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DESCRIPCION
Funcionalizacién de ligandos amino con estructura de jaula para agentes metalo-radiofarmacéuticos
Campo

La presente invencién se refiere a compuestos que son utiles como ligandos metalicos y que contienen un resto
capaz de unirse a una entidad biolégica y métodos para preparar estos compuestos. Estos compuestos son de
interés porque se pueden unir a una entidad bioldgica y a continuacion se creen coordinar con un radionucleido
metdlico adecuado. Los compuestos coordinados son utiles como agentes radiofarmacéuticos en las areas de
radioterapia y formacién de imagenes para diagnéstico.

Antecedentes

Los compuestos radioetiquetados se pueden usar como agentes radiofarmacéuticos en una serie de aplicaciones
tales como radioterapia y formacién de imagenes para diagnostico. Para que un compuesto radioetiquetado se
pueda usar como agente radiofarmacéutico existe el nimero de propiedades deseables que el compuesto deberia
poseer de forma ideal tales como estabilidad aceptable, y cuando sea posible, un grado de selectividad o capacidad
de direccionamiento.

El trabajo inicial en las areas de productos radiofarmacéuticos se centré en ligandos metalicos sencillos que por lo
general eran facilmente accesibles y por lo tanto faciles de producir. Una dificultad con muchos de estos compuestos
radioetiquetados es que el complejo formado entre el ligando y el ibn metalico no era suficientemente fuerte y de ese
modo la disociacion del ién metalico del ligando se producia en el entorno fisioldgico. Esto no era deseable ya que
con el uso de ligandos de este tipo no habia capacidad de suministrar el agente radiofarmacéutico vamos fisiolégico
significa que cuando el compuesto radiofarmacéutico llegaba al sitio de accidon deseado, el nivel de i6n metalico
radioetiquetado coordinado con el compuesto se habia reducido de forma significativa. Ademas, cuando se observa
este tipo de intercambio, los efectos secundarios experimentados por el sujeto de la radioterapia o formacion de
imagenes radiologicas aumentan a medida que se suministra material radiactivo a tejidos de otro modo sanos en el
organismo en lugar de predominantemente a su lugar de accion.

Para superar el problema de la disociacion metalica en el entorno fisiolégico con el tiempo se ha desarrollado y
estudiado un numero de ligandos mas complicados. Por lo tanto, por ejemplo ser investigado una amplia gama de
tetra-azamacrociclos basados en el armazon de ciclama y cicleno. Los ejemplos de ligandos de este tipo incluyen
DOTAYy TETA.

HOLC COMH  HO,C COoH
N\ —\m/—
TS
PN N O

DOTA TETA

Desafortunadamente, incluso con estos ligandos hay disociacién del metal con ciertos derivados. Por ejemplo,
algunos derivados experimentan disociacion de Cu a partir del quelato como consecuencia de transquelacion a
ligandos bioldgicos tales como proteinas de transporte de cobre ya sea como Cu®* o después de reduccion a Cu® in
vivo.

Por lo tanto, para aumentar la estabilidad de los compuestos radioetiquetados se han desarrollado ligandos de
amina con estructura de jaula hexaminamacrobiciclica, conocidos por su nombre trivial de sarcofaginas. Estos
ligandos de estructura de jaula forman complejos notablemente estables con metales tales como cu® y tienen una
cinética de formacién de complejos rapida incluso a bajas concentraciones de metal a temperaturas ambientales.
Por lo tanto, estas caracteristicas hacen que los ligandos de este tipo sean particularmente muy adecuados para
aplicaciones radiofarmacéuticas, especialmente las aplicaciones que se relacionan con el cobre.

Una vez que el problema de estabilidad del complejo entre el ligando y el metal se habia superado, la atencion se
volvio hacia formas de desarrollo en las que el ligando se podria funcionalizar para incorporar moléculas de
direccionamiento dentro del ligando sin comprometer la estabilidad del complejo de ligando metalico o la actividad
biolégica final de la molécula de direccionamiento. En la técnica se conoce un numero de diversas moléculas de
direccionamiento diferentes y la cuestion se ha convertido en como unir de la mejor manera estas moléculas a las
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moléculas de ligando.

En general, la molécula de direccionamiento (o fraccion de reconocimiento molecular como se conoce en ocasiones)
se une al ligando para proporcionar un compuesto final que contiene tanto un ligando como un resto de
reconocimiento molecular. Aunque estos compuestos pueden contener un Unico resto de reconocimiento molecular,
también pueden ser construcciones multiméricas en las que el ligando estd unido a dos (o mas) restos de
reconocimiento molecular. Por lo general, esto es deseable ya que una construccion multimérica puede poseer
mayor afinidad hacia un receptor diana que su equivalente monomeérico. Esto se debe en parte a un aumento en la
concentracion local del grupo de direccionamiento, lo que le permite competir de manera mas eficaz con ligandos
enddégenos. Ademas, en circunstancias en las que hay suficiente longitud entre dos o mas grupos de
direccionamiento dentro de una construccion multimérica, entonces es posible la union cooperativa y dos o mas
grupos de direccionamiento se uniran a dos o mas sitios receptores al mismo tiempo. De hecho se ha observado
que, in vivo, una construccion multimérica a menudo demuestra una mayor acumulacion de tejido diana que su
equivalente monomérico. Sin desea quedar ligado por la teoria, se cree que esto se debe a la mayor afinidad de la
construccidon multimérica con respecto al receptor diana que la de la construccion monomérica. Ademas, la
construccion multimérica tiene un peso molecular mayor que la construccion monomérica y por lo tanto
biodisponibilidad prolongada (ya que es mas resistente a la degradacion en el entorno fisioldgico). Esto puede dar
como resultado un aumento de la acumulacion y retencion en el tejido diana.

El trabajo inicial en el area de ligando con estructura de jaula examind las reacciones de acoplamiento directo de las
aminas primarias de la amina con estructura de jaula 'diaminosarcofagina’, 1,8-diamino-3,6,10,13,16,19-hexaaza
biciclo[6.6.6] icosano ((NHz)zsar), con péptidos usando procedimientos de acoplamiento convencional.
Desafortunadamente por una diversidad de razones se ha demostrado que esto es relativamente ineficaz y el trabajo
en esta area ces0. Entonces los trabajadores se centraron en la incorporacion de una amina aromatica para producir
SarAr. La amina aromatica colgante se puede usar en reacciones de conjugacion con los restos de carboxilato de
péptidos o anticuerpos y se ha demostrado que SarAr se podria conjugar con el anticuerpo monoclonal anti-GD2
(14.G2a) y su derivado quimérico (ch14.8) y el conjugado se ha radioetiquetado **Cu.

NH, NH,
HNer Hy HN N

NH,
SarAr

Una dificultad con este enfoque es que en la reaccién de la amina aromatica en la etapa de conjugacion hay otros 8
atomos de nitrogeno en la molécula SarAr que estan disponibles para reacciones competitivas lo que conduce al
potencial para la creacion de un gran ndmero de impurezas que es indeseable desde un punto de vista
farmacéutico. Si bien éstas se podrian superar mediante el uso de la quimica sustancial del grupo protector, esto es
claramente indeseable desde un punto de vista sintético y escalado a escala comercial.

Un enfoque alternativo ha sido elaborar el ligando para incorporar grupos funcionales carboxilato e incorporar
péptidos o anticuerpos a través de sus restos de amina N-terminales y este enfoque es de importancia en particular
cuando el extremo C-terminal es fundamental para la actividad bioldgica. Los estudios han mostrado que (NH3)zsar,
se puede funcionalizar con hasta cuatro sustituyentes carboximetilo mediante reacciones de alquilacién con acido
cloroacético y los grupos carboximetilo introducidos se pueden usar como un punto de funcionalizacion adicional y
las reacciones de acoplamiento a EDC se pueden usar a continuacién para introducir aminoacidos.

Desafortunadamente, una desventaja potencial de estos sistemas es que todavia se pueden producir reacciones de
ciclado intramolecular en las que el grupo carboximetilo reacciona con una amina secundaria del armazén de la
estructura de jaula para formar anillos de lactama dando como resultado ligandos tetradentados en lugar de ligandos
hexadentados. Por consiguiente, aunque se puede seguir este enfoque, el potencial de reacciones secundarias no
deseadas es claramente indeseable desde una perspectiva comercial.

Los estudios adicionales dirigidos hacia la funcionalizacion de ((NHz).sar) se centraron alrededor de su reaccion con
compuestos de di-carbonilo activados, tales como anhidridos de acido que conducen a la formacién de un enlace
amida al nitrégeno de la amina y un resto de acido carboxilico libre que estaba disponible para una elaboracion
adicional con respecto a la uniéon deseada sobre un resto de reconocimiento molecular. Una dificultad con este
enfoque es que estas reacciones por lo general implican el uso de reactivos de acoplamiento que, dado el uso final
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pretendido de los compuestos, pueden ser indeseables especialmente si cualquier resto es dificil de retirar. Por
consiguiente sigue existiendo la necesidad de desarrollar métodos de funcionalizacién de ligandos de este tipo
nuevos y mejorados.

Sumario

En un aspecto la presente invencién proporciona un método para unir un resto capaz de unirse a una entidad
biolégica a un ligando quelante de metal sustituido con amino o un complejo metalico del mismo, comprendiendo el
método:

(a) hacer reaccionar un ligando quelante de metal sustituido con amino o un complejo metalico del mismo con
una molécula de férmula (1):

AN
F

(M

en la que L es un enlace o un resto de unién y R es H o un resto capaz de unirse a una entidad bioldgica o una
forma protegida de la misma o un sinton de la misma; y
(b) aislar el compuesto o un complejo metalico del mismo producido de este modo.

