36-4,29 (m, 3 H), 4,21 (d, J =7,0 Hz, 1 H), 4,13 (f, J = 6,8 Hz, 1
H), 3,63 (s, 4 H), 3,48-3,46 (m, 1 H), 3,05-3,01 (m, 1 H), 2,53 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,33-2,26 (m, 2 H), 2,07-2,00
(m, 2 H), 1,77-1,26 (m, 55 H); MS (ESI), 614,0 (M/2+H)".

Etapa 2. 7-amino-1-(1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
ilmetil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilato de (7S,14S,18S)-tri-terc-butilo.

FmocHN
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A una solucion de 5-(4-(bis((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)amino)butil)-1-(9H-fluoren-9-il)-
3,6,14-trioxo-2-oxa-4,7,13,15-tetraazaoctadecano-12,16,18-tricarboxilato de (5S,12S,16S)-tri-terc-butilo (84 mg,
0,069 mmol) en DMF (0,50 ml) se le afiadio piperidina (0,50 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
5 durante 2 h. El disolvente se evapord a presion reducida para proporcionar un residuo, que se purificé por
biotage eluyendo con MeOH al 5 % a MeOH al 25 % en DCM para proporcionar 7-amino-1-(1-(2-terc-butoxi-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)- 1H-imidazol-2-il)metil )-8, 16- dIOXO 2,9,15,17-
tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilato de (7S,14S,18S)-tri-terc-butilo (59 mg, 86 %). 'H RMN (400 MHz, , CDCls)
6,96 (d, J = 0,8 Hz, 2 H), 6,85 (d, J = 0,8 Hz, 2 H), 5,55 (s a, 1 H), 5,43 (s a, 1 H), 4,59 (s, 4 H), 4,37-4,28 (m, 2
10 H), 3,61 (s, 4 H), 3,35-3,27 (m, 2 H), 3,18-3,12 (m, 1 H), 2,53 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,34-2,28 (m, 2 H), 2,10-2,00
(m, 2 H), 1,85-1,26 (m, 55 H); MS (ESI), 503,0 (M/2+H)".
Etapa 3. [Re(CO)s]lacido (7S,14S,18S)-7-amino-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-
imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilico]. Una soluciéon de 7-amino-1-(1-(2-
terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)- 1H-imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-
15 tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilato de (7S,14S,18S)-tri-terc-butilo (42 mg, 0,042 mmol) y [NEts]2[Re(CO)3Br3]
(42 mg, 0,055 mmol) en MeOH (5 ml) en un tubo a presion se agitd a 90 °C durante 4 h. El disolvente se evaporo
para dar un residuo, que se usé directamente en la siguiente etapa. Una solucién del producto anterior en TFA
(3,0 ml)/DCM (3,0 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé para dar un
producto en bruto, que se purificé por HPLC para dar el compuesto del titulo (27,9 mg, 67 % en 2 etapas) en
20 forma de un solido de color blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8,42 (s a, 1 H), 8,10 (s a, 2 H), 7,18 (s, 2 H),
7,04 (s,2H), 6,32 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 6,29 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,02 (s, 4 H), 4,56-4,37 (m, 4 H), 4,08-4,01 (m, 2
H), 3,68-3,61 (m, 3 H), 3,11-3,08 (m, 2 H), 2,23-1,29 (m, 16 H); MS (ESI), 497,7 (M/2+H)".

%Olfp

Ejemplo 8: [Re(CO)s][[acido (19S,23S)-1-(1-(2-(bis(carboximetillamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-
25 (bis(carboximetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-
19,23,25-tricarboxilico].
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30 Etapa 1. 2,2'-(2-bromoacetilazanodiil)diacetato de terc-butilo. A una solucién de 2,2'-azanediildiacetato de terc-

butilo (3,00 g, 12,24 mmol) y bromuro de 2-bromoacetilo (1,39 ml, 3,23 g, 16,00 mmol) en DCM (100 ml) se le
afiadio EtsN (2,0 ml) a temperatura ambiente. Las mezclas de reaccion se agitaron a temperatura ambiente
durante 2 h. Las mezclas de reaccion se diluyeron con DCM (300 ml), se lavaron con agua y se secaron sobre
Na»SO;4. El disolvente se evapord a presion reducida para proporcionar un residuo, que se purificd por biotage
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eluyendo con hexanos al 10% en EtOAc a hexanos al 50% en EtOAc para dar 2,2'-(2-
bromoacetilazanodiil)diacetato de terc-butilo (4,68 g, 100 %). 'H RMN (400 MHz, CDCs) 4,09 (s, 2 H), 4,07 (s, 2
H), 3,86 (s, 2 H), 1,49 (s, 9 H), 1,46 (s, 9 H); MS (ESI), 388, 390 (M+Na)".

Etapa 2. 2,2'-(2-(2-formil-1 H-imidazol-1-iI)acetilazanodiil)diacetato de terc-butilo.

L CHO
Kf

Una solucion de 2,2'-(2-bromoaceti|azanodiiI)dlacetato de terc-butilo (4,559, 12,43 mmol), 1H-imidazol-2-
carbaldehido (1,536 g, 16,0 mmol), DIPEA (5,0 ml) y KI (0,64 g, 4,0 mmol) se agité6 a 80 °C durante una noche.
Después del disolvente se evaporé a presion reducida, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se lavé con
agua y se seco. El disolvente se evaporé a presion reducida para proporcionar un residuo, que se purificé por
biotage eluyendo con DCM a MeOH al 3% ,en DCM para dar 2,2'-(2-(2-formil-1H-imidazol-1-
il)acetilazanodiil)diacetato de terc-butilo (3,96 g, 84 %). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 9,76 (s, 1 H), 7, 31 (s, 1 H),
7,25 (s, 1 H), 5,30 (s, 2 H), 4,14 (s, 2 H), 4,07 (s, 2 H), 1,51 (s, 9 H), 1,43 (s, 9 H); MS (ESI), 382 (M+H)".

