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DESCRIPCION
Radiofarmacos a base de triazina y agentes de radioformacién de imagenes.
Referencia cruzada para aplicaciones relativas

[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de solicitud de patente Provisional EEUU Nos. 61/752,350,
presentada en enero 14,2013 y 61/785,788, presentada en marzo 14, 2013.

Campo

[0002] La presente tecnologia se refiere generalmente al campo de radiofarmacos y su uso en la medicina
nuclear como trazadores, agentes de formacién de imagenes y para el tratamiento de varios estados de la
enfermedad.

Antecedentes

[0003] Muchos tumores expresan las Unicas proteinas que son las predictoras de malignidad y una prognosis
pobre.

La expresion de tales proteinas en la superficie de células tumorales ofrece una oportunidad Unica para usar
tales proteinas como marcadores para la diagnosis de una condicion cancerosa, para evaluar la progresion de
una condicidbn cancerosa y para usar tales proteinas como objetivos para la distribucion de un agente
radioterapéutico.

Las moléculas radiactivas que selectivamente enlazan con proteinas de superficie de célula tumoral especifica
proporcionan una via atractiva para escanear y tratar tumores bajo condiciones no invasivas.

En particular, la presente invencién proporciona ligandos radiomarcados que especificamente enlazan la proteina
antigeno de membrana especifica de la préstata (PSMA), sobreexpresada en muchas células cancerosas, como
agentes para la terapia basada en formacién de imagenes o radiacion de células cancerosas que expresan
PSMA.

[0004] Con mas de un millon de hombres que padecen de cancer de prostata, se estima que la enfermedad
llegara a uno de cada seis hombres de EEUU entre las edades de 60 y 80.

Hay méas de 300,000 casos nuevos de cancer de prdstata diagnosticados cada afio y la mortalidad de la
enfermedad solo la supera el cancer pulmonar.

Unos $2 billones estimados se consumen actualmente a nivel mundial en radiacién quirargica y farmacos como
tratamientos para cancer de préstata.

Actualmente no hay ninguna terapia eficaz para cancer de prostata recurrente, metastasica, independiente de
andrégeno.

Los agentes nuevos que permiten la visualizacién rapida de cancer de préstata y objetivo especifico de este
tejido canceroso para uso terapéutico se necesitan actualmente.

[0005] El antigeno de membrana especifico de préstata humana (PSMA), conocido también como folato
hidrolasa | (FOLH1) es una transmembrana, 750 glicoproteina tipo Il de aminoacido que es principalmente
expresada en el epitelio de tejido de prostata de humano normal, pero se sobreregula en cancer de prostata,
incluyendo la enfermedad metastéasica.

PSMA es una exopeptidasa Unica con reactividad hacia folatos poli-gamma-glutamatados, capaces de eliminar
consecutivamente los terminales de poli-gamma-glutamil.

Ya que el PSMA se expresa en practicamente todos los canceres de prostata y su expresion posteriormente
aumentadd en carcinomas pobremente diferenciados, metastasicos y refractarios de hormona, es un objetivo
muy atractivo para la formacién de imagenes y terapia de prostata.

El desarrollo de ligandos que interactian con PSMA vy llevan radioniclidos apropiados, por lo tanto, puede
proporcionar un método prometedor y nuevo para la deteccion, tratamiento y gestion del cancer de préstata.

[0006] La forma radioinmunoconjugada del anticuerpo monoclonal anti-PSMA (mAb) 7E11, conocida como la
exploracion PROSTASCINT actualmente se usa para diagnosticar metastasis y recurrencia de cancer de
prostata.

Mas recientemente, los anticuerpos monoclonales que enlazan con el dominio extracelular de PSMA y tienen un
radionuclido demostraron acumularse en los modelos de tumor de prostata positiva de PSMA en animales.

Sin embargo, el diagnéstico y deteccion tumoral usando anticuerpos monoclonales ha sido limitado por la
permeabilidad baja del anticuerpo monoclonal en el tumor sélido.

La deteccion tumoral usando compuestos radiofarmacéuticos de bajo peso molecular, por lo tanto, promete y se
estan explorando como diagndstico potencial y alternativas radioterapéuticas para radioconjugados de
anticuerpos monoclonales.
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[0007] El objetivo selectivo de células cancerosas con radiofarmacos, bien para la formacién de imagenes o fines
terapéuticos es desafiante.