La etapa de hacer reaccionar el ligando quelante de metal sustituido con amino con el compuesto de formula (1) se
puede realizar en el ligando per se o un complejo metalico del mismo. Aunque las reacciones se pueden realizar en
el ligando sin formar complejo en muchos casos esto no es deseable ya que los atomos de nitrdgeno en el ligando
metalico macrociclico que contiene nitrégeno para interferir con la reaccién deseada. Como tal, al formar primero el
complejo metalico, el metal actua para desactivar cualquier nitrégeno en el ligando quelante de metal y de este
modo actia como un pseudo grupo protector para estos atomos de nitrogeno. Como tal, en una realizacion es
deseable realizar la reaccion en el complejo metdlico de ligando quelante de metal para este fin se puede usar un
numero de metales encontrandose que el magnesio es particularmente adecuado.

Usando el método mencionado anteriormente se puede producir un gran numero de ligandos quelantes de metal
funcionalizados. Por consiguiente en aspecto incluso adicional la presente invencién proporciona un compuesto de

féormula:
S
Lig )L L
. \N N/ \R
H H

(2)

en la que L es un enlace o un resto de unién;

R es H o un resto capaz de unirse a una entidad biolégica o una forma protegida de la misma o un sintén de la
misma; y

Lig es un ligando metalico macrociclico que contiene nitrogeno.

Al igual que con cualquier grupo de compuestos estructuralmente relacionados que posean una utilidad en
particular, ciertas realizaciones de variables de los compuestos de formula (2) son particularmente utiles en su
aplicacion para uso final.

En los compuestos de formula (1) y formula (2) el resto L sirve como un resto de unién que sirve para actuar como
un espaciador entre el resto de nitrégeno y el resto que es capaz de unirse a una entidad biolégica. Como tal,
aunque es deseable que exista un cierto grado de separacion entre las dos con el fin de garantizar que las dos
entidades no interfieren en sus actividades, también es importante que las dos no se retiren muy alejadas de modo
que el ligando (que por lo general contiene un radionucleido) no se suministre de forma eficaz a su sitio de
operacion.

En algunas realizaciones L es un resto de unién que tiene de 1 a 20 atomos en la cadena normal. En algunas
realizaciones L es un resto de unién que tiene de 1 a 15 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L es
un resto de unién que tiene de 1 a 12 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L es un resto de union
que tiene de 1 a 10 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L es un resto de unién que tiene de 1 a 8
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atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L tiene 8 atomos en la cadena normal. En algunas
realizaciones L tiene 7 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L tiene 6 atomos en la cadena normal.
En algunas realizaciones L tiene 5 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L tiene 4 atomos en la
cadena normal. En algunas realizaciones L tiene 3 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L tiene 2
atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones L tiene 1 atomo en la cadena normal.

Para crear un resto de unién de este tipo se puede usar una amplia gama de posibles restos. Los ejemplos de restos
adecuados que se pueden usar en la creacion de L incluyen alquilo C+-C+2 opcionalmente sustituido, heteroalquilo
C,-C12 sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1g opcionalmente sustituido, y heteroarilo C+-
C1s opcionalmente sustituido.
En algunas realizaciones L es un grupo de formula:
-(CH2)qCO(AA)NH(CHy)s-
en la que cada AA es independientemente un grupo aminoacido;
g es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3,4,5,6,7,y 8;
r es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3,4,5,6, 7,y §;
s es un numero entero seleccionado entre el grupo que consisteen 0, 1,2, 3,4,5,6, 7,y 8.
En algunas realizaciones q es 1. En algunas realizaciones q es 2. En algunas realizaciones q es 3. En algunas
realizaciones q es 4. En algunas realizaciones q es 5. En algunas realizaciones g es 6. En algunas realizaciones q
es 7. En algunas realizaciones q es 8.
En algunas realizaciones r es 0. En algunas realizaciones r es 1. En algunas realizaciones r es 2. En algunas
realizaciones r es 3. En algunas realizaciones r es 4. En algunas realizaciones r es 5. En algunas realizaciones r es
6. En algunas realizaciones r es 7. En algunas realizaciones r es 8.
En algunas realizaciones s es 0. En algunas realizaciones s es 1. En algunas realizaciones s es 2. En algunas
realizaciones s es 3. En algunas realizaciones s es 4. En algunas realizaciones s es 5. En algunas realizaciones s es
6. En algunas realizaciones s es 7. En algunas realizaciones s es 8.
En algunas realizaciones el aminoacido es un aminoacido de origen natural. En algunas realizaciones el aminoacido
es un aminoacido de origen natural. En algunas realizaciones el aminoacido se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo alanina, tirosina, acido amino hexanoico y cisteina.
En algunas realizaciones q es 3, res oy s es 5. In en estas realizaciones X es un grupo de férmula:
-(CH2)sCONH(CH2)s-
En algunas realizaciones L es un grupo de formula:
-(CH2)a-,
en la que opcionalmente uno o mas de los gruPos CH- pueden estar sustituidos independientemente con un grupo
heteroatémico seleccionado entre S, O, Py NR" en el que R* se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo
C1-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido,
y heteroarilo C4-C1g opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9,10, 11,12, 13, 14 y 15.

En algunas formas de estas realizaciones, el grupo L de contener un grupo poli etoxi (PEG). En algunas
realizaciones L es un grupo de férmula:

-(CH2)-(CH2CH20)m(CH2)n-
en la que | es un nimero entero seleccionado entre el grupo que consisteen 0, 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, y 10;

en la que m es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8,9,y 10;

en la que n es un numero entero seleccionado entre el grupo que consisteen 0, 1,2, 3,4, 5,6,7, 8,9, y 10.
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En algunas realizaciones | se selecciona entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3, 4 y 5. En algunas realizaciones |
es 5. En algunas realizaciones | es 4. En algunas realizaciones | es 3. En algunas realizaciones | es 2. En algunas
realizaciones | es 1. En algunas realizaciones | es 0.

En algunas realizaciones m se selecciona entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3, 4 y 5. En algunas realizaciones
m es 5. En algunas realizaciones m es 4. En algunas realizaciones m es 3. En algunas realizaciones m es 2. En
algunas realizaciones m es 1. En algunas realizaciones m es 0.

En algunas realizaciones n se selecciona entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3, 4 y 5. En algunas realizaciones n
es 5. En algunas realizaciones n es 4. En algunas realizaciones n es 3. En algunas realizaciones m es 2. En algunas
realizaciones n es 1. En algunas realizaciones n es 0.

Los ejemplos especificos de grupos L de este tipo incluyen -CHz-(CH2CH20)3(CH2)s-; y -(CH2CH20)3CHz)2-. Tal
como un trabajador con experiencia en el campo observara, los valores de I, m y n pueden variar ampliamente para
llegar a un gran nimero de posibles grupos L de este tipo.

En algunas realizaciones L es un grupo de formula:
-(CH2)a-,

en la que opcionalmente uno o mas de los gruPos CH> pueden estar sustituidos independientemente con un grupo
heteroatémico seleccionado entre S, O, Py NR" en el que R* se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo
C1-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido,
y heteroarilo C4-C1g opcionalmente sustituido; y

a es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9y 10.

En algunas realizaciones a se selecciona entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4 y 5. En algunas realizaciones a es
4. En algunas realizaciones a es 3. En algunas realizaciones a es 2. En algunas realizaciones a es 1.

En algunas realizaciones L se selecciona entre el grupo que consiste en -CH,-,-CH2,CHs-, -CH;CH.CH>-, -
CHzCHzCHzCHz- y -CHzOCHz-.

En algunas realizaciones L es -(CH)-. En algunas realizaciones L es -(CH),-. En algunas realizaciones L es -
(CH2)s-. En algunas realizaciones L es -(CH)s-. En algunas realizaciones L es -(CHy)s-. En algunas realizaciones L
es -(CH)e-. En algunas realizaciones L es -(CHz)7-. En algunas realizaciones L es -(CHz)s-. En algunas realizaciones
L es -(CHa)g-. En algunas realizaciones L es -(CH2)10-.

En los métodos de la invencion en teoria se puede usar cualquier ligando quelante de metal sustituido con amino. En
algunas realizaciones el Lig usado en el método de la invencion puede ser un tetra-azamacrociclo basado en el
armazon de ciclama y cicleno. En algunas realizaciones el Lig es un ligando metdlico con estructura de jaula que
contiene nitrogeno. Los ligandos con estructura de jaula de este tipo por lo general son Utiles ya que se unen
fuertemente a iones metalicos lo que conduce a la formacion de un complejo estable.

En algunas realizaciones el ligando quelante de metal sustituido con amino usado en el método de la invencioén es
un compuesto de formula Lig-NHz. En estas realizaciones el ligando reacciona con un equivalente del compuesto de
férmula (1) para producir un ligando mono-funcionalizado.

En algunas realizaciones el ligando quelante de metal sustituido con amino usado en el método de la invencioén es
un compuesto de férmula NHz-Lig-NH,. En estas realizaciones el ligando reacciona con dos equivalentes del
compuesto de férmula (1) para producir un ligando di-funcionalizado.

En algunas realizaciones el ligando quelante de metal sustituido con amino usado en el método de la invencioén es
un compuesto de férmula NHz-Lig-NH, y uno de los atomos de nitrogeno esta protegido de modo que el otro se
pueda funcionalizar de forma selectiva. En estas realizaciones el ligando reacciona con un equivalente del
compuesto de férmula (1) para producir un ligando mono-funcionalizado que también contiene un grupo amino
protegido. Este grupo amino protegido se puede desproteger para producir la amina mono-funcionalizada libre o se
puede funcionalizar adicionalmente con el fin de producir un ligando diferencialmente funcionalizado en el que el
grupo funcional unido a cada resto amino de la di-amina original es diferente.

En algunas realizaciones el Lig usado en el método de la invencién es un ligando metalico con estructura de jaula
que contiene nitrogeno de férmula:
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(CRXRV)‘,\
N N
H - H
(CR*RY),
V/\ N - \N %_
H H
/
(CR*RY),

V se selecciona entre el grupo que consiste en N y CR";

cada R* y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CHz, CO2H, NO,, CH,OH,
H2PO4, HSO3, CN, CONH2 y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, OH, haldgeno, NO2, NHz, alquilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido, ciano, COZRZ, NHR3, N(R3)2;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C»-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C+2 opcionalmente sustituido y
heteroalquilo C,-C+, opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, L-R', un grupo protector de
nitrégeno, alquilo C4-C42 opcionalmente sustituido, alquilo C4-Cq2 sustituido con -(C=0), alquenilo C;-Ci2
opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C42 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C,-Ci2 opcionalmente
sustituido.

en la que L es como se ha definido anteriormente y R' es H, alquilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, o un resto
capaz de unirse a una entidad bioldgica.