Etapa 3. Acido 11-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-

il)metil)Jamino)undecanoico
0
.
NI § _>—o

N\) 2

Una solucion de 4&acido 11-aminoundecanocico (100 mg, 0,50 mmol), 2,2'-(2-(2-formil-1H-imidazol-1-
ilacetilazanodiil)diacetato de terc-butilo (381 mg, 1,0 mmol) y AcOH (0,02 ml) en DCE (30 ml) se agit6 a 75 °C
durante 30 min en una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccidon se enfrio a 0°C y se tratd con
NaBH(OAc)s (0,3165 g, 1,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche y
se descompuso con agua. El disolvente se evaporé a presion reducida para proporcionar un residuo, que se
purific6 por biotage eluyendo con MeOH al 1-10% en DCM é&cido 11- (bls((1 -(2-(bis(2-terc-butoxi-2-
oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)undecanoico (368 mg, 79 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6,93 (s, 2 H), 6,76 (s, 2 H), 5,02 (s, 4 H), 4,29 (s, 4 H), 3,93 (s, 4 H), 3,44 (s, 4 H), 2,30 (t, J = 7,6 Hz, 2 H),
2,09 (t, J =7,6 Hz, 2 H), 1,43 (s, 18 H), 1,35 (s, 18 H), 1,29-1,00 (m, 16 H); MS (ESI), 466,9 (M/2+H)".

Etapa 4. 1-(1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-
oxoetilJamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-19,23,25-
tricarboxilato de (19S,238S)-tri-terc-butilo

O><
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Una solucién de 2-(3-((S)-6-amino-1-terc-butoxi-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato de (S)-di-terc-butilo
(85 mg, 0,174 mmol), acido 11-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)amino)undecanoico (118 mg, 0,127 mmol), EDCI (38 mg, 0,20 mmol), HOBt (26 mg, 0,20) y DIPEA
(0,30 ml) en DCM (5,0 ml) se agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se purificd por biotage
eluyendo con MeOH del 1 % al 10 % en DCM para proporcionar 1-(1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetilJamino)-2-oxoetil)- 1 H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-
2,14,20,22-tetraazapentacosan-19,23,25-tricarboxilato de (19S,23S)-tri-terc-butilo (38 mg, 21 %) en forma de un
aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDC3) 6,95 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 6,83 (d, J = 0,80 Hz, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 5,28
(d,Jd=7,6Hz, 1H),523(d, J=8,4Hz 1H), 4,94 (s, 4 H), 4,33-4,25 (m, 2 H), 4,12 (s, 4 H), 4,03 (s, 4 H), 3,63 (s,
4 H), 3,25-3,16 (m, 2 H), 2,53 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,33-2,24 (m, 2 H), 2,15 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,08-2,03 (m, 2 H),
2,02-1,20 (m, 85 H); MS (ESI), 701,6 (M/2+H)".

Etapa 5. [Re(CO)sj[acido  (19S,23S)-1-(1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-
(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-tetraazapentacosan-19,23,25-
tricarboxilico] (223). Una solucion de 1-(1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-
(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-13,21-dioxo-2,14,20,22-
tetraazapentacosan-19,23,25-tricarboxilato de (19S,23S)-tri-terc-butilo (28 mg, 0,02 mmol) y [NEt:]o[Re(CO)3Brs]
(30 mg, 0,039 mmol) en MeOH (5 ml) en un tubo a presién se agité a 90 °C durante una noche. El disolvente se
evaporo6 para dar un residuo, que se uso directamente en la siguiente etapa. Una solucion del producto anterior
en TFA (3,0 ml)/DCM (3,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evaporé para dar un
producto en bruto, que se purificé por HPLC para dar el compuesto del titulo (17,6 mg, 69 % en 2 etapas) en
forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7,70 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,10 (s, 2 H), 7,03 (s,
2 H), 6,29 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,26 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,02 (s, 4 H), 4,37-3,97 (m, 14 H), 3,60-3,57 (m, 2 H),
3,01-2,94 (m, 2 H), 2,24-1,22 (m, 28 H); MS (ESI), 640,3 (M/2+H)".

25 Ejemplo 9: [Re(CO)s][acido (7S,14S,18S)-7-amino-1-(1-(2-(bis(carboximetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-
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2-((1-(2-(bis(carboximetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-
14,18,20-tricarboxilico]

HO
fo
HO N~<O
(@) N/:\

Etapa 1. Acido 2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-6-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)hexanoico.

S

FmocHN\(\/\/N '\f} N(&O
CO,H \\‘( )\ )
O ;\

A una suspension de L-Fmoc-Lisina-OH (0,202g, 0,50 mmol), 2,2'-(2-(2-formil-1H-imidazol-1-
il)acetilazanodiil)diacetato de terc-butilo (0,381 g, 1,00 mmol) en DCE (30 ml) se calent6 a 80 °C durante 30 min.
La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se traté con NaBH(OAc); (0,3165 g, 1,50 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas y se descompuso con agua. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM.
La capa organica se seco y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por a Biotage SP4 con un
método de gradiente de metanol al 5-25% en DCM para proporcionar acido 2-(((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonilamino)-6-(bis(((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
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il)metil)amino)hexanoico en forma de un sdlido de color blanco (0,408 g, rendimiento del 74 %). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 7,67 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,38 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 7,6 Hz,
2 H), 6,92 (s, 2 H), 6,29 (s, 2 H), 6,19 (s a, 1 H), 5,09-5,04 (m, 2 H), 4,81-4,79 (m, 1 H), 4,39-4,30 (m, 4 H), 4,23
(t, J =7,2Hz, 1 H), 4,22-3,58 (m, 10 H), 3,48 (s, 2 H), 2,34-2,30 (m, 2 H), 1,67-1,26 (m, 6 H), 1,50 (s, 18 H), 1,42
(s, 18 H). ESMS m/z: 550,5 (M/2+H)".

Etapa 2. 7-amino-1-(1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil)- 1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-
2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilato  de
(7S,14S,188S)-tri-terc-butilo

Una solucion de 2-(3-((S)-6-amino-1-terc-butoxi-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato de (S)-di-terc-butilo
(97 mgq, 0,20 mmol), acido 2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-6-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-
oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)hexanoico (132 mg, 0,12 mmol), EDCI (38 mg, 0,20 mmol),
HOBt (26 mg, 0,20) y DIPEA (0,30 ml) en DCM (5,0 ml) se agit6 a ta durante 2 dias. La mezcla de reaccion se
purificé por biotage eluyendo con MeOH al 1 % en DCM para proporcionar 5-(4-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-
oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)butil)-1-(9H-fluoren-9-il)-3,6,14-trioxo-2-oxa-4,7,13,15-
tetraazaoctadecano-12,16,18-tricarboxilato de (5S,12S,16S)-tri-terc-butilo (impuro) en forma de un aceite.