Una variedad de radionlclidos se conocen por ser (tiles para la radioformacion de imagenes o radioterapia
cancerosa, con Min, v, ®Ga, Y'Lu, ®"Tc, I y Y. Recientemente se ha demostrado que algunos
compuestos con un elemento de reconocimiento glutamato-urea-glutamato (GUG) o una glutamato-urea-lisina
(GUL) enlazado a una exposicion de complejo de radionuclido de alta afinidad para PSMA. De manera
importante, los presentes inventores descubrieron que la avidez del conjugado GUL-radiondclido y conjugado
GUG-radionuclido depende al menos en parte de la naturaleza quimica y tamafio del enlazador o separador que
junta el grupo GUL o GUG al complejo de radiontclido.

[0008] La WO 2008/058192 A2 divulga heterodimeros de acido glutamico que tienen propiedades de diagndstico
y terapéuticas, tales como el tratamiento de cancer de prostata y otras enfermedades relacionadas con la
inhibicién de NAALADasa.

[0009] La presente invencion focaliza en GUL-radiocomplejos o GUG-radiocomplejos que tienen uno o mas
grupos triazeno opcionalmente sustituidos como parte de un enlazador que conjuga los grupos GUL o GUG al
radiocomplejo.

Mas especificamente, la presente invencion explora la actividad de funcion de estructura de tales enlaces
basados en triazina, por ejemplo explorando la relacién entre afinidad de enlace y longitud enlazadora al igual
gue la relacion entre afinidad de enlace y la posicion de la fraccion de triazina sustituida opcionalmente tal como
un grupo de piperazinil-triazina-p-aminobenzilo en el enlazador, también se han descrito métodos para la
sintetizacion de la triazina a base de radiofarmacos, al igual que métodos para caracterizacion y para utilizar el
GUL-radiondclido inventivo y conjugados GUG-radion(clidos para el diagnostico y tratamiento contra el cancer.

Resumen

[0010] La presente invencion se refiere a compuestos con una fraccion de objetivo de PSMA enlazada a un
grupo quelante radionuclido al igual que complejos de radionclido de los compuestos inventivos.

Mas especificamente, la presente tecnologia esta focalizada en la sintesis y uso de compuestos que conforman
la estructura general

[reconocimiento de PSMA moitif]-enlazador-

[grupo quelante de radionuclido] y complejos de radiontclido de los compuestos inventivos.

Como ademas se ha descrito abajo, los compuestos inventivos y sus complejos de radionuclido comprenden una
fraccion 1,3,5-triazina en el enlazador.

La incorporacioén del grupo 1,3,5-triazina tiene ventajas, ya que esta proporciona tres sitios de conexiones para el
motivo de reconocimiento de PSMA y grupo quelante de radionlclido y también mejora las propiedades
farmacocinéticas de los compuestos inventivos y sus complejos de radionuclido.

[0011] La invencion también proporciona formulaciones farmacéuticamente aceptables de los compuestos
inventivos y sus complejos de radionuclido.

Tales formulaciones son adecuadas para tratar una variedad de condiciones de la enfermedad sin limitacién del
cancer de préstata, cancer de mama, cancer colorectal, cancer cerebral, cancer pulmonar, cancer de higado,
cancer endométrico, cancer de huesos, cancer ovarico, cancer testicular, cancer de piel, cancer pancreético,
cancer uterino, cancer cervical, cancer de vejiga, cancer esofagico, cancer gastrico, canceres de cabeza y cuello
o cancer de rifién.

[0012] Por lo tanto, en una forma de realizacién, se proporcionan compuestos que conforman la formula | y para
estereoisbmeros, tautdbmeros, profarmacos, y sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de las mismas.

[

NH. -+
H Nﬁ< ® f'l.
O5-Re JRLIE N JN
1 \
s ? - N-Rb
I Ra
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6 H H § |

[0013] En la formula |, A es (CHRl)m 0 C(O) y W es seleccionado del grupo que consiste en -C(O)-(CH>),-; -C(O)
[-CH2-CH»-O]n-, -[CH,-CH,-O]n-(CHy)2-, -C(O)-[CH(RS)]q-, -(CH2)m-O-(CH2)n-; -(CH2)m-S-(CH2)n-, -gCHz)m-S(O)-
(CH2)n, -(CH2)m-S(0)2-(CH2)n-y -(CH2)m-NRa-(CHz2)s-. El sustituyente Y es seleccionado de -NH-, -NR*- o
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mientras X en la formula | es seleccionado de -(Ci-Cip)alquileno-(Cs-Cio)arileno, -(Cs-Cio)arileno, -(Cs-
Cip)arileno-(C1-Cjp)alquileno-, fenileno, -(C1-Cio)alquileno-(Cs-Cig)cicloalquileno, -(Csz-Cio) cicloalquileno o -(Cs-
Cip)cicloalquileno-(C;-Cio)alquileno-.