En algunas el Lig usado en el método de la invencion es un ligando metalico macrociclico de férmula:

(CRRY),
N ~\
(CR'RY),
N/\N ~~ ~ N g_
\-—N N
-
(CRRY),

en la que R*, R’ y p son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones Lig es un ligando macrociclico de férmula:

(CRRY),
N Ny
(CRRY),
R' N~ SN
N ' -/N
(CR*RYY,

en la que R, R, R"Y p son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones Lig se selecciona entre el grupo que consiste en:
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N
IS NH H'N——2
Nf,\N) ‘N G 2
H H
NH HN
-/\/
§—NH HN——
N -
H H
NH HN

: - CH3
en los que R' es como se ha definido anteriormente.

En algunas realizaciones Lig es un grupo de formula:

H
N
10

/
\

(CHy),

Los ejemplos especificos de R que pueden estar presentes en el grupo Lig para su uso en los métodos de la
CO2H.
15

presente invencion incluyen NHz, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, NHC(=O)CHs;, y -NHC(=0O)CH2CH.>CH;

Como se ha discutido anteriormente, la presente invencién proporciona un compuesto de la formula:
S
Lig )I\ L
\N N P \R
H H
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en la que L es un enlace o un resto de unioén;

R es un resto capaz de unirse a una entidad biolégica o una forma protegida de la misma o un sintén de la
misma; y

Lig es un ligando metalico macrociclico que contiene nitrégeno.

El ligando metalico macrociclico que contiene nitrégeno (Lig) en los compuestos de la invencion puede ser cualquier
ligando macrociclico adecuado. En algunas realizaciones Lig en los compuestos de la invencién puede ser un tetra-
azamacrociclo basado en el armazén de ciclama y cicleno. En algunas realizaciones el Lig es un ligando metalico
con estructura de jaula que contiene nitrogeno. Los ligandos con estructura de jaula de este tipo por lo general son
utiles ya que se unen fuertemente a iones metalicos lo que conduce a la formacién de un complejo estable.

En algunas realizaciones Lig en los compuestos de la invencién es un ligando metalico con estructura de jaula que
contiene nitrégeno de férmula:

(CR*RY),

~

N N
H . H
/\ /(CR Ry)p\
\% N N E_
H H
H g H
N\ / N
(CR'RY),

V se selecciona entre el grupo que consiste en N y CR";

cada R* y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CHz, CO2H, NO,, CH,OH,
H2PO4, HSO3, CN, CONH2 y CHO;

cada p es independientemente un niumero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 2, 3 y 4;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, OH, haldgeno, NO2, NHz, alquilo C4-C42 opcionalmente
sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido, ciano, COZRZ, NHR3, N(R3)2 y un grupo de férmula:

: S_ .
e
o \N H}L‘

R es H o un resto capaz de unirse a una entidad biolégica o una forma protegida de la misma o un sintén de la
misma;

L es como se ha definido anteriormente;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C+2 opcionalmente sustituido y
opcionalmente sustituido C,-C12 heteroalquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, L-R', un grupo protector de
nitrégeno, alquilo C4-C42 opcionalmente sustituido, alquilo C4-Cq2 sustituido con -(C=0), alquenilo C;-Ci2
opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C42 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C»-Ci2 opcionalmente
sustituido.

en la que L es como se ha definido anteriormente y R' es H, alquilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, o un resto
capaz de unirse a una entidad bioldgica.

En algunas realizaciones Lig en los compuestos de la invencién es un ligando metalico con estructura de jaula que
contiene nitrégeno de férmula:
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' H H
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(CRRY),

V se selecciona entre el grupo que consiste en N y CR";

cada R* y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CHz, CO2H, NO,, CH,OH,
H2PO4, HSO3, CN, CONH2 y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, OH, haldgeno, NO2, NHz, alquilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido, ciano, COZRZ, NHR3, N(R3)2;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C+2 opcionalmente sustituido y
opcionalmente sustituido C,-C12 heteroalquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno,
alquilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, alquilo C+-C42 sustituido con -(C=0), alquenilo C2-C+> opcionalmente
sustituido, alquinilo C2-C+2 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C,-C+2 opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones Lig en los compuestos de la invencion es un ligando metalico macrociclico de férmula:
(CR*RY),

N -
(CR*RY),

N N SN

~

(CRRY),

)

en la que R*, R¥ y p son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones Lig en los compuestos de la invencion es un ligando macrociclico de férmula:

(CR*RY),
N N
y N /(CR*RY)p\N
N N
(CRRY),

enlaque R R, R’ y p son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones Lig en los compuestos de la invencion se selecciona entre el grupo que consiste en:

10



10

15

20

25

ES 2617335713

N
s—NH _ HN—p
S J \ E
N/\N N S g— R1
H . H
NH HN
/\/
: %
NN N : g- R'
H H
NH HN
)CH\s
3 CH3Z
§ “THK‘\H‘N*%
N‘,\N _ N = é_ R1
\ H H
NH HN
CH3 CH3

en los que R' es como se ha definido anteriormente.

En algunas realizaciones Lig en los compuestos de la invencion es un grupo de féormula:

(CHz), ‘
N7 N
/ H o H
) 2/2
H?_N——C/\N/ ™~n g_
H H
H H
N N
(CHz),

R es un resto capaz de unirse a una entidad biolégica, o una forma protegida del mismo o un sinton del mismo. El
resto puede tener la capacidad de unirse a un resto biolégico tal como un anticuerpo, una proteina, un péptido, un

carbohidrato, un acido nucleico, un oligonucleétido, un oligosacarido y un liposoma o un fragmento o derivado de los
mismos.

Como tal, el grupo R reacciona o se une a un resto complementario en la entidad bioldgica de interés. Por ejemplo
en una realizacion el resto R es un resto capaz de participar en una reaccién de quimica click con un resto
complementario en una entidad bioldgica. Los ejemplos de grupos funcionales emparejados complementarios que
se conocen bien porque experimentan reacciones de quimica "click" son alquino-azida, alquino-6xido de nitrilo,
nitrilo-azida y maleimida-antraceno. Cada uno de estos grupos funcionales complementarios emparejados da lugar a
restos ciclicos cuando reaccionan directamente entre si en una reaccion de cicloadiciéon covalente. La persona
experta en la materia podria ser capaz de seleccionar otros pares de grupos funcionales capaces de participar en
reacciones de cicloadicion de este tipo que satisfagan los requisitos de la quimica click. En general la identidad del
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grupo R se elegira basandose en el grupo R complementario pertinente en la entidad bioldgica de interés.

En algunas realizaciones R se selecciona entre el grupo que consiste en -NCS, CO2H, NH, una azida, un alquino,
un isonitrilo, una tetrazina, maleimida, o una forma protegida de los mismos o un sintén de los mismos.

En algunas realizaciones R es un resto capaz de participar en una reaccion de quimica click con un resto
complementario en una entidad bioldgica.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion el ligando metalico macrociclico que contiene nitrégeno
forma complejo con un ién metalico. El ligando puede formar complejo con cualquier i6n metalico adecuado y se
puede usar para suministrar una gama de iones metalicos. En algunas realizaciones el metal en el i6n metalico se
selecciona entre el grupo que consiste en Cu, Tc, Gd, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Ir, Pt, Zn,
Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

En algunas realizaciones el metal en el ién metalico es un radionucleido seleccionado entre el grupo que consiste en

Cu, Tc, Ga, Co, In, Fe, y Ti. Se ha encontrado que los presentes compuestos son Utiles y particularmente aplicables

en la union a iones de cobre. En algunas reahzamones el metal en el i6bn metalico es un radionucleido selecmonado

entre el grupo que consiste en Cu, #cu, *cu y "Cu. En algunas realizaciones el metal en el ibn metalico es cu.

En algunas realizaciones el metal en el i6n metalico es 2cu. En algunas realizaciones el metal en el i6n metalico es
®Cu. En algunas realizaciones el metal en el i6n metalico es Cu.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de la invenciéon como se
ha descrito anteriormente y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En el presente documento se exponen estas y otras caracteristicas de las presentes ensefianzas.
Descripcion detallada

En la presente memoria descriptiva se usa un nimero de términos que son bien conocidos por un experto en la
materia. Sin embargo para los fines de claridad se definira un nimero de términos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sin sustituir" significa no hay sustituyente o que los Unicos
sustituyentes son hidrégeno.

La expresion "opcionalmente sustituido”, tal como se usa en toda la memoria descriptiva indica que el grupo puede
estar o no adicionalmente sustituido o fusionado (con el fin de formar un sistema policiclico condensado), con uno o
mas grupos sustituyentes que no son hidrogeno. En ciertas realizaciones los grupos sustituyentes son uno o mas
grupos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, =0, =S, -CN, -NOy, -CF3, -
OCFs3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquilo, cicloalquilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alquiloxi,
alquiloxialquilo, alquiloxicicloalquilo, alquiloxiheterocicloalquilo, alquiloxiarilo, alquiloxiheteroarilo, alquiloxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalgqueniloxi, heterocicloalquiloxi,
heterocicloalqueniloxi, ariloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino,
aminoalquilo, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, amlnosulfonllo sulfinilo,
alqullsulflnllo arllsulflnllo amlnosulfnllamlnoalquno -C( O)OH -C(= O)R -C(=0)OR?, C(= O)NR R® C(= NOH)R

C(=NR? )NR R°, NR®R®, NR® C( O)R NR*C(= O)OR NR?C(= O)NR R°, NR®C(= NR® NR® RY NR® SOzR -SR?,
SO:NR°R?, OR OC(= O)NR R OC( O)R y acilo,

en los que cada uno de R?, R®, R y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo
C1-C12, haloalquilo C1-C1z, alquenllo C2-C12, alquinilo C,-C12, heteroalquilo C,-C+o, cicloalquilo Cs-C12, cicloalquenilo
C3-Cyo, heter00|cloalqullo Cz-C12, heterocicloalquenilo C»-C12, arilo Cs-C1s, heteroarilo C4-C1s, y acilo, o cualesquiera
dos 0 mas de R?, R®, R° y RY, cuando se toman junto con los atomos a los que estan unidos forman sistema de
anillos heter00|cI|co con 3 a 12 atomos en el anillo.