A una solucion del producto anterior, 5-(4-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
ilmetil)amino)butil)-1-(9H-fluoren-9-il)-3,6,14-trioxo-2-oxa-4,7,13,15-tetraazaoctadecano-12,16,18-tricarboxilato
de (5S,12S,16S)-tri-terc-butilo en DMF (1,0 ml) se le afadié piperidina (0,50 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evaporé a presion reducida para proporcionar un residuo,
que se purificd por biotage eluyendo con MeOH al 5 % a MeOH al 50 % en DCM para proporcionar 7-amino-1-(1-
(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilato de (7S,14S,18S)-tri-
terc-butilo (40 mg, 25 %) en forma de un sélido de color blanco. "H RMN (400 MHz,, CDClIs) 6,96 (s, 2 H), 6,83 (d,
2 H), 6,37 (sa, 1H), 6,33 (sa, 1H), 5,05 (s, 4 H), 4,87 (s a, 2 H), 4,27-4,24 (m, 2 H), 4,18 (s, 4 H), 4,10 (s, 4 H),
3,88 (d, J = 15,2 Hz, 2 H), 3,62 (d, J = 15,2 Hz, 2 H), 3,14-3,12 (m, 1 H), 2,30-1,24 (m, 83 H); MS (ESI), 674,1
(M/2+H)".

Etapa 3. [Re(CO)s][acido (7S,14S,18S)-7-amino-1-(1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-
((1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-
tricarboxilico] (224). Una solucion de 7-amino-1-(1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
i)-2-((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-
tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilato de (7S,14S,18S)-tri-terc-butilo (19 mg, 0,014 mmol) y [NEt4]2[Re(CO)3Br3]
(19 mg, 0,024 mmol) en MeOH (3 ml) en un tubo a presion se agité a 90 °C durante 3 h. El disolvente se evaporé
para dar un residuo, que se usé directamente en la siguiente etapa. Una solucién del producto anterior en TFA
(3,0 ml)/DCM (3,0 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé para dar un
producto en bruto, que se purifico por HPLC para dar [Re(CO)s][acido (7S,14S,18S)-7-amino-1-(1-(2-
(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosan-14,18,20-tricarboxilico] (14,1 mg, 82 % en 2 etapas) en forma de un
solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,43 (s a, 1 H), 8,09 (s a, 3 H), 7,10 (s, 2 H), 7,03 (s, 2 H),
6,51 (s a, 1H), 6,31 (d, J =8,0Hz, 1 H), 6,28 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,00 (s, 4 H), 4,40-4,01 (m, 14 H), 3,70-3,64
(m, 3 H), 3,11-3,08 (m, 2 H), 2,26-1,29 (m, 16 H); MS (ESI), 612,8 (M+H)/2".
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Ejemplo 10: Re(CO);s][acido (7S,12S,16S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-
2-jl)metil)-9,14-dioxo-2,8,13,15-tetraazaoctadecano-7,12,16,18-tetracarboxilico]

Oy OH
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Etapa 1. 2-(3-((S)-1-terc-butoxi-5-(2,5-dioxopirrolidin-1-iloxi)-1,5-dioxopentan-2-il)ureido)pentanodioato de (S)-di-

terc-butilo

O

wﬁ ¥

Una solucién de acido (S)-5-terc-butoxi-4-( (S) 1,5-di- terc-butOX| 1,5-dioxopentan-2-il)ureido)-5-oxopentanoico

10 (Kularatne, S. A.; y col.,, Mol. Pharmaceutlcs 2009, 6, 790-800) (164 mg, 0,336 mmol), carbonato de N,N'-
disuccinimidilo (128 mg, 0,50 mmol) y piridina (0,10 ml) en CH3CN (5,0 ml) se agité a ta durante una noche. El
disolvente se retird a presion reducida para dar un residuo, que se purifico por biotage eluyendo con EtOAc del
10 % al 70 % en hexanos para proporcionar 2-(3-((S)-1-terc-butoxi-5-(2,5-dioxopirrolidin-1-iloxi)-1,5-dioxopentan-
2-il)ureido)pentanodioato de (S)-di-terc-butilo (190 mg, 97 %) en forma de un sélido de color blanco.

15 Etapa 2. acido (2S,7S,11S)-2-(4-(bis((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)amino) butil)-7,11-bis(terc-
butoxicarbonil)-16,16-dimetil-4,9,14-trioxo-15-oxa-3,8,10-triazaheptadecan-1-oico

Oy-0

T PRSSSN
Yot i -

Una solucion de 2-(3-((S)-1-terc- butOX| 5-(2,5- dIOXOpIrT0|IdIn -1-iloxi)-1,5-dioxopentan-2-il)ureido)pentanodioato de
(S)-di-terc-butilo (138 mg, 0,236 mmol), &cido (S)-2-amino- 6 -(bis((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
20 il)metil)Jamino)hexanoico (127 mg, 0,237 mmol) y DIPEA (0,50 ml) en DMF (1,0 ml) se agité a ta durante una
noche. El disolvente se retiré a presion reducida para dar un residuo, que se purificéd por biotage eluyendo con
MeOH del 1 % al 50 % en DCM para proporcionar acido (2S,7S,11S)-2-(4-(bis((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1H-
imidazol-2-il)metil)amino)butil)-7,11-bis(terc-butoxicarbonil)-16,16-dimetil-4,9,14- trloxo 15-oxa-3,8,10-
triazaheptadecan-1-oico (203 mg, 86 %) en forma de un sdlido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 7,40
25 (sa, 1H),6,99(s,2H),6,79 (s, 2H), 6,12 (s a, 1 H), 5,62 (s a, 1 H), 4,67-4,28 (m, 7 H), 3,68 (d, J = 14,0 Hz, 2
H), 3,62 (d, J = 14,0 Hz, 2 H), 2,62-2,53 (m, 2 H), 2,34-2,02 (m, 8 H), 1,83-1,42 (m, 51 H); MS (ESI), 503,5
(M/2+H)".
Etapa 3. [Re(CO)s][acido (7S,12S,16S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-
imetil)-9,14-dioxo-2,8,13,15-tetraazaoctadecano-7,12,16,18-tetracarboxilico] (225). Una solucién de acido
30 ((28,7S,11S)-2-(4-(bis((1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil )-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)butil)-7,11-bis(terc-butoxicarbonil)-
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16,16-dimetil-4,9,14-trioxo-15-oxa-3,8,10-triazaheptadecan-1-oico (45 mg, 0,0448 mmol) y [NEt]>[Re(CO)3Brs]
(45 mg, 0,058 mmol) en MeOH (5 ml) en un tubo a presion se agité a 90 °C durante 4 h. El disolvente se evapord
para dar un residuo, que se uso6 directamente en la siguiente etapa. Una solucién del producto anterior en TFA
(2,0 ml)/DCM (3,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporo6 para dar un
producto en bruto, que se purificé por HPLC para dar [Re(CO)s][acido (7S,12S,16S)-1-(1-(carboximetil)-1H-
imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-9, 14-dioxo-2,8,13,15-tetraazaoctadecano-7,12,16, 18-
tetracarboxilico] (30 mg, 67 % en 2 etapas) en forma de un sdélido de color blanco. 'RMN (400 MHz, DMSO-dg)
8,14 (d,J=7,2Hz, 1H),7,19(d, J = 0,8 Hz, 2 H), 7,05 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 6,37-6,34 (m, 2 H), 4,85 (s, 4 H), 4,58
(dd, J= 16,4, 2,8 Hz, 2 H), 4,40 (dd, J = 16,0, 2,8 Hz, 2 H), 4,22-4,04 (m, 3 H), 3,65 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,25-1,32
(m, 16 H); MS (ESI), 995,3 M".