[0014] R! y R? en la formula | puede cada uno independientemente ser seleccionado de H, -(C:-Cig)alquilo, -
C(0)-(C1-C1o)alquilo, bencilo, -(Cs-Cyo)cicloalquilo o -(Cz-Cyo)arilo.

Para compuestos de formula I, Ra y Ry son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste
en H, -OH -(C1-Cyp)alquilo, -

[CH2-CH3-0]4-(CHa)2-T, -C(O)-(C1-Cig)alquilo, -(C1-Cig)alquileno-C(0O)-,-(C1-Cio)alquileno-C(0)-Z, bencilo, -(Cs-
Cag)cicloalquilo, -(Cs-Cig)arilo-(C1- Clo)alquneno (C3 Cao)arilo, halo-(C1-Cig)alquilo, hidroxi-(C1-Cig)alquilo, -NH-
(C1-Cio)alquilo y -(C1-Cio)alquileno-NRR®- 0 R* y R” con el nitrégeno al que estos estan conectados forman un
(C3-Ce)-heteroarilo 0 (Cs-Ce)-heterocicloalquilo que puede ademas comprender uno o mas heterodtomos
seleccionados de N, S, u O.

[0015] Z en la férmula | se selecciona de -OH, -O(C;-Cjp)alquilo,

HN Oy ORS Oa
Oy ORC - |
{ J L. P
R  em RO o OR
RHG TI’ :N’ \E, Y[ AN :<|’ E r)\:li T c
o " e 0 9] ]

y R® sustituyente se puede seleccionar de -OH, -O(C;-Cig)alquilo, -Obenzilo, -O(Cs-Cig)cicloalquilo, -O(Cs-
Cip)arilo, -O-(C1-Cip)alquileno-(Cs-Cyg)arilo, o -O-(C1-Cio)alquileno-(Cs-Cig)cicloalquilo.

[0016] Para compuestos de férmula I, R® es seleccionado de H, haloggeno OH -NHz,-(CH2),-COOH o -(CH2),-
NH,, sustituyente T es seleccionado de -H, -OH, -COOH, o-NR°R® y RY y R® son independientemente
seleccionados de H, enlace, -OH -(C1-Cig)alquilo 0-(Cs-Cig)heteroaril-(C1-Cip)alquileno.

Subindices m, n, p, q, ty r en la férmula | son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,8 9, 0 10; y el
grupo D es seleccionado de
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[0017] Cualquier alquilo, alquileno, arilo, arileno, heteroarilo, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquileno,
heterocicloalquilo o heterocicloalquileno en la férmula 1 es opcionalmente sustituido con 1,2 o 3 grupos
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -(Ci-Cig)alquilo, -(Ci-Cip)haloalquilo, -(Ci-Cio)
aminoalquilo, -(Ci-Cig)alquileno-COOH, -(C;i-Cig)hidroxialquilo, -OH halégeno, -NH;, -COOH, -C(O)-(C:-
Cip)alquilo, -(C1-Cip)alquileno-C(O)-, -(C1-Cio)alquileno-C(0O)-X, -NH--(C1-Cyg)alquilo y -(C1-Cio)alquileno-NRdRe-
y -NRdRe.

Conforme a estas definiciones, para ciertos compuestos de formula |, X es fenileno, res 1y D es
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[0018] La presente invencion también proporciona compuestos que conforman la férmula 1, para
estereoisdmeros, tautomeros, profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de los mismos, y a
sus formulaciones farmacéuticamente aceptables como tratamientos para tratar varios estados de la enfermedad
asociados a la proliferacién descontrolada de células.

el TN T
: / N N, cogH
/ W A N 2
l‘d‘.’.:‘:_(\ ......... {
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[0019] En la formula I, A es (CHRl)m 0 C(O) y sustituyente W es seleccionado del grupo que consiste en -C(O)-
(CHa2)p-; -C(O)[-CH2-CH2-Ol-, -[CH2-CH2-OJn-(CH2)2-, -C(O)-[CH(R®)]g-, -(CH2)m-O-(CH2)n-, -(CH2)m-S-(CH2)n-, -
(CH2)m-S(O)-(CH2)n-, -(CH2)m-S(0)2-(CH2)n- ¥ -(CH2)m-NRa-(CH2)n-.