En algunas realizaciones cada sustituyente opcional se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en: halégeno, =0, =S, -CN, -NOg, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alquiloxi, alquiloxialquilo, alquiloxiarilo, alquiloxiheteroarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi,
cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, aminoalquilo, -COOH, -SH, y acilo.

Los ejemplos de sustituyentes opcionales particularmente adecuados incluyen F, Cl, Br, |, CHs, CH2CH3s, OH, OCHj,
CF3, OCF3, NOz, NH2, y CN.
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Como se usa en el presente documento el término "aminoacido" se refiere a una molécula que contiene tanto un
grupo funcional amino como un grupo funcional carboxilo. EI aminoacido puede ser un aminoacido natural o un
aminoacido no natural.

"Alquenilo”, como un grupo o parte de un grupo, representa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado que tiene preferentemente 2-12 atomos de
carbono, mas preferentemente 2-10 atomos de carbono, lo mas preferentemente 2-6 atomos de carbono, en la
cadena normal. El grupo puede contener una pluralidad de dobles enlaces en la cadena normal y la orientacién entre
cada uno es independientemente E o Z. Los grupos alquenilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo y nonenilo. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo de unién por puente.

"Alquilo”, como un grupo o parte de un grupo, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico lineal o ramificado,
preferentemente un alquilo C4-C12, mas preferentemente un alquilo C4-C+o, lo mas preferentemente C1-Cs a menos
que se indique de otro modo. Los ejemplos de sustituyentes alquilo C1-Cg lineal o ramificado incluyen metilo, etilo, n-
propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo, y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de
unién por puente.

"Alquinilo”, como un grupo o parte de un grupo, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que contiene a triple
enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado que tiene preferentemente de 2-12 atomos de carbono,
mas preferentemente 2-10 atomos de carbono, mas preferentemente 2-6 atomos de carbono en la cadena normal.
Las estructuras a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo de unién por puente.

"Arilo", como un grupo o parte de un grupo, representa (i) un carbociclo aromatico monociclico, o policiclico
fusionado opcionalmente sustituido (estructura de anillo que tiene atomos en el anillo que son todos carbono) que
tiene preferentemente de 5 a 12 atomos por anillo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, y similares;
(i) un resto carbociclico aromatico biciclico parcialmente saturado opcionalmente sustituido en el que un grupo fenilo
y un grupo cicloalquilo Cs.7 o cicloalquenilo Cs.; se fusionan en conjunto para formar una estructura ciclica, tal como
tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de unién por puente. Por lo
general un grupo arilo es un grupo arilo Cs-Crs.

"Cicloalquilo” se refiere a un carbociclo monociclico saturado o fusionado o espiro policiclico que contiene
preferentemente de 3 a 9 carbonos por anillo, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares, a
menos que se indique de otro modo. Este incluye sistemas monociclicos tales como ciclopropilo y ciclohexilo,
sistemas biciclicos tales como decalina, y sistemas policiclicos tales como adamantano. Por lo general, un grupo
cicloalquilo es un grupo cicloalquilo C3-Co. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de unién por puente.

"Halogeno" representa cloro, fltor, bromo o yodo.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene preferentemente de 2 a 12
carbonos, mas preferentemente de 2 a 6 carbonos en la cadena, en el que uno o mas de los atomos de carbono (y
cualquier atomo de hidrogeno asociado) estan cada uno independientemente sustituidos con un grupo
heteroatémico seleccionado entre S, O, P y NR' en el que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo
C1-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido,
y heteroarilo C4-C1g opcionalmente sustituido. Los heteroalquilos a modo de ejemplo incluyen alquil éteres, alquil
aminas secundarias y terciarias, amidas, sulfuros de alquilo, y similares. Los ejemplos de heteroalquilo también
incluyen hidroxialquilo C4-Cs, alquiloxi C4-Cgalquilo C4-Cs, aminoalquilo C4-Cg, alquilamino Ci-Cgalquilo C4-Cs, y
di(alquil C4-Cs)aminoalquilo C1-Ce. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de unién por puente.

"Heteroarilo", ya sea solo o como parte de un grupo, se refiere a grupos que contienen un anillo aromatico
(preferentemente un anillo aromatico de 5 o 6 miembros) que tienen uno o mas heteroatomos como atomos en el
anillo en el anillo aromatico con el resto de los atomos en el anillo siendo atomos de carbono. Los heteroatomos
adecuados incluyen nitrogeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de heteroarilo incluyen tiofeno, benzotiofeno,
benzofurano, benzoimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzoisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno, furano, isoindolizina,
xantoleno, fenoxatina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tetrazol, indol, isoindol, 1H-
indazol, purina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, cinnolina, carbazol, fenantridina, acridina,
fenazina, tiazol, isotiazol, fenotiazina, oxazol, isooxazol, furazano, fenoxazina, 2-, 3- o 4- piridilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 0 8-
quinolilo, 1-, 3-, 4-, o 5- isoquinolinil 1-, 2-, o 3- indolilo, y 2-, o 3-tienilo. Un grupo heteroarilo por lo general es un
grupo heteroarilo C+-C1s. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de unidn por puente.

El término "cadena normal" se refiere a la cadena directa que une los dos extremos de un resto de union.
La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que retienen la actividad bioldgica deseada de

los compuestos identificados anteriormente, e incluyen sales de adicion de acido y sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
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compuestos de Férmula (I) se pueden preparar a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico. Los
ejemplos de acidos inorganicos de este tipo son acido clorhidrico, sulfurico, y fosférico. Los acidos organicos
apropiados se puede seleccionar entre clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, carboxilicos
heterociclicos y sulfonicos, cuyos ejemplos son acido féormico, acético, propionico, succinico, glicélico, glucoénico,
lactico, malico, tartarico, citrico, fumarico, maleico, alquil sulfénico, arilsulfénico. La informaciéon adicional con
respecto a sales farmacéuticamente aceptables se puede encontrar en Pharmaceutical Sciences de Remington, 192
Edicion, Mack Publishing Co., Easton, PA 1995. En el caso de agentes que sean sélidos, los expertos en la materia
entienden que los compuestos, agentes y sales de la invenciéon pueden existir en diferentes formas cristalinas o
polimérficas, todas las cuales pretenden estar dentro del alcance de la presente invencion y formulas especificadas.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" es una cantina suficiente para obtener
resultados clinicos beneficiosos o deseados. Una cantidad eficaz se puede administrar en una o mas
administraciones. Una cantidad eficaz por un general es suficiente para paliar, mejorar, estabilizar, revertir, ralentizar
o retrasar la evolucion de la patologia. Por lo general, una cantidad eficaz para formacion de imagenes radioldgicas
es suficiente para identificar el radionucleido en el sujeto.

La expresioén 'quimica click' se usa para describir reacciones covalentes con rendimientos de reaccion elevados que
se deben realizar en condiciones extremadamente suaves. Un nimero de reacciones 'click' implica una reaccion de
cicloadicion entre grupos funcionales apropiados para generar una estructura ciclica estable. La reaccion click mejor
documentada es la variante catalizada con Cu(l) de la cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen de azidas y alquinos para
formar 1,2,3-triazoles. Muchas reacciones click estan termodinamicamente dirigidas, lo que conduce a tiempos de
reaccion rapidos, rendimientos de producto elevados y selectividad elevada en la reaccion.

Los compuestos y métodos de la invencion, como se ha discutido anteriormente, pueden incluir una gran diversidad
de ligandos metalicos macrociclicos que contienen nitrégeno.

El ligando puede ser un ligando metalico que contiene nitrégeno monociclico basado en los armazones de ciclama o
cicleno. El ligando de este tipo y derivados del mismo se pueden sintetizar usando metodologia disponible en la
técnica tal como en Bernhardt (J. Chem. Soc., Dalton Transactions, 1996, paginas 4319-4324), Bernhardt et al., (J.
Chem. Soc., Dalton Transactions, 1996, paginas 4325-4330), y Bernhardt y Sharpe (Inorg Chem, 2000, 39, paginas
2020-2025). Otros diversos ligandos de este tipo general se pueden preparar mediante variacion de los
procedimientos que se describen en estos articulos.

El ligando también puede ser un ligando criptando de estructura similar a jaula como se describe por ejemplo en
Geue (Chemical communications, 1994, pagina 667). Los ligandos criptando de este tipo se describen en el
documento de Patente de Estados Unidos N.° 4.497.737 en el nombre de Sargeson et al., cuya divulgacion se
incorpora en el presente documento por referencia.

La sintesis implica una reaccion de molde de i6n metalico e implica condensaciéon de un complejo de i6n de tris-
(diamina) metal (véase la columna 3, lineas 30 a 35) con formaldehido y un nucledfilo apropiado en presencia de
base. La identidad del nucledfilo determinara la identidad de los sustituyentes en el ligando de estructura de jaula 'y
un experto en la materia puede tener acceso a una gran diversidad de patrones de sustitucion alrededor del ligando
de estructura de jaula mediante una eleccién con criterio de la amina apropiada usada en la condensacion asi como
la identidad del nucledfilo.

Para producir los compuestos de formula (2) de la invencion, el ligando sustituido con amino o una forma que
produce complejo con metal del mismo reacciona con un compuesto de formula (1) apropiado en condiciones de
reaccion adecuadas para llegar al producto final.

Aunque la reaccion se puede realizar en el ligando libre, ain existe una posibilidad de que la reaccion se vea
comprometida por la presencia del anillo o anillos de nitrogeno. Como tal, es deseable realizar la reaccion usando un
complejo metalico del mismo ya que el metal sirve para actuar como un grupo protector para los atomos de
nitrégeno secundario en el anillo. Aunque se puede usar cualquier metal, por lo general el metal se selecciona entre
cobre y magnesio. En una realizacion, el metal es cobre. En otra realizacion el metal es magnesio.