Ejemplo 11: [Re(CO)s][acido (7S,12S,16S)-1-(1-(2-(bis(carboximetil) amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-
(2-(bis(carboximetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-9,14-dioxo-2,8,13,15-tetraazaoctadecano-
7,12,16,18-tetracarboxilico]
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Etapa 1. Acido (S)-2-amino-6-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-

il)metil)amino)hexanoico
@)
2

HzNﬁ/\/\/N{/qN3 (&
COH K[O(N;\

Una solucion de acido 2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-6-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)hexanoico (190 mg, 0,173 mmol) y piperidina (0,50 ml) en DMF (0,50 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto en
bruto. El producto en bruto se purificé por Biotage SP4 con un método de gradiente de metanol al 5-50 % en
DCM para dar acido (S)-2-amino-6-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)amino)hexanoico (0,120 g, 79 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 6,92 (s, 2 H), 6,76 (s, 2 H), 5,01 (s, 4
H), 4,32 (s, 2 H), 4,31 (s, 2 H), 3,92 (s, 4 H), 3,44 (s, 4 H), 3,01-2,99 (m, 1 H), 2,30 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,60-1,57
(m, 2 H), 1,43 (s, 18 H), 1,35 (m, 18 H). 1,30-1,12 (m, 4 H); MS (ESI), 439,4 (M/2+H)".

Etapa 2. Acido (2S,75,11S)-2-(4-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)amino)butil)-7,11-bis(terc-butoxicarbonil)-16,16-dimetil-4,9,14-trioxo-15-oxa-3,8,10-triazaheptadecan-1-
oico.
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Una solucién de 2-(3-((S)-1-terc-butoxi-5-(2,5-dioxopirrolidin-1-iloxi)-1,5-dioxopentan-2-il)ureido)pentanodioato de
(S)-di-terc-butilo (82 mg, 0,14 mmol), acido ((S)-2-amino-6-(bis((1 ( -(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-
1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)hexanoico (98 mg, 0,11 mmol) y DIPEA (0,50 ml) en DMF (2,0 ml) se agit6 a ta

5 durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida para dar un residuo, que se purificd por biotage
eluyendo con MeOH del 1 % al 40 % en DCM para proporcionar acido (2S,7S,11S)-2-(4-(bis((1-(2-(bis(2-terc-
butoxi-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)amino)butil)-7,11-bis(terc-butoxicarbonil)-16,16-dimetil-
4,9,14-trioxo-15-oxa-3,8,10-triazaheptadecan-1-oico (125 mg, 84 %) en forma de un sdlido de color blanco. MS
(ESI), 674,6 (M/2+H)".

10 Etapa 3. [Re(CO)s][acido (7S,12S,16S)-1-(1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(2-
(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-9,14-dioxo-2,8,13,15-tetraazaoctadecano-7,12,16, 18-
tetracarboxilico] (226). Una solucién de acido (2S,7S,11S)-2-(4-(bis((1-(2-(bis(2-terc-butoxi-2-oxoetil)amino)-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)butil)-7,11-bis(terc-butoxicarbonil)-16,16-dimetil-4,9, 14-trioxo-15-oxa-3,8,10-
triazaheptadecan-1-oico (54 mg, 0,040 mmol) y [NEts]o[Re(CO)sBrs] (47 mg, 0,060 mmol) en MeOH (5 ml) en un

15 tubo a presiéon se agitd a 90 °C durante 4 h. El disolvente se evapor6é para dar un residuo, que se uso
directamente en la siguiente etapa. Una solucion del producto anterior en TFA (2,0 ml)/DCM (3,0 ml) se agité a
temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé para dar un producto en bruto, que se
purifico ?or HPLC para dar el compuesto del titulo (44,8 mg, 91 % en 2 etapas) en forma de un sdélido de color
blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,17 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 7,03 (d, J = 1,2 Hz, 2

20 H), 6,37-6,33 (m, 2 H), 5,02 (s, 4 H), 4,40-3,98 (m, 15 H), 3,65 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 2,25-1,32 (m, 14 H); MS (ESI),
613,3 (M+H)/2".

ZT

Los compuestos adicionales preparados por los métodos anteriores, con una seleccion de reactivos apropiados
incluyen los Ejemplos 14-20, que se indican a continuacion.

25
Ejemplo Comparativo 12: Acido (7S,22S,26S)-9,16,24-trioxo-1-(quinolin-2-il)-2-(quinolin-2-ilmetil)-2,8,17,23,25-
pentaazaoctacosan-7,22,26,28-tetracarboxilico
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Ejemplo Comparativo 13: Acido (7S,228,26S)-9,16,24-trioxo-1-(piridin-2-il)-2-(piridin-2-ilmetil)-2,8,17,23,25-
pentaazaoctacosan-7,22,26,28-tetracarboxilico

HO )J\ OH
NN
5

Ejemplo Comparativo 14: Acido (22S,26S)-9,16,24-trioxo-2-(piridin-2-ilmetil)-2,8,17,23,25-pentaazaoctacosan-
1,7,22,26,28-pentacarboxilico
O?/OH
H