[0020] Grupo Y en la formula 1l es seleccionado de -NH-, -NR2-,

N
)

SV O B
$ pN— 2 E»/\.

(o]

E]

e =y

. N

-

mientras variables R* y R? son cada una independientemente seleccionadas de H, -(C:-Cip)alquilo, -C(O)-(Cs-
Cip)alquilo, bencilo, -(Cs-Cig)cicloalquilo o -(Cz-Cjg)arilo.

[0021] En la férmula 1l, R? y R® son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, -
OH -(C;1-Cyg)alquilo, -

[CH2-CH2-0]n-(CHy)2-T, -C(0O)-(C1-Cyo)alquilo, -(C1-Cio)alquileno-C(0O)-, -(C1-Cio)alquileno-C(O)-Z, bencilo, -(Cs-
Cip)cicloalquilo, -(C3-Cjg)arilo-(C1-Cio)alquileno, -(Cs-Cip)arilo, halo-(Ci-Cip)alquilo, hidroxi-(Ci-Cio)alquilo, -NH--
(C1-Cyo)alquilo y -(C1-C10)alquileno-NRR®-.

Alternativamente, R* y R® con el nitrégeno al que estos estan conectados forman un (C3-Cs)-heteroarilo o (Cs-
Ce)-heterocicloalquilo que puede ademas comprender uno o mas heteroatomos seleccionados de N, S, u O.

[0022] Z en la formula 1l es seleccionado de -OH, -O(C;-Cig)alquilo,
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y Rc sustituyente es seleccionada de - OH, -O(C:-Cyg)alquilo, -Obenzilo, -O(Cs-Cio)cicloalquilo, -O(Cs-Cyo)arilo, -
O-(C;1-Caio)alquileno-(Cz-Cag)arilo o -O-(C1-Cig)alquileno--(Cs-Cao)cicloalquilo.

[0023] Para compuestos de férmula Il R®es selecuonada de H, halégeno, OH NH2, -(CH)p-COQCH, 0 -(CHy)p-
NHz, T es seleccionado de -H, -OH, -COOH, o NRR® y cada uno de RY y R® son independientemente
seleccionados de H, enlace, -OH -(C1-Cig)alquilo o -(Cs-Cio)heteroaril-(C1-Cig)alquileno.

[0024] Cualquier alquilo, alquileno, arilo, arileno, heteroarilo, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquileno,
heterocicloalquilo o heterocicloalquileno en la férmula 1l puede ser opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -(Ci-Cig)alquilo, -(Ci-Cig)haloalquilo, -(Ci-Cig)
aminoalquilo, -(Ci-Cig)alquileno-COOH, -(C;i-Cip)hidroxialquilo, -NH», -COOH, -C(O)-(C;:- Clo)alquno (Cl-
Cio)alquileno-C(O)-, -(Ci-Cig)alquileno-C(O)-X, -NH-(Ci-Cig)alquilo y -(C;i-Cig)alquileno- NRIR®- y -NR‘R® y
subindices m, n, p, g, ty x son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8 9 0 10;

[0025] Para ciertos compuestos de férmula Il A es (CHz)m, W es -C(O)-(CH2)p- Y Y es -NH- o
s SN

S

: N
; N §

En una forma de realizacion, A es (CH2)2, W es -C(0O)-(CH>)7- 0 -C(O)-(CH2)10- Y Y es

"t.r‘.w;.nr
=
=

con R%y R® cada uno independientemente siendo hidrégeno o metilo y R sustituyente es -OH.

[0026] En una forma de realizacién, R? y R® con el nitrégeno al que estos estan conectados forman un (C3-Cg)-
heterocicloalquilo, por ejemplo, un grupo seleccionado de piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina,
isotiazolidina, isooxazolidina, pirrolidina, immidazolidina, tiazolidina, oxazolidina o &cido 4-(piperidin-4-
il)butanoico.