Ademas, dependiendo de los sustituyentes en el ligando sustituido con amino, puede ser necesario proteger los
sustituyentes de interferencias con la reaccion. Por ejemplo los solicitantes han encontrado que cuando el ligando
contiene mas de un grupo amino libre (tal como sera el caso si el ligando original era 1,8-diamino-Sar) entonces
puede ser deseable proteger primero uno de los grupos amino antes de la reaccion con un grupo protector de
nitrégeno adecuado. Un ejemplo de un grupo protector adecuado de este tipo es el grupo acetilo.

La reaccion se puede realizar en cualquier disolvente adecuado que sea inerte para los dos reactivos con la
identidad del disolvente siendo determinada por las solubilidad es relativas del tiocianato y del ligando metalico
sustituido con amino. Los ejemplos de disolventes que se pueden usar incluyen hidrocarburos alifaticos, aromaticos,
o halogenados tales como benceno, tolueno, xilenos; clorobenceno, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de
etileno; éteres y compuestos etéreos tales como dialquil éter, etilenglicol mono o -dialquil éter, THF, dioxano; nitrilos
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tales como acetonitrilo o 2-metoxipropionitrilo; amidas N,N-dialquiladas tales como dimetilformamida; y dimetil
acetamida, dimetilsulféxido, tetrametilurea; asi como mezclas de estos disolventes entre si.

La reaccién se puede realizar en cualquiera de un nimero de temperaturas adecuadas con la temperatura de
5 reaccion siendo capaz de determinarse facilmente en una base de caso a caso. Sin embargo, la temperatura de

reaccion por lo general es de 0 a 100 °C, mas habitualmente de 50 a 80 °C.

La reaccion se puede realizar usando una gran diversidad de compuestos de férmula (1);

N R
cjcgj; ‘\\\L’,t’
=
S
10 (1)

Al elegir el compuesto férmula (1), el experto con experiencia en la materia tendra en cuenta el resto deseado capaz
de unirse a una entidad biolégica que pretenden introducir o unir al ligando. Esto les guiara en su elecciéon de L y R.

15 El compuesto exacto producido dependera de la estequiometria de la reaccion y de los materiales de partida con un
experto en la materia siendo capaz de ajustar cualquiera de estas variables para producir el producto final deseado.

Los ejemplos de compuestos de formula (2) que se pueden producir usando la metodologia descrita anteriormente

incluyen:
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0 un complejo metalico del mismo.

A continuacién con estos compuestos se pueden elaborar adicionalmente para producir compuestos de interés por
reaccion del resto reactivo con un elemento reactivo adecuado en un elemento biolégico. De este modo, por ejemplo
cuando el R es un resto capaz de participar en una reaccion de quimica click con un resto complementario en una
entidad bioldgica, el grupo R se elegira dependiendo de los restos en la entidad biolégica de interés.

El grupo R también puede reaccionar o unirse a la entidad bioldgica por reacciéon con un resto colgante sobre la
entidad bioldgica (ya sea presente de forma natural o mediante modificacion de la entidad bioldgica). De nuevo una
vez mas un experto con experiencia en la materia sera capaz de revisar la entidad biolégica de interés en cualquier
circunstancia especifica y determinar un grupo R adecuado para unirlo a los restos colgantes sobre el grupo R.

La formacion de los complejos metélicos de los compuestos sintetizados de este modo se realiza usando técnicas
bien conocidas en la técnica.

Como se ha discutido anteriormente, los compuestos de la invencién son utiles porque se pueden unir a una entidad
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biolégica. Los compuestos de férmula (2) que contienen un radionucleido que forma complejo con el ligando se
pueden usar ya sea en aplicaciones de radioterapia o de formacién de imagenes para diagnéstico. En cada caso
tanto la terapia como la formacion de imagenes para diagnostico dependeran de la union a la entidad biolégica que
esta implicada en facilitar la localizacion del complejo que contiene el radionucleido en los tejidos u érganos de
interés del sujeto que se esta tratando/el que se estan tomando imagenes.

De este modo, por ejemplo en relacion con el uso de los compuestos radioetiquetados de féormula (2) se espera que
estos se usa en uniéndolos primero a una entidad biolégica de interés seguido de la administracion de una cantidad
eficaz del compuesto radioetiquetado a un sujeto seguido de control del sujeto después de un periodo de tiempo
adecuado para determinar si el compuesto radioetiquetado se ha situado en una ubicacién en particular en el
organismo o si el compuesto, hablando ampliamente, se distribuye de manera uniforme a través del organismo.
Como una regla general, cuando el compuesto radio etiquetado se sitia en un tejido o un érgano del organismo,
esto es indicativo de la presencia en ese tejido u 6rgano de que algo es reconocido por el resto de reconocimiento
molecular en particular usado.

Por consiguiente, la seleccion con criterio de una entidad biolégica para conectar el compuesto de formula (2) al
mismo es importante para determinar la eficacia de cualquiera de los compuestos radioetiquetados de la invencién
en aplicaciones de formacion de imagenes para diagnostico. En este sentido, en la técnica se conoce una amplia
gama de entidades biologicas que pueden actuar como restos de reconocimiento molecular que estan bien
caracterizadas y que se sabe que se dirigen de forma selectiva a ciertos receptores en el organismo. En particular,
se conocioé el numero de entidades bioldgicas que pueden actuar como restos de reconocimiento molecular o
porciones de reconocimiento molecular y se dirigen al tejido u 6rganos cuando el paciente esta padeciendo ciertas
afecciones médicas. Los ejemplos de entidades bioldgicas que pueden actuar como restos de reconocimiento
molecular o porciones de reconocimiento molecular que se conocen y se pueden usar en la presente invencion
incluyen Octreotato, octredtido, [Tyr3]-octreotato, [Tyr1]-octreotato, bombesina, bombesina(7-14), péptido liberador de
gastrina, aminoacidos individuales, penetratina, annexina V, TAT, RGD ciclico, glucosa, glucosamina (y
carbohidratos ampliados), acido félico, neurotensina, neuropéptido Y, analogos de colecistoquinina (CCK), péptido
intestinal vasoactivo (VIP), sustancia P, hormona estimulante de melanocitos alfa (MSH). Por ejemplo, se sabe que
ciertos canceres sobre expresan receptores de somatostatina y de este modo el resto de reconocimiento molecular
puede ser uno que se dirija a estos receptores. Un ejemplo de un resto de reconocimiento molecular o porciones de
reconocimiento molecular de este tipo es [Tyr3]-octreotato. Otro ejemplo de un resto de reconocimiento molecular o
porciones de reconocimiento molecular es el RGD ciclico que es un péptido ciclico que se dirige a integrina. En otros
ejemplos un resto de reconocimiento molecular o porciones de reconocimiento molecular adecuados es la
bombesina que se sabe que se dirige a canceres de mama y pancreaticos.

Por lo general, la supervision del sujeto para la ubicacion del material radioetiquetado proporcionara al analista
informacién con respecto a la ubicacion del material radioetiquetado y por lo tanto la ubicacién de cualquier material
que se dirija mediante el resto de reconocimiento molecular material (tal como tejido canceroso). Una cantidad eficaz
de los compuestos de la invencién dependera de una serie de factores y de forma necesaria implicara un equilibrio
entre la cantidad de radiactividad requerida para conseguir el efecto de formacién de imagenes radioldgicas deseado
y el interés general en no exponer al sujeto (o sus tejidos u 6rganos) a cualquier nivel innecesario de radiacion que
puede ser daiino.

Los métodos de tratamiento de la presente invencion implican la administracion de un compuesto de férmula (2) que
se ha encontrado que es una entidad biolégica adecuada y que forma complejos con un radionucleido. Los
compuestos de formula (2) después de su unién a una entidad bioldgica son capaces de suministrar el radionucleido
a la ubicacién deseada en el organismo cuando se desea a su modo de accion. Como se ha discutido anteriormente,
en la técnica se conocen ejemplos de entidades bioldgicas adecuadas para actuar como restos de reconocimiento
molecular y un experto en la materia puede seleccionar el resto de reconocimiento molecular apropiado para
dirigirse al tejido deseado en el organismo a tratar.

Una cantidad terapéuticamente eficaz la puede determinar facilmente un experto en medicina que prescribe
mediante el uso de técnicas convencionales y mediante observacion de los resultados obtenidos en circunstancias
analogas. Para determinar la cantidad terapéuticamente eficaz se van a considerar una serie de factores que
incluyen, pero no se limitan a, la especie de animal, su tamafo, edad y salud general, la afeccion especifica
implicada, la gravedad de la afeccion, la respuesta del paciente al tratamiento, el compuesto radio etiquetado
administrado en particular, el modo de administracion, la biodisponibilidad de la preparacién administrada, el
régimen de dosis seleccionado, el uso de otros medicamentos y otras circunstancias pertinentes.

Ademas, el régimen de tratamiento por lo general implicara un nimero de ciclos de tratamiento con radiacion con los
titulos siendo continuados hasta el momento en el que la afeccién ha mejorado. De nuevo otra vez el nimero de
ciclos 6ptimo y la separacion entre cada ciclo de tratamiento dependera de una serie de factores tales como la
gravedad de la afeccidon que se esta tratando, la salud (o falta de la misma) del sujeto que se esta tratando y su
reaccion a la radioterapia. En general la cantidad de dosificacion 6ptima y el régimen de tratamiento éptimo lo puede
determinar facilmente una persona con experiencia en la materia usando técnicas bien conocidas.
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Al usar los compuestos de la invencion, éstos se pueden administrar en cualquier forma un modo que haga que el
compuesto esté disponible para la aplicacion deseada (formacion de imagenes o radio terapia). Un experto en la
materia de la preparacion de formulaciones de este tipo puede seleccionar faciimente la forma y modo de
administracion apropiados dependiendo de las caracteristicas del compuesto seleccionado en particular, la afeccién
a tratar, el estadio de la afeccion a tratar y otras circunstancias pertinentes. Los inventores remiten al lector a
Pharmaceutical Sciences de Remington, 192 edicion, Mack Publishing Co. (1995) para informacién adicional.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar solos o en forma de una composicion farmacéutica
en combinacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de la
invencion, aunque son eficaces por si mismos, por lo general se formulan y administran en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables ya que estas formas por lo general son mas estables, cristaliza mas facilmente y
tienen un aumento de la solubilidad.