N=
/\(\/\/\WN\(\/\/N )
O CO.H
HN™ ~O

O\I\/\OH
HO\[(;_\Hj\ OH

0 O

Iz

10
Ejemplo 15: Acido (7S,22S,26S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((3-(carboximetil)-3H-pirrol-2-il) metil)-
9,16,24-trioxo-2,8,17,23,25-pentaazaoctacosan-7,22,26,28-tetracarboxilico

HO,C

15
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Ejemplo 16: Acido (19S,23S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)-
13,21-dioxo0-2,14,20,22-tetraazapentacosan-19,23,25-tricarboxilico

HO//z/N/:/\N
IN/\(/N
(7
o

HO
HN O

Oj/OH
- 0

oﬁﬂjﬂj\ﬂ o)

OH OH
5
Ejemplo Comparativo 17: Acido (75,11S,26S)-26-(4-(bis((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)butil)-7,11-
bis(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-4,9,17,24-tetraoxo-3-oxa-8,10,16,25-tetraazaheptacosan-27-oico
2:N
H
N N N
\\</ ]
O CO,H N
/
o TﬁN J{ ol
10
Ejemplo Comparativo 18. Complejo Re(CO)s de acido (7S,22S,26S)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-((1-metil-1H-
imidazol-2-il)metil)-9,16,24-trioxo-2,8,17,23,25-pentaazaoctacosan-7,22,26,28-tetracarboxilico.
(\:N/Re(CO)3
H //
N N N
O CO.H w ]
HN 2 N
OfH
Pl
HO - OH
N N
T(\H H
e} (0]
15

Una solucion de 2-(3-((S)-1-terc-butoxi-6-(8-(2,5-dioxopirrolidin-1-iloxi)-8-oxooctanamido)-1-oxohexan-2-
ilureido)pentanodioato de (S)-di-terc-butilo (0,356 g, 0,48 mmol), el compuesto del Compuesto 13 (0,16 g,
0,48 mmol) y DIPEA (1,0 ml) en DMF (5,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se
evapordé para dar un residuo, que se purificd por Biotage eluyendo con DCM/MeOH para dar acido (7S,11S,26S)-26-
20 (4-(bis((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)butil)-7,11-bis(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-4,9,17,24-tetraoxo-3-oxa-
8,10,16,25-tetraazaheptacosan-27-oico (81 mg, 18 %). MS (ESI), 481 (M/2+H)".
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Una  solucion de  acido  (7S,11S,26S)-26-(4-(bis((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)butil)-7,11-bis(terc-
butoxicarbonil)-2,2-dimetil-4,9,17,24-tetraoxo-3-oxa-8,10,16,25-tetraazaheptacosan-27-oico (72 mg, 0,075 mmol) y
[NEt4]2[Re(CO)3Brs] (72 mg, 0,094 mmol) en MeOH (4 ml) a un tubo a presién se agité a 95 °C durante 4 h. El
disolvente se evaporé para dar un residuo, que se usé directamente en la siguiente etapa. Una solucién del producto
anterior en TFA/DCM se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapor6 para dar un
producto en bruto, que se purific6 por HPLC para dar [Re(CO)s][acido (7S,22S,26S)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-
((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)-9,16,24-trioxo-2,8,17,23,25-pentaazaoctacosan-7,22,26,28-tetracarboxilico] (4,0 mg)
en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8,08 (d, J =8,0 Hz, 1 H), 7,72 (t, J = 5,4 Hz, 1
H), 7,24 (d, J=1,2Hz, 2 H), 7,05 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 6,31 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,28 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 4,69 (d, J =
16,8 Hz, 2 H), 4,54 (d, J = 16,8 Hz, 2 H), 4,28-4,23 (m, 1 H), 4,11-4,03 (m, 2 H), 3,78 (s, 6 H), 2,97-2,92 (m, 2 H),
2,26-2,20 (m, 2 H), 2,11 (t, J =7,2 Hz, 2 H), 1,99 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 1,90-1,20 (m, 24 H); MS (ESI), 531,8 (M/2+H)".

Otros complejos de los compuestos de Férmula | con renio, tecnecio, u otros complejos quelados de metal pueden
prepararse mediante los métodos ilustrados anteriores. Debido a la contraccion del lantanido, el renio y el tecnecio
tienen un tamanio y reactividad similares. Como tal, dado que el renio tiene un nimero is6topos estables que no son
radioactivos, los complejos de renio constituyen buenos modelos sintéticos y de ensayo para el comportamiento de
los complejos de tecnecio radioactivos correspondientes. Por lo tanto, cuando se proporcionan complejos de renio a
modo de ejemplo, los complejos de tecnecio también pueden prepararse, y viceversa.

Los ejemplos siguientes en la Tabla 1 se prepararon o se preparan por los métodos anteriores, ya sea aislados, o in
situ como se ha descrito anteriormente con respecto a los grupos protegidos.
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TABLA 1: Compuestos ejemplares adicionales y complejos de quelato preparados por los métodos ilustrados en los
Compuestos 1-11, mediante una seleccion de reactivo apropiada.