[0027] Para ciertos otros compuestos de formula Il, R* es -Hy R’ es

HOOO -

con grupos RY y R® cada uno independientemente siendo un -(Cs-Cio)heteroaril-(C1-Cio)alquileno, tal como

e
N
TN,
"
I by
“o_
7 -l
HOGE S

[0028] Tambiénse incluyen en la presente tecnologia complejos metalicos que comprenden un radiontclido y un
comé)uesto segun la formula | o formula II EI radlonuclldo usado es selecuonado deI grug:o que c0n3|ste en n,

%y 8 Ga, ®cu ®*Gd, **°Gd, **'Gd, pc, 217Bj, Co cu, Dy, Ra, '®Re, *®Re,
105Rh, 212Pb, 213Pb, 149Tb, 227Th, 1535m, SQSrl 117mSn, 169Yb, QOY Y Zr y

[0029] La presente invencion también proporciona una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero,
tautdmero o profarmaco de un compuesto de férmula | o una férmula Il al igual que los complejos de radionuclido
de compuestos de la formula | o férmula Il



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 648 096 T3

[0030] Los complejos de radiondclido de compuestos de formula | o 1l y sus formulaciones farmacéuticas son
Utiles para obtener imagenes radiograficas o para tratar un nimero de enfermedades y condiciones, que incluyen
pero no de forma limitada cancer de prostata, cancer de mama, cancer de colon, cancer cerebral, cancer
pulmonar, cancer de higado, cancer endométrico, cancer de huesos, cancer ovarico o cancer de rifion.

[0031] En una forma de realizacion, la invencion proporciona un método para obtener una imagen radiogréfica de
uno o mas tejidos que expresan antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA) por (a) contacto con
uno o mas tejidos que expresan PSMA con un complejo metdlico que comprende un radionuclido y un
compuesto segun la formula Il

o H H COLH
3} ) N M N PR | ‘ P
{L) T ‘ N \.N’ b GOsH
M.__2N AT 1
ij ~ i’
RS RE AN
COgH il

0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma; y (b) registro de una imagen radiogréafica de uno o
mas tejidos.

[0032] Conforme a esta metodologia, la variable G en la formula Il es

.

Hid Os, -OR" Ok
{_‘)q\“'o;-{u /‘J < \-};‘r Q:? S
- ‘T !/ \:— ﬁ !’_/-
.0 /Ex J - A LOR. RO~y oy~ ~OR,
YW W rTT rN N
G 0 o O ) X

L se selecciona de -NH-(Ci-Cip)alquleno-, -NH-(C:-Cip)alquileno-C(O)-, -C(0O)-(C1-Cio)alquileno-, -C(0O)-(C;-
Cio)alquileno-C(O)- o

FARR
_(:{0}'{61-Cw}a|qui|eno-—--~;\ N""%

yR%y R® son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, -OH -(C1-Cip)alquilo, -
[CH2-CH32-O]n-(CHy)2-T, -C(0O)-(C1-Cig)alquilo, -(C1-Cio)alquileno-C(0O)-, -(C1-Cio)alquileno-C(0O)-Z, bencilo, -(Cs-
Cip)cicloalquilo, -(Cs-Cip)arilo-(C1-Cio)alquileno, -(Cs-Cig)arilo, halo-(Ci-Cip)alquilo, hidroxi-(C1-Cyg)alquilo, -NH-
(C1-Cao)alquilo y -(C1-Cio)alquileno-NRR®-.

[0033] Para ciertos compuestos de féormula Il R? y R® con el nitrégeno al que estos estan conectados forman un
(Cs-Ce)-heteroarilo o (Cs-Cg)-heterocicloalquilo que pueden ademas comprender uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, S u O.

[0034] Sustituyente Z en la formula lll es seleccionado de -OH, -O(C1-Cig)alquilo,

Hy— O OR Ox

O, Rel, A e OR
Y ‘[ N N I

los sustituyentes RY y R® son cada uno independientemente seleccionados de H, enlace, -OH -(C1-Cig)alquilo o -
(C3-Cio)heteroaril-(C1-Cig)alquileno y el subindice n es un nimero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8 9
0 10.

[0035] Conforme a una forma de realizacion, como se ha indicado anteriormente, la invencién proporciona un
complejo de radionuclido de compuestos de la formula 1 o formula Il como tratamientos para tratar un sujeto
diagnosticado con cancer por ejemplo cancer de prostata.

El tratamiento segin la metodologia inventiva se efectia por la administracion a un sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un complejo de unién de antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA)
gue comprende un enlazador de triazinileno y es capaz de ser retenido en un tejido de tumor expresion de PSMA
durante un espacio de tiempo mas largo que el tejido de expresion no PSMA.