Sin embargo, los compuestos por lo general se usan en forma de composiciones farmacéuticas que se formulan
dependiendo del modo de administracion deseado. Las composiciones se preparan en maneras bien conocidas en
la técnica.

En otras realizaciones, la invencién proporciona un envase o kit farmacéutico que comprende uno o mas recipientes
rellenados con uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la invencién. En un envase o
kit de este tipo se puede encontrar al menos un recipiente que tiene una dosificacion unitaria del agente o agentes.
De forma conveniente, en los kits, se pueden proporcionar dosificaciones individuales en viales estériles de modo
que el experto en medicina pueda usar los viales directamente, en los que los viales tendran la cantidad y
concentracion de compuesto deseadas y el radio nucleétido que se pueden mezclar antes de su uso. Asociado con
el recipiente o recipientes de este tipo puede haber diversos materiales escritos tales como instrucciones de uso, o
una observacion en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o
comercializacion de agentes farmacéuticos, agentes para formacion de imagenes o productos bioldgicos,
observacion que refleja la aprobacion por la agencia de la fabricacion, uso o venta para administracion en seres
humanos.

Los compuestos de la invencion se pueden usar o administrar en combinacion con uno o mas farmaco(s) adicionales
que son farmacos y/o procedimientos anticancer (por ejemplo, cirugia, radioterapia) para el tratamiento del
trastorno/enfermedades mencionados. Los componentes se pueden administrar en la misma formulacion o en
formulaciones separadas. Si se administran en formulacion es separadas, los compuestos de la invencién se pueden
administrar de forma secuencial o simultanea con el otro farmaco o farmacos.

Ademas de ser posible su administracion en combinacién con uno o mas farmacos adicionales que incluyan
farmacos anticancer, los compuestos de la invencién se pueden usar en una terapia de combinacién. Cuando esto
se realiza, por lo general los compuestos se administran entre si. Por lo tanto, uno o mas de los compuestos de la
invencion se pueden administrar ya sea de forma simultanea (como una preparacion combinada) o de forma
secuencial para conseguir un efecto deseado. Esto es especialmente deseable cuando el perfil terapéutico de cada
compuesto es diferente de modo que el efecto combinado de los dos farmacos proporciona un resultado terapéutico
mejorado.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para inyeccion parenteral comprenden soluciones,
dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, asi como
polvos estériles para su reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso. Los
ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol,
polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. La fluidez
apropiada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de revestimiento tales como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones, y mediante el uso de
tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulgentes, y agentes dispersantes. La prevencion de la acciéon de microorganismos se puede asegurar
mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol
acido sorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotonicos tales como azucares, cloruro
sodico, y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede ser provocada por la
inclusion de agentes que retardan la absorcion tales como monostearato de aluminio y gelatina.

Si se desea, y para una distribucidon mas eficaz, los compuestos se pueden incorporar en sistemas de administracion
de liberacion lenta o dirigida tales como matrices de polimero, liposomas y microesferas.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro de retencion de

bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que se pueden disolver
o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.
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Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En las formas de dosificacion solidas de este tipo, el compuesto activo se mezcla con al menos un
excipiente o vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato sddico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o
diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, y goma arabiga, c) agentes
humectantes tales como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato calcico, almidon de
patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato sédico, e) agentes retardantes de la solucion tales como
parafina, f) aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes
tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de
bentonita, e i) lubricantes tales como talco, estearato calcico, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril
sulfato sédico, y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion
también puede comprender agentes de tamponamiento.

Como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras también se pueden usar composiciones solidas de un
tipo similar usando excipientes tales como lactosa o azicar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares

Las formas de dosificacion formas soélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden
preparar con revestimientos y coberturas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien conocidos
en la técnica de la formulacion farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes de opacidad y también
pueden ser de una composiciéon de modo que liberen el principio o principios activos solamente, o preferentemente,
en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Los ejemplos de composiciones
de incrustacion que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Si se desea, y para una distribucion mas eficaz, los compuestos se pueden incorporar en sistemas de liberacion
lenta o de administracion dirigida tales como matrices de polimero, liposomas y microesferas.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si fuera apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y
elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas
pueden contener diluyentes inertes de uso comun en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes,
agentes solubilizantes y emulgentes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular,
aceite de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulgentes y de suspension, edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension tales como, por
ejemplo, alcoholes de isoestearilo etoxilados, ésteres de polioxietilen sorbitol y sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidréoxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto y mezclas de los mismos.

Como se ha analizado anteriormente, los compuestos de las realizaciones pueden ser Utiles para tratar y/o detectar
enfermedades proliferativas. Los ejemplos de tales enfermedades o afecciones proliferativas celulares incluyen
cancer (incluyen cualquier metastasis), psoriasis, y trastornos proliferativos de células de musculo liso tales como
reestenosis. Los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para tratar y/o detectar tumores tales como
cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmoén, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de cabeza y/o
cuello, cancer renal, gastrico, pancreatico y cancer cerebral, asi como neoplasias malignas hematoldgicas tales
como linfoma y leucemia. Ademas, los compuestos de la presente invenciéon pueden ser Utiles para tratar y/o
detectar una enfermedad proliferativa que es refractaria al tratamiento y/o detectar con otros farmacos anticancer; y
para tratar y/o detectar afecciones hiperproliferativas tales como leucemia, psoriasis y reestenosis. En otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencion se pueden usar para tratar y/o detectar afecciones
precancerosas o hiperplasia incluyendo poliposis adenomatosa familiar, pdlipos adenomatosos colonicos, displasia
mieloide, displasia endometrial, hiperplasia endometrial con atipia, displasia cervical, neoplasia intraepitelial vaginal,
hiperplasia prostatica benigna, papilomas de la laringe, queratosis actinica y solar, queratosis seborreica y
queratoacantoma.

SINTESIS DE COMPUESTOS DE LA INVENCION

Los agentes de las diversas realizaciones se pueden preparar usando las rutas de reaccion y los esquemas de
sintesis como se describe a continuacion, usando las técnicas disponibles en la técnica usando materiales de partida
que estan facilmente disponibles. En general, el ligando que contiene una o mas aminas libres (dependiendo de si
se desea un dimero o no) se hace reaccionar con un compuesto de férmula (1) adecuado como se muestra en el
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ejemplo 1 en condiciones apropiadas para formar el ligando monofuncionalizado o un ligando di-funcionalizado
(cuando se prefiere un dimero y un ligando di-amino como el material de partida). La preparacién de compuestos de
las realizaciones en particular se describe con detalle en los siguientes ejemplos, pero el experto reconocera que las
reacciones quimicas descritas se pueden adaptar facilmente para preparar un nimero de otros agentes de diversas
realizaciones. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no usados a modo de ejemplo se puede realizar de forma
satisfactoria mediante sus modificaciones evidentes para los expertos en la técnica, por ejemplo mediante proteccion
apropiada de grupos de interferencia, cambiando a otros reactivos adecuados conocidos en la técnica, o realizando
modificaciones convencionales de condiciones de reaccion. Un listado de grupos protectores adecuados en sintesis
organica se puede encontrar en Protective Groups in Organic Synthesis de T.W. Greene, 32 Edicion, John Wiley &
Sons, 1991. Como alternativa, se reconocera que otras reacciones desveladas en el presente documento o
conocidas en la técnica tienen aplicabilidad para la preparacion de otros compuestos de las diversas realizaciones.

Los reactivos Utiles para la sintesis de compuestos se pueden obtener o preparar de acuerdo con técnicas
conocidas en la técnica.

Ejemplos

En los ejemplos que se describen a continuacion, a menos que se indique de otro modo, todas las temperaturas en
la descripcion que sigue a continuacion estan en grados Celsius y todas las partes y porcentajes son en peso, a
menos que se indique de otro modo.

Los diversos materiales de partida y otros reactivos se adquirieron en proveedores comerciales, tales como Aldrich
Chemical Company o Lancaster Synthesis Ltd., y se usaron sin purificacion adicional, a menos que se indique de
otro modo. El tetrahidrofurano (THF) y la N,N-dimetilformamida (DMF) se adquirieron en Aldrich en frascos SureSeal
y se usaron tal como se recibieron. Todos los disolventes se purificaron usando métodos convencionales en la
técnica, a menos que se indique de otro modo. La resina de intercambio catiénico de malla 200-400 SP Sephadex
C25 y DOWEX 50wx2 se adquirid en Aldrich. Los Fmoc-L-aminoacidos, HATU, HCTU vy resina de 2-clorotritilo se
adquirieron en GL Biochem Ltd (Shanghai, China). Los Fmoc-Lys(iv-Dde)-OH y Fmoc-D-aminoacidos se adquirieron
en Bachem AG (Suiza). La resina Fmoc-Pal-PEG-PS se adquirié en Applied Biosystems (Foster City, California). La
resina Nova PEG Rink Amida se adquiri6 en NovaBiochem, Darmstadt, Alemania. [Co((NO2)ssar)]Cls,
[Co((NH2)zsar)]Cls, (NH2)2sar, [Cu(NHs)2sar](CF3SOs)s se prepararon de acuerdo con procedimientos establecidos.
(1) Geue, R. J.; Hambley, T. W.; Harrowfield, J. M.; Sargeson, A. M.; Snow, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,
5478-5488. (2) Bottomley, G. A.; Clark, I. J.; Creaser, |. |.; Engelhardt, L. M.; Geue, R. J.; Hagen, K. S.; Harrowfield,
J. M.; Lawrance, G. A,; Lay, P. A,; Sargeson, A. M.; Véase, A. J.; Skelton, B. W.; White, A. H.; Wilner, F. R. Aust. J.
Chem. 1994, 47, 143-179 y (3) Bernhardt, P. V.; Bramley, R.; Engelhardt, L. M.; Harrowfield, J. M.; Hockless, D. C.
R.; Korybut-Daszkiewicz, B. R.; Krausz, E. R.; Morgan, T.; Sargeson, A. M.; Skelton, B. W.; White, A. H. Inorg.
Chem. 1995, 34, 3589-3599.