© OR A /H\
£ W ¢ ~NR2RP

4
~ 0]
PN f)
RO ~ OR
N N -~
H H
@) @)
Comp. Ej. R | e z f W g NR°R®
19* H | 4 - 0 - 0 DIMA
O COOH
20 H | 4 ¥y L . 6 ;LJ\N /L;;\ 4 DQK
H H
0 O COOH
21 H | 4 . M " 6 ;LJLN /Lfs\ 4 M-DQK
H H
0 O COOH
22 H | 4 \;N)L‘j{ 6 AJLN/L,J‘\ 4 DPK
H H
0 O COOH
23 H | 4 ¥y L . 6 :LLJJ\N )\555\ 4 M-DPK
H H
0 O COOH
* t
24 Bu' | 4 N PN " 6 ;LJLN /Lfs\ 4 PAMA
H H
0 O COOH
25 H | 4 N Py " 6 :LLJJ\N )}i 4 PAMA
H H
0 O COOH
26 H | 4 ¥ 6 RL)LN )‘ai 4 M-PAMA
H H
0 O COOH
* t ~ _
27 Bu' | 4 N Py " 6 :LLJJ\N )}i 4 | tBu-PAMA
H H
0 O COOH
28 H | 4 N PIS . 6 RL)LN )‘ai 4 PAMA
H H
t 0 O COOH
29 Bu' | 4 ¥y Py " 6 NNy 4 t-Bu-DCMI
H H
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Comp. Ej. R e z f w g NR°R"
0 O COOH
30 H | 4 . 6 4 DCMI
;NJ\H{ 2SN YN
H H
0 O COOH
31 H | 4 6 4 M-DCMI
H H
32 H | 4 - 0 - 0 M-DCMI
0
33 H | 4 \;‘N)J\r‘{ 10 - 0 DCMI
H
0
34 H | 4 \5N)LH: 10 - 0 M-DCMI
H
0
35 H | 4 \;N)Lé{ 10 - 0 M-DCMI
t 0 O COOH
36* Bu' | 4 . 6 4 DIMA
u ;H)J\‘J{ ;LJ‘J\”)\SH\
j\ O  COOH
37+ H | 4 N 6 4 M-DIMA
VRS RL)LN)\SES\
H H
0
38+ H | 4 \;’NJ\HK 10 - 0 M-DIMA
H
o O
39 H | 4 y )J\é: 6 L 3 6 PAMA
N 3
H 4 N
o)
40 H | 4 \;N)LHJ 5 - 0 M-DCMI
H
0
0
a1* bl 6 Jk 6 M-DPK
H N
0
42 H | 4 \;_N)L‘r, 10 0 0 M-CIMAA
H
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Comp. Ej. R z f w NR°R"
0
43 H N IS . 10 0 t-Bu-CIMAA
H
0
t
44 Bu ¥ 10 - t-Bu-TIM
H
0
45 H N P " 10 - M-TIM
H
0
46 H o 0 g M-DCMI
H
0
47 H . A 0 PO M-DCMI
H
0
48 H N Py " 0 -CH(NH,)- M-DCMI
H
0
49 H ¥y L . 0 -CH(NH2)- M-TIM
H
0
50* Bu' N Py " 0 -CH(NH2)- t-Bu-CIMAA
H
0
51* Bu' N PN " 0 -CH(NHFmoc)- t-Bu-CIMAA
H
0
52 H “ PN " 0 -CH(NH2)- M-TIM
N ~
H
53* H - 0 - M-PAMA
0
54* H . P " 0 -CH(NHFmoc)- DOTA
H
0
55+ Bu' . Py " 0 -CH(NHFmoc)- DOTA
H
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Comp. Ej. R e z f w NR°R"
o]
56* - |4 ¥ )L‘J, 0 -CH(NHFmoc)- M-DOTA
H
0
57 - |4 ¥y )LH{ 0 -CH(NH,)- M-DOTA
H
. H
58 Bu' | 2 \;WNT%:L 0 - DCMI
O CO,H
N
59 H | 2 "'7( \(m% 0 - M-DCMI
O COH
H20
. H
60 Bu' | 2 ;WNT“LQ 0 - t-Bu-TIM
O CO,H
N
61 H | 2 "'7( \(m% 0 - M-TIM
O COH
H20
. H
62* Bu' | 2 \;WNT%:L 4 - DOTA
O CO,H
H
63* H | 2 ;WNT%Q 4 - M-DOTA
O CO.H
0
64* Bu' | 4 - )H;L% 4 - DOTA
H  NH,
o]
65* 4 §—N)K(% 4 - M-DOTA
H  NH,
66* Bu' | 4 NHC(O)(CHa), n - DOTA
67* H [ 4 NHC(O)(CHz)x n - M-DOTA
68* Bu [ 2 C(O)NH(CHy), n - DOTA
69* H [2 C(O)NH(CHy), n - M-DOTA

* Ejemplos Comparativos. .
Notas: Las abreviaturas en la tabla anterior con respecto al grupo NR°R” corresponden a las siguientes estructuras:
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Abreviatura Estructura Abreviatura Estructura
", P4
ROZCANNN N/\/
DOTA ) M-DOTA o M >
LN\/\NK LN’\/\N,
s o)
% E o CO,R %7,'\] o S(
H 0
HO.C N ) j\/ A
2 \/NjN g NTN
DCMI _%_N t-Bu-DCMI —§—N
N
N .
K{é\/} N\/>
Ho,C-N /L
)(o 0
oj,o—é
HOC_ /) 7oy
2NN N, ° N
N ¢}
M-DCMI ~§NI———-—‘%/|(C0)3 t-Bu-TIM _E_NT y
krN' Y
/ i 0
HOZC\/NJ %gnjﬁg <
(¢]
0. OH
o~ J
B
[ ~
N._N-.®
o j/ . M(CO)s | _N
M-TIM L PAMA
\(/ ) —%—N
N
Ji HVOH
O\THN/\TOH 0o
HO o
(e}
[ S
/N\ ~N
M-PAMA % DPK _E
——N"------ M(CO)3
H(o/ | Ny
Z
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Abreviatura Estructura Abreviatura Estructura
M-DPK DIMA _%_Nj/
L
N\/)
/
_ ]
-
—~N__N | A
]/ \ ® N
M-DIMA ‘E—N M(CO)s DQK
K(N/ _%_N
- N
/N\/) | =
=
M-DQK t-Bu-CIMAA — _er
N
NJ
)(O/Lo
l - \
HOZC\/NI, N
M-CIMAA —%—N------/—M(CO):;
Hro
(0]

Biologia general

Los analogos recientemente preparados de la estructura general 5 se cribaron en un ensayo de union a células de
cancer de prostata humanas a una concentracién de 3 nM usando PSMA positivo (+), células LnCap. Los resultados
de este cribado demostraron si los compuestos mostraban o no unién especifica a células PSMA (+). Los
compuestos que mostraron unién especifica a las células PSMA (+) se evaluaron adicionalmente en un ensayo de
uniéon competitivo frente al inhibidor conocido de PSMA, N-[N-[(S)-1,3-dicarboxipropil]carbamoil]-S-3-yodo-L-tirosina

(DCIT), y se calcularon los valores de Clsp.
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Cribado preliminar in vitro