Breve descripcion de los dibujos
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[0036]
La Figura 1 ilustra la biodistribucion de tejido del compejo *"’Lu de &cido (2S)-2-(3-(1-carboxi-5-(11-(4-(4-((2-
(2-(2-carboxietoxi)etoxi)etil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,1,0-tetraazaciclododecan-2-
illmetil)fenil)amino)-1,3,5-triazina-2-il)piperazina-1-iljundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico  segin la
presente invencion en los ratones de xenoinjerto LNCap.

La Figura 2 ilustra la biodistribucion de tejido del complejo *"’Lu de &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-
(4-(piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-
1,3,5-triazina-2-il)piperazina-1-iljundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico segln la presente invencién en
los ratones de xenoinjerto LNCap.

La Figura 3 ilustra biodistribucion de tejido del complejo Y'Lu de &cido (21S, 25S)-8,15,23-trioxo-1-(4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-2-il)metil)fenilamino)- 1thioxo-2,7,16,22,24-
pentaazaheptacosano-21,25,27-tricarboxilic usado como un control en los ratones de xenoinjerto LNCap.

La Figura 4 ilustra la biodistribucion de tejido del complejo *’Lu de acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-
(4-(dimethi)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazina-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)pentyl)ureido)pentanedioico  segin la
presente invencion en los ratones de xenoinjerto LNCap.

La Figura 5 ilustra la inhibicion in vivo del crecimiento del tumor LNCaP por el complejo *"’Lu de (2S)-2-(3-
((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioicacido.

La Figura 6 ilustra una imagen radiografica obtenida por la administracién a un sujeto con cancer de prostata
de un complejo ®Ga de acido (2S)-2-(3-((1S)-1carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanodioico.

Descripcion detallada

[0037] Hay dos categorias de radiofarmacos: (i) aquellos con distribuciéon biolégica determinada estrictamente
por flujo sanguineo, o perfusién, y que dirigen sistemas de alta capacidad tal como filtracion glomerular,
fagocitosis, aclaramiento de hepatocito y absorcion de hueso y (ii) aquellos con distribucién determinada por
interacciones de unién al receptor o enzimatica especifica, que son sitios de capacidad baja.

Los radiofarmacos segin la formula | o formula Il pertenecen a la segunda categoria y se sintetizan por la
conjugacion del complejo de coordinacion de radiondclido a una molécula activa biolégicamente selectiva para
proteina de PSMA utilizando un enlazador que tiene una fraccion de triazina.

[0038] Los términos "enlazador", "separador”, "grupo enlazador" o "grupo separador® se usan de forma
intercambiable en este documento y se refieren a un grupo que separa la distancia entre otros dos grupos
identificados, o que los "separa”.

El enlazador o separador puede ser un enlace, un grupo organico o un grupo inorganico o atomo.

[0039] En algunas formas de realizacion, el enlazador o separador es un (C1-Cl15)alquileno, un (C2-
C15)alquenileno sustituido opcionalmente, un grupo (C2-Cis)alquinileno, un -C(O)-(C1-Cis)alquileno-, un -C(O)-
(Cs-Csys)arileno-(C1-Cis)alquileno-, -W-Y-(Cs-Cis)heteroarileno-NH-X-(CHz)r- o a-C(0)-(C;-Cis)alquileno-Y-(Cs-
Cis)heteroarileno-NH-X-, donde las variables "W", "X" y "Y" ademas se describen abajo.

Los grupos de sustituyente ilustrativos incluyen sin limitacion grupos carboxilo, carboxilato, grupos hidroxilo y
grupos amino (NRR").

Para ciertas formas de realizacion, el grupo (C1-Cis)alquileno en el enlazador anteriormente descrito se puede
sustituir por un (C;1-Cas)poliol, por ejemplo, una fraccion polietilenglicol (PEG).

Enlazador ejemplar o grupos separadores son ilustrados sin limitacién en toda la especificacién y ejemplos
précticos.

[0040] Por conveniencia, determinados términos empleados aqui y en las reivindicaciones anexas se definen
aqui.

[0041] Como se utiliza en este caso, los expertos en la técnica entenderan "aproximadamente" y variara hasta
cierto punto dependiendo del contexto donde se use.