Las reacciones que se exponen a continuacion se realizaron bajo una presion positiva de nitrégeno, argén o con un
tubo de secado, a temperatura ambiente (a menos que se indique de otro modo), en disolventes anhidros, y los
Matraces de reaccion estan equipados con tabique de separacion de caucho para la introduccion de sustratos y
reactivos mediante una jeringa. El material de vidrio se sec6 al horno y/o se seco con calor.

Por lo general los tratamientos se realizaron duplicando el volumen de reaccién con el disolvente de reaccion o el
disolvente de extraccién y a continuacién lavando con las soluciones acusan sindicadas usando un 25 % en volumen
del volumen de extracciéon (a menos que se indique de otro modo). Las soluciones de producto se secaron sobre
sulfato sddico anhidro antes de su filtracion, y la evaporacion de los disolventes se realizé a presion reducida en un
rotavapor y se indicé como disolventes retirados al vacio. La cromatografia en columna ultrarrapida [Still et al., J.
Org. Chem., 43, 2923 (1978)] se realizé usando gel de silice de calidad ultrarrapida de E Merck (47-61 mm) y una
proporcion de gel de silice:material en bruto de aproximadamente 20:1 a 50:1, a menos que se indique de otro
modo. La hidrogendlisis se realiz6 a la presion indicada o a presion ambiental.

Los espectros de masas se registraron en el modo de ién positivo en un Espectrémetro de Masas Agilent 6510 Q-
TOF LC/MS acoplado a un sistema Agilent 1100 LC (Agilent, Palo Alto, CA). Los datos se adquirieron y la masa de
referencia se corrigié mediante una fuente de ionizacion mediante electronebulizacion y pulverizacion dual, usando
el procedimiento de calibracion definido en la fabrica. Cada barrido o punto de datos en el Cromatograma Iénico
Total es un promedio de 9652 transitorios, produciendo 1,02 barridos s”. Los espectros se crearon mediante el
promedio de los barridos a través de cada pico. Condiciones del espectrometro de masas: fragmentador: 200 —
300 V; flujo de gas de secado: 7 I/min; nebulizador: 207 kPa; del gas de secado: 325 °C; Vcap: 4000 V; skimmer:
65 V; RV de OCT: 750 V; intervalo de barrido adquirido: 150 - 3000 m/z.

Las trazas de HPLC-MS se registraron usando una columna Agilent Eclipse Plus C18 (5 um, 2,1 x 150 mm)
acoplada al Espectrometro de Masas Agilent 6510 Q-TOF LC/MS descrito anteriormente. Se inyectaron alicuotas de
1yl de cada muestra en la columna usando el sistema Agilent 1100 LC, con un caudal de 0,5 ml/min. Los
parametros de adquisicion de datos son los mismos que los que se han descrito anteriormente para espectros de
masas, con la excepcion del fragmentador (voltaje del fragmentador: 100 V).
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Los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Varian FT-RMN 500 que funcionaba a 500 MHz para
RMN 'H y 125,7 MHz para RMN "*C. Los espectros de RMN se obtienen como soluciones de D,O (informado
en ppm), usando acetona como el patron de referencia (2,22 ppm y 30,89 ppm respectivamente). Cuando fue
necesario se usaron otros disolventes de RMN. Cuando se informan multiplicidades de picos, se usan las siguientes
abreviaturas: s = singlete, d = duplete, t = triplete, m = multiplete, br = ancho, dd = duplete de dupletes, dt = duplete
de tripletes. Las constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se informan en Hercios.

Las purificaciones de HPLC semipreparativa se realizaron usando sistema de HPLC Agilent 1200 Series con un
caudal de 5 ml/min caudal. Los Gradientes de disolvente y las especificaciones de la columna se describen en los
ejemplos. Un colector de fraccion Agilent 1200 automatizados recogié fracciones de 1 - 3 ml y la recogida de la
fraccion se baso en la deteccion de UV-Vis a 214 0 220 nm, con un limite de umbral mas bajo entre 100 - 400 mAU.
Cada fraccion se analizé usando MS y HPLC analitica.

Las trazas de HPLC analitica se adquirieron usando un sistema de HPLC Agilent 1200 Series y una columna Agilent
Zorbax Eclipse XDB-C18 (4,6 x 150 mm, 5 uym) con un caudal de 1 ml/min y una deteccién espectroscopica de UV a
214 nm, 220 nm y 270 nm.

Los espectros de UV-Vis se adquirieron en un espectrofotometro de UV-Vis Cary 300 Bio, de 800 - 200 nm a
intervalos de datos de 0,500 nm con una tasa de barrido de 300,00 nm/min.

Los experimentos voltamétricos se realizaron con una estacion de trabajo electroquimico controlada por ordenador
Autolab (Eco Chemie, Utrecht, paises bajos). Una disposicion de tres electrodos convencional se us6 con un disco
de carbono vitreo (d, 3 mm) como electrodo de trabajo, un cable de Pt como electrodo auxiliar y un electrodo de
referencia de Ag/AgCI (cable de plata en H,O (KCI (0,1 M) AgNOs3 (0,01 M)). Tasa de barrido: 100 mV/s, intervalo de
muestra: 1,06 mV, sensibilidad: 1 x 10* A

Las trazas de HPLC de los péptidos radioetiquetados se adquirieron usando una columna Waters Comosil C18
(4,6 x 150 mm) acoplada a un Shimadzu LC-20AT con un detector de centelleo de yoduro sédico y un detector de
UV-Vis. En la columna se inyectaron alicuotas de 100 yl de cada muestra radioetiquetada, usando un caudal de
1 ml/min.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar las realizaciones desveladas y no se debe interpretar como limitaciones a
los mismos. Los compuestos adicionales, otros, que los que se describen a continuaciéon, se pueden preparar
usando el siguiente esquema de reaccion descrito o variaciones o modificaciones apropiadas del mismo.

Ejemplo 1 CuL?

CH; CHs
o=< °:<
NH NH
DMA HN_HN_NH
HN\HN, NH + e~ /\/\/N:C:S Et;N R
[ o ] S=C=N — . <
HN/HN NG ‘ AN HN NG
NH
H,N
s:<
Cul! NH
P
S
Cul?

A una solucion de 1,4-butanodiisotiocianato (0,195 g) en dimetilacetamida seca (3 ml) se afadieron 5 gotas de
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trietilamina y la mezcla se calentd a 60 °C. A la solucion se afiadio CuL' (CmO4), (0,07 g) en porciones durante 3 h
antes de dejar la solucion de color azul en agitacion durante 18 h. La solucién se dejo enfriar a temperatura
ambiente antes de diluirla con agua y se filir6 a través de papel de filiro para retirar el exceso de 1,4-
butanodiisotiocianato. MS: [CuC2H44N100S2]*" m/z = 295,62 (experimental), 295,62 (calculado).

Ejemplo 2 MgL?

MgL3

A una solucion de 1,4-butanodiisotiocianato (0,144 g) en dimetilacetamida seca (1 ml) se afadieron 5 gotas de
trietilamina y la mezcla se calentd a 60 °C. A la solucion se anadié [Mg(NH:).sar](CF3SOs), (0,05 g) en porciones
durante 8 h antes de dejar la solucidn incolora en agitacion durante una noche. La solucién se dejé enfriar a
temperatura ambiente antes de diluirla con agua y se filtré a través de papel de filtro para retirar el exceso de 1,4-
butanodiisotiocianato. MS: [MgCasHsoN12S4]** m/z = 341,15 (experimental), 341,15 (calculado).

Ejemplo 3 CuL*
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cuLt

A una solucién de isotiocianato de etilo (0,07 g) en dimetilacetamida seca (1 ml) se afiadieron 5 gotas de trietilamina
y la mezcla se calentd a 60 °C. A la solucion se afiadié [Cu(NHz).sar](ClO4)4 (0,11 g) y la solucidon de color azul se
dejo en agitacion durante una noche. La solucién se dejo enfriar a temperatura ambiente. MS: [CuCaoHaaN10S2]**
m/z = 275,62 (experimental), 275,62 (calculado).

Ejemplo 4 MgL®

9,

p2
Z
I

::Z/ \T
Nz/T
ZoEZ

(/]
Z
T

AN 0/\/0\/\0/\/\2/”\

I

&z
R

A una solucion de 1-isotiocianato-3-(2-(2-(3-iostiocianatopropoxi)etoxi)etoxi)etoxi)propano (0,32 g, 1,05 mmol) y
trietilamina (2 equiv.) en DMA (1 ml) a 60°C se afadio [Mg(NH2)(CHs)sar](CF3SO3). (0,10 g, 0,16 mmol) en
porciones durante 2,5 h. La reaccién se dejo enfriar a temp. ambiente antes de afadir éter dietilico (50 ml) para
precipitar el producto. La suspension se centrifugd y la fase de éter se retiré y el proceso de lavado se repitid. El
solido de color blanco se recogi6 por filtracion, se lavo con éter dietilico y se seco (0,11 g). ). RMN 'H (ds-DMSO):
0 =0,65, s, CHs; 1,74, m, 2H, CHy; 1,90, m, 2H, CHy; 2,4-2,6, m, 8H, CHy; 2,9-3,2, m, 16H, CH,, 3,4-3,7, m, 16H,
CHo; 6,05, a, 1 H, NH; 6,71, a, 1 H, NH. MS: [Mng7H55N903,Sz]2+ m/z = 320,67 (experimental), 320,67 (calculado).
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Ejemplo 5

MgL°-cRGDfK

A una solucion de cRGDfK (7,4 mg, 0,012mmol) en DMSO (0,5ml) se afadié [MgL’(CFsSOs), (12,2 mg,
0,013 mmol) y DIPEA (6,8 ul, 0,039 mmol). La solucion se dejé en agitacion durante 48 h a temperatura ambiente. A
la reaccion se afiadio éter dietilico para precipitar el péptido. Después de centrifugacion (3 min, 3600 rpm) la fase de
éter se decanto y el péptido se disolvio en CH3CN al 50 %/H;0 y se liofilizd. El material peptidico en bruto se filtro y
se purificd por HPLC semipreparativa en fase inversa usando un gradiente lineal de un 1 % de A a B/min (5 ml/min),
en el que A = NH4OAc (25 mM, pH 6,5) y B = CH3CN al 75 %/H20 al 25 % (25 mM). Las fracciones que contienen
MgL°-cRGDfK se liofilizaron. ESIMS: (i6n +vo) [M + H']** m/z 100 % 415,26 (experimental), 415,23 (calc.).