Las células de cancer de préstata humanas LNCaP y PC3 se obtuvieron de la Coleccion Americana de Cultivos
Tipo, Rockville, MD. Las células LNCaP se mantuvieron en medio RPMI-1640 complementado con suero fetal bovino
al 10 % (FBS). La union del compuesto radiomarcado y la competicion con derivados frios con respecto a las células
LNCaP se realizd de acuerdo con procedimientos conocidos con las modificaciones apropiadas. Las células se
pusieron en 12 placas en aproximadamente 4 x 10° células/pocillo y se incubaron durante 48 horas en una
incubadora humidificada a 37 °C/diéxido de carbono al 5 % antes de la adicion del compuesto. Cada derivado de
Glu-urea-X se prefaré y se diluy6 en medio de cultivo celular sin suero que contenia albumina sérica bovina al 0,5 %
(BSA) junto con ?*I DCIT 3 nM (inhibidor conocido). La unién total se determiné incubando '»|-DCIT sin compuesto
de ensayo. Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Las células se retiraron de las placas y
se transfirieron a tubos Eppendorff. Las muestras se microcentrifugaron durante 15 segundos a 10K x g. El medio se
aspird y el granulo se lavo dos veces por dispersion en medio de ensayo fresco seguido de micro-centrifugacion. La
unién celular de "I DCIT se determiné contando el granulo celular en un contador gamma automatizado. La union
no especifica se determind como los recuentos asociados a las células después de incubar con un compuesto no
radiomarcado 2 uM o acido 2-fosfonometil-pentanodioico (PMPA). Los compuestos de control clave se representan
en la figura a continuacion.

o
oH HO COOH
o o) R
~
>—NH ﬁ
WINH I*
Ho” Il)
HO OH COOH
o) OH
DCIT PMPA

Ensayo biolégico

Los resultados de biodistribucion tisular fueron coherentes con los datos in vitro, y demostraron una captacion
significativa en los tumores LNCaP (PSMA positivos). Los resultados también mostraron un alto grado de
especificidad con muy poca actividad en los tumores de PC3 (PSMA negativos).

La valoracion biolégica usando N-[N-[(S)-1,3-dicarboxipropil]lcarbamoil]-S-3-yodo-L-tirosina (I-131-DCIT) frente a
complejos "frios" probd ser una primera pantalla rapida seguido de curvas de dosis para determinar valores de Clsp
precisos. La serie principal de compuestos que mostraron valores de CI50 <50 nM. Los datos in vivo de las series
principales demostraron una alta afinidad, con un 3 % de ID/g que se acumula en los tumores LNCaP, y alta
especificidad con la relacién LNCaP-PC3 que excede de 15a 1.

Ensayos NAALADasa

La uniéon de NAAG a PSMA se determina como se indica a continuacion: (a) Preparacion de la mezcla de reaccion:
La mezcla de reaccién se prepara combinando lisado celular LNCaP (200 pg) con 600 ul de tampén de reaccion
(Tampdn de reaccion: Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, CoCl, 20 mM, NaCl 32 mM). La mezcla se dejo preincubar a 37 °C
durante 3 min antes del uso. (b) Preparacién de solucion NAAG radiomarcada: La reserva de NAAG radiomarcada
se prepara diluyendo 1 pl de una reserva de 100 mM en 100 pl usando el tampdn de reaccion (1 mM). (c) Ensayo: El
ensayo se realiza afiadiendo 6 pl de NAAG 1 mM (para 1 yM de conc. final) enriquecido con 1.000.000 CPM de *H-
NAAG (100 ul de NAAG 1 mM + 10 ul de 3H-NAAG (10 uCi)), a la mezcla de reaccion. Para estudios de union
competitiva afiadir PMPA [...qué concentracion...] e incubar la solucion resultante durante 30 min a 37 °C. La
reaccion se detiene en puntos temporales especificos eliminando 100 ul de la mezcla de reaccién y afiadiendo un
volumen igual de KH2PO4 0,25 M enfriado con hielo, pH 4,3. Se carga aproximadamente la mitad de la mezcla
tamponada sobre una columna de intercambio catidénico de 250 mg AG 50W-X4 (malla 200-400, forma H*, hinchar
resina con DI H20 antes de usar). La columna cargada se lava con 500 pul de 1:1 de tampdn de reaccion/KH2PO4
0,25 M y se eluye con KCI 3 M (1,5 ml). La concentracion de la radioetiqueta unida a la columna se determina
usando un contador de centelleo y 100 pl del eluyente (diluido 1:6) para minimizar la inactivacion.

Tratamientos terapéuticos
Compuestos de la presente pueden utilizarse para inhibir NAALADasa para tratamientos terapéuticos.
Enfermedades que podrian ser receptivas al tratamiento de NAALADasa incluyen neuropatia diabética dolorosa y

sensorial, dafio neuronal y cancer de prdstata, esquizofrenia, cancer colorrectal, inflamacion, esclerosis lateral
amiotréfica o neuropatia diabética. Los presentes compuestos también pueden usarse como analgésico. Puede
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encontrarse una guia para el modelaje de tales tratamientos terapéuticos en Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, McGraw Hill, 10® edicién, 2001, Pharmaceutical Preformulation and

Formulation: A Practical Guide from Candidate Drug Selection to Commercial Dosage Form, CRC, 2001 y Handbook
of Pharmaceutical Excipients, AphA Publications, 52 edicion, 2005.

En las figuras, se hace referencia a varios compuestos para fines de comparacion. A continuaciéon se proporcionan
estos compuestos de comparacion y sus estructuras:

Ej. Comp.n.°

Estructura
T CL
I

HO ~ J\ OH
N N

O -OH
| T
(0]

| X
/N\
\\\‘ ®
/E\/\/\/WN——-""TTC(CO)Ii
2 HN™ =0 K(Nj

T
(o]
N
Iz
2

o) o)
| X
=N
L\/\W N==----T¢(CO)3
3 HN Y0 H(O
OfH o
L
HOL - OH
N~ N
Y\H H
o 0
/—\
_N__N-__ o
j/ TATe(CO)
N N/
\_</]
4 HN™ ~O N
O\]\/\OH /
. 0

T
:ij
I=
>:
I=
o]
I
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Ej. Comp.n.° Estructura

Distribucion de aspectos de productos radiofarmacéuticos ejemplares

Se evaluaron varios de los compuestos y complejos preparados en el presente documento para comprobar la
distribucion tisular, y en algunos casos en comparacion con los compuestos comparativos. Las figuras 1, 3,4y 5
presentan algunos de estos datos graficamente. La figura 6 es una radioimagen que ilustra la biodistribucion tisular
para un complejo de 9™ Tc del compuesto del Ejemplo 6.

EQUIVALENTES

Aunque ciertas realizaciones se han ilustrado y descrito, debe entenderse que pueden hacerse cambios y
modificaciones en las mismas de acuerdo con un experto en la técnica sin apartarse de la tecnologia en sus
aspectos mas amplios como se define en las siguientes reivindicaciones.

La presente divulgacion no se limitara en cuando a las realizaciones particulares descritas en esta solicitud. Pueden
hacerse muchas modificaciones y variaciones sin apartarse de su espiritu y alcance, como sera evidente para los
expertos en la técnica. Los métodos y composiciones funcionalmente equivalentes dentro del alcance de la
divulgacion, ademas de los enumerados en el presente documento, seran evidentes para los expertos en la técnica
a partir de las anteriores descripciones. Dichas modificaciones y variaciones pretenden estar dentro del alcance de
las reivindicaciones adjuntas. La presente divulgacion no se limitara uUnicamente por los términos de las
reivindicaciones adjuntas, junto con el alcance completo de los equivalentes a los que tienen derecho dichas
reivindicaciones. Debe apreciarse que esta divulgacién no se limita a los métodos, reactivos, composiciones de
compuestos o sistemas biolégicos particulares, que, por supuesto, pueden variar. También se entendera que la
terminologia usada en el presente documento es con fines de descripcion de las realizaciones particulares
unicamente, y no pretende ser limitante.

Ademas, cuando las caracteristicas o aspectos de la divulgacion se describen en cuanto a grupos de Markush, los
expertos en la técnica reconoceran que la divulgacion también se describe de este modo en cuanto a cualquier
miembro o subgrupo individual de miembros del grupo Markush.

Como se entendera por un experto en la técnica, para cualquiera y todos los fines, particularmente en cuanto a
proporcionar una descripcion escrita, todos los rangos desvelados en el presente documento también incluyen
cualquier y todos los posibles sub-rangos y combinaciones de sub-rangos de los mismos. Cualquier rango
enumerado puede reconocerse facilmente como que describe y permite lo suficiente que el mismo rango se
descomponga en al menos mitades equivalentes, tercios, cuartos, quintos, décimos, etc. Como ejemplo no limitante,
cada rango analizado en el presente documento puede descomponerse facilmente en un tercio inferior, tercio medio
y tercio superior, etc. Como también se entendera por un experto en la técnica, todo lenguaje, tal como "hasta", "al
menos", "mayor de", "menor de", y similares, incluye el ndmero citado y se refiere a rangos que pueden
descomponerse posteriormente en sub-rangos como se ha analizado anteriormente. Finalmente, como se entendera
por un experto en la técnica, un rango incluye cada miembro individual, incluyendo el primer y ultimo nimero
enumerado para el intervalo.
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Todas las publicaciones, solicitudes de patente, patentes expedidas y otros documentos a los que se hace
referencia en esta memoria descriptiva se incorporan en el presente documento por referencia como si cada
publicacion individual, solicitud de patente, patente expedida u otro documento se indicase especifica e
individualmente como incorporada por referencia en su totalidad. Las definiciones que estan contenidas en el texto
incorporado por referencia se excluyen en la medida en que contradicen las definiciones en esta divulgacion.

Otras realizaciones se exponen en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

)J\ OR

en la que:

R es H, un i6bn de amonio, un i6n de alquilamonio, un i6n de metal alcalinotérreo, un idn de metal de tierras raras,

10 0 un grupo alquilo;
W es un enlace, -NHC(O)-, -CH(NH>)-, -NH-C(O)-NH-, -C(O)-NH-, -C(O)-NH-CH(COOH)-, -O-(CH2),-O-(CH2)n-, -

(CH2)nO(CH2)nO(CH2)q-, -CH(NHFmoc)-;
Z es un enlace, -CO(O)-, -NH-, -NHC(O)-, -NH-C(0)-NH-, -NH-C(O)-(CHz)n-, -NH-C(0)-CH(NH2)-, -C(O)-NH-

CH(COOH)-; o -NH-C(0)-CsHs-(CH2)n-NH-;
15 NR?R® es un grupo quelante de Férmula:

R'00C
OR! o] =
o JNJK,N ZN

RtQOC T
_— 4N

N e}
NT RI0OC V

“—N
0 R'OOC

R'es H, un grupo alquilo C4-Cg, un i6n de amonio, un ién de alquilamonio, o un i6n de metal alcalino o de metal
20 alcalinotérreo;

e es un numero entero de 0 a 15;

f es un numero entero de 0 a 15;

g es un numero enterode 0 a 15; y

n es un numero entero de 0 a 10.
25

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada R'es independientemente H o terc-butilo.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que e es un nimero entero de 0 a 4, f es un numero entero de 0 a
12, y g es un numero entero de 0 a 6.
% 4. El compuesto de la reivindicacion 1 que es: o
oK\

N
NH L
Oj,OH HO 0
ot
O 0]
P
OH OH ,
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HO

}o
HO N{
o N/:/\N
COOH j

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

e es un numero entero de 0 a 10;

5 f es un nimero entero de 0 a 12;
gesunnumero enterode 0a12;y
n es un numero entero de 0 a 10.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Z es -NH-C(O)-, -C(O)-NH-CH(COOH)- o -NH-C(O)-CH(NH>)-.
10

6. Un complejo que comprende un metal y el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5.
7. El complejo de la reivindicacion 6, en el que el metal es Re, Tc, Y, Lu, Ga, In o Cu.

15 8. El complejo de la reivindicacion 7, en el que el metal es un radionuclido.
9. El complejo de la reivindicacion 8, en el que el metal es tecnecio-99m, renio-186, o renio-188.

10.  El complejo de la reivindicacion 6 que es:

CO
OHC&?,\I/(CO

20 OH ,
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HO

-
P g
g [\

O OH O(UNH .
L B
Ho\n/'\NJ\N 0 0 N\\(O
o H " on OH

OH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

Mes Re, Tc, Y, Lu, Ga, In o Cu;

e es un numero entero de 0 a 10;

f es un nimero entero de 0 a 12;
gesunnumeroenterode 0a12;y
n es un numero entero de 0 a 10.

11. Una formulacion farmacéutica, que comprende el complejo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 6 - 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

12. Un método de tratamiento por imagen de una regidon en un paciente, que comprende las etapas de:
administrar a un paciente una cantidad diagnésticamente eficaz de un complejo radioactivo de una cualquiera de las
reivindicaciones 6-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y obtener una imagen de la region del
paciente.

13. Un método de tratamiento por imagen de un tejido seleccionado entre tejido del bazo, tejido renal, y tejido
tumoral que expresa PSMA, incluyendo poner en contacto el tejido con un complejo que comprende un metal
radioactivo y un compuesto que comprende un grupo de férmula:

OH HOOC
pr— O —
O&N/_/\N kN’K/Nf—/\N
7 HOOC/I j/

,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el tejido es tejido tumoral que expresa PSMA.
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FIG. 1.
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FIG. 4
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FIG. 5
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