Ejemplo 6

MgL®

ES 2617335713
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A una solucién de 11-azido-3,6,9-trioxaundecan-1-isotiocianato (0,07 g, 0,26 mmol) y trietilamina (40 ul, 0,26 mmol)
en DMA (1 ml) a 60 °C se afadié [Mg(NHz)(CHs)sar](CF3SOs3). (0,11 g, 0,17 mmol) en porciones durante 1,5 h. La
reaccion se dejo enfriar a temp. ambiente antes de afadir éter dietilico (50 ml)para precipitar el producto. La
suspension se centrifugd y la fase de éter se retiré y el proceso de lavado se repitio. El sélido de color blanco se
recogié por filtracion, se lavo con éter dietilico y se secd (0,11g). MS: [MgCasHsiN1103S]** m/z = 298,72
(experimental), 298,69 (calculado).

Ejemplo 7

MgL’

A una solucién de 1,4-fenildiisotiocianato (0,06 g, 0,33 mmol) y trietilamina (14 pl, 0,1 mmol) en DMA (1 ml) a 60 °C
se afadié [Mg(NH2)(CHs)sar](CF3SOs3). (0,03 g, 0,05 mmol) en porciones durante 1,5 h. La reaccion se dejo enfriar a
temp. ambiente antes de afiadir éter dietilico (50 ml) para precipitar el producto. La suspensién se centrifugo y la
fase de éter se retird y el proceso de lavado se repitid. El solido de color blanco se recogid por filtracion, se lavo con
éter dietilico y se seco. MS: [MgCasHzoNeS2]** m/z = 264,63 (experimental), 264,63 (calculado).

Por ultimo, se observara que diversas modificaciones y variaciones de los métodos y composiciones de la invencion
descritos en el presente documento seran evidentes para los expertos en la materia sin apartarse del alcance y el
espiritu de la invencién. Aunque la invencion se ha descrito en relacion con realizaciones preferentes especificas, se
deberia entender que la invencion tal como se reivindica no se deberia limitar indebidamente a tales realizaciones
especificas. De hecho, se pretende que diversas modificaciones de los modos descritos para realizar la invenciéon
que son evidentes para los expertos en la materia estén dentro del alcance de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para unir un resto capaz de unirse a una entidad biolégica a un ligando quelante de metal sustituido
con amino o un complejo metalico del mismo, comprendiendo el método:

(a) hacer reaccionar un ligando quelante de metal sustituido con amino o un complejo metalico del mismo con
una molécula de férmula (1):

N R
v
=
S
(1)
en la que L es un enlace o un resto de unién y R es H o un resto capaz de unirse a una entidad biolégica o una
forma protegida de la misma o un sinton de la misma;
(b) aislar el compuesto o un complejo metalico del mismo producido de este modo;
en el que el ligando quelante de metal sustituido con amino tiene la formula:
Lig-NH2
en la que Lig es un ligando metalico macrociclico que contiene nitrégeno de formula:

(CR*RY),

Iz

R"RV) |
/\ %_

N
H

i

V se selecciona entre el grupo que consiste en N y CR";

cada R* y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CHz, CO2H, NO,, CH,OH,
H2PO4, HSO3, CN, CONHz y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, OH, halogeno NO2, NH;, alquilo C4+-C42 opcionalmente
sustltmdo arilo Cs-C1g opcionalmente sustituido, ciano, CO,R?, NHR?, N(R3)

R? se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C>-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C+2 opcionalmente sustituido y
heteroalqullo C,-C12 opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno,
alquilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, alquilo C+-C42 sustituido con -(C=0), alquenilo C»-C4> opcionalmente
sustituido, alquinilo C2-C+2 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C,-C+2 opcionalmente sustituido.

IZ

ZT

(CR"RV)p

2. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Lig se selecciona entre el grupo que consiste en:

N S
s—NH _ HN— s—NH  HN—
N N N - R N N -
\ H H H H :
NH  HN NH . HN
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$
RI—¢
§ CH %
s—NH_ A HN——p
R— N NN g—
H H

NH\’/HN
_ CH,

3. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que L es un grupo de formula

CHsy

en los que R' es como se ha definido en la reivindicacion 1.

-(CHz)a-,

en la que opcionalmente uno o mas de los gruPos CH: pueden estar sustituidos independientemente con un grupo
heteroatémico seleccionado entre S, O, Py NR" en el que R* se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo
C1-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido,
y heteroarilo C4-C1g opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado entre el grupo que consisteen 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 y 15,
preferentemente a es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4y 5.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que L se selecciona entre el grupo que consiste en -CHa-, -
CHzCHz-, -CHzCHzCHz-, -CHzCHzCHzCHz- y -CHzOCHz-;
preferentemente L es -CH,CH,CH,CH.-.

5. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R es un resto capaz de
participar en una reaccién de quimica click con un resto complementario en una entidad biolégica.

6. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R se selecciona entre el grupo
que consiste en -NCS, CO2H, NHy, una azida, un alquino, un isonitrilo, una tetrazina, o una forma protegida de los
mismos o un sintén de los mismos.

7. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que durante la reaccién con un
compuesto de férmula (1) el ligando quelante de metal sustituido con amino esta en forma de su complejo metalico.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el metal es magnesio.

9. Un compuesto de férmula:
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S
Lig /lk L
\N N/ \R
H H

(1)

L es un enlace o un resto de union;
R es H o un resto capaz de unirse a una entidad biolégica o una forma protegida de la misma o un sintén de la

misma;
en la que Lig es un ligando metalico con estructura de jaula que contiene nitrégeno de férmula:

(CRRY),
~

/\ (CRXRY)D ' g

Li
/

(CRXRV)

Iz

IZ

ZT

V se selecciona entre el grupo que consiste en N y CR";
cada R* y R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CHz, CO2H, NO,, CH,OH,

H2PO4, HSO3, CN, CONHz y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 2, 3 y 4;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, OH, halogeno NO2, NH;, alquilo C4+-C42 opcionalmente
sustltmdo arilo Cs-C1g opcionalmente sustituido, ciano, CO;R?, NHR?, N(R%);

R? se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C+2 opcionalmente sustituido y
heteroalquﬂo C,-C12 opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno,
alquilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, alquilo C+-C42 sustituido con -(C=0), alquenilo C,-C+> opcionalmente
sustituido, alquinilo C2-C+2 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C2-C+2 opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que Lig se selecciona entre el grupo que consiste en:

S
SN HN— §
RN Y §—o— RI—
\ A H .‘
NH  HN '
./\/
s—NH HN—— S
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en los que R' es como se ha definido la reivindicacion 9.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, en el que L es un grupo de formula
-(CH2)a-,

en la que opcionalmente uno o mas de los gruPos CH- pueden estar sustituidos independientemente con un grupo
heteroatémico seleccionado entre S, O, Py NR" en el que R* se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo
C1-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C+s opcionalmente sustituido,
y heteroarilo C4-C1g opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14y 15
preferentemente a es un numero entero seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4y 5.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que L se selecciona entre el grupo que consiste en -
CHz-, -CHzCHz-, -CHzCHzCHz-, -CHzCHzCHzCHz- y -CHzOCHZ', preferentemente L es -CHzCHzCHzCHz.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que R es un resto capaz de
participar en una reaccion de quimica click con un resto complementario en una entidad biologica, preferentemente
R se selecciona entre el grupo que consiste en -NCS, CO2H, NH>, una azida, un alquino, un isonitrilo, una tetrazina,
o una forma protegida de los mismos o un sintén de los mismos.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 seleccionado entre el grupo que consiste en:

A A
e e,

NH HN HN
HN, NH NH HN  HN

\
(CHpz;  (CH22(CHy), ©HY,  (CH2z(CH,), ©Hhy  CHIaCHy,

/

NH HN - HN HN
HNYS HNYS HN s
HN HN HN
NCS NH,

N3
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Z es un namero entero de 0 a12
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CHs NH, rqu R'
e |
NH HN HN NH HN  HN NH HN  HN NH(HN>\|HN
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CHy
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AP /AN S
{GH% /2 {/“*’“‘ (CH2); {*:;*zﬁztcsz ©HEe  (CH2R(CHy,
BH HM g \ /

HM g Lp

en los que 7 es un nimero entero de 0 a 12
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Hliul H H
D "
MH HM  HN nH HM  Hn MH HN Y
AN /N /N N\
{CHa,  CHIaCHY: oMy,  (CHacHy, CH)z  CHD2(CH),

\NH HN HN/ ' \NH HN \u

HM \fﬁ HM \f’s HNYS

HN HN HM

x
&
A

7 es un nimero entere de 0 a 12

0 un complejo metalico del mismo.

5 15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de 9 a 14, en el que el ligando metalico macrociclico que contiene
nitrégeno esta coordinado con un i6n metalico; preferentemente el idbn metalico se selecciona entre el grupo que
consiste en Cu, Tc, Gd, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Mg, Ca, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Ir, Pt, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y
Ti.

10 16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que el metal en el i6n metalico es un radionucleido
seleccionado entre el grupo que consiste en Cu, Tc, Gd, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Ir, Pt,
Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15 o 16, en el que el metal en el idbn metalico es un radionucleido
15 seleccionado entre el grupo que consiste en 60Cu, 62Cu, %4cu y 5Cu.
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