Si hay usos del término que no estan claros para los expertos en la técnica, dado el contexto donde se usa,
"aproximadamente" significara hasta mas o menos el 10% del término en particular.
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[0042] Las formas de realizacion, descritas ilustrativamente aqui pueden adecuadamente ser practicadas en
ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones, no especificamente descritas aqui.

Asi, por ejemplo, los términos "comprende", "incluye", "contiene”, etc. se deben leer de forma extensa y sin
limitacion.

Adicionalmente, los términos y expresiones empleados aqui han sido usados como términos de descripcién y no
de limitacion, y no hay intencién de excluir cualquier equivalente de las caracteristicas mostradas y descritas o
partes de la mismas en el uso de tales términos y expresiones, pero se reconoce que varias modificaciones son
posibles dentro del campo de la tecnologia reivindicada.

Adicionalmente, la frase "consiste esencialmente en" se entendera que incluye aquellos elementos
especificamente nombrados y aquellos elementos adicionales que materialmente no afectan a las caracteristicas
béasicas y nuevas de la tecnologia reivindicada.

La frase "consiste en" excluye cualquier elemento no especifico.

[0043] El uso de los términos "un" y "una" y "el" y referentes similares en el contexto de la descriciéon de los
elementos (especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) se debe interpretar que incluyen el
singular y el plural, a menos que se indique lo contrario aqui 0 se contradiga claramente en el contexto.

[0044] Los términos "grupo lipofilico" y "fraccion lipofilica" como se utilizan en este caso se refieren a un grupo,
fraccibn o sustituyente que tiene una afinidad superior para ambientes no polares o no acuosos frente a
ambientes no polares 0 no acuosos.

Por ejemplo, el diccionario en linea Merriam Webster define "lipofilico" como "con afinidad a los lipidos (como
grasas). "Las fracciones lipofilicas ilustrativas incluyen radicales de hidrocarburo alifaticos, por ejemplo, radicales
alquilo, radicales de hidrocarburo aroméatico y radicales de acilo de cadena larga; todos estos tienen lipofilicidad
en aumento, ya que aumenta el nimero de carbonos de constituyente.

En general, la adicion de una fraccion lipofilica a un compuesto particular aumentara la afinidad del compuesto
para octanol en el protocolo de determinacion de coeficiente de particion octanol/agua; este protocolo se puede
utilizar para medir una (lipofilicidad) hidrofobicidad relativa al compuesto e hidrofilicidad.

[0045] El término "ligando” se refiere a unas especies que interactdan de alguna forma con otras especies.

En un ejemplo, un ligando puede ser una base Lewis que es capaz de formar un enlace coordenado con un
acido Lewis.

En otros ejemplos, un ligando es una especie, frecuentemente orgéanica, que forma un complejo de coordinacion
con un ién metalico.

En la bioquimica y farmacologia, un ligando es una sustancia (normalmente una molécula pequefia), que forma
un complejo con una biomolécula para servir para un fin biol6gico.

En un sentido mas limitado, un ligando es una molécula de activacion de sefial, que se une a un sitio en una
proteina diana.

La unién se produce por fuerzas intermoleculares, tales como enlaces idnicos, enlaces de hidrégeno y fuerzas
van der Waals.

[0046] EI término "agente quelante” se refiere a una molécula, frecuentemente una organica y frecuentemente
una base de Lewis, con dos o mas pares de electron no compartidos disponibles para donacion a un ion
metalico.

El i6n metalico se coordina normalmente por dos 0 mas pares electronicos al agente quelante.

Los términos, "agente quelante bidentado”, "agente quelante tridentado” y "agente quelante tetradentado” se
reconocen en la técnica y se refieren a agentes quelantes con, respectivamente, dos, tres y cuatro pares
electronicos disponibles facilmente para donacion simultdnea a un i6bn metdlico coordinados por el agente
quelante.

Normalmente, los pares electronicos de un agente quelante forman enlaces coordinados con un i6n de metal
Unico; sin embargo, en ejemplos determinados, un agente quelante puede formar enlaces coordinados con mas
de un i6n metalico, con una variedad de la unién de modos que son posibles.

[0047] EI término "coordinacién" se refiere a una interaccion donde un donador de par multi-electron enlaza
coordinadamente (es "coordinado") a un ién metalico.

[0048] EI término radiondclido se refiere a un atomo con un nuicleo inestable, que es un nucleo caracterizado por
el hecho de que la energia en exceso disponible para ser impartida bien a una particula de radiacion recién
creada en el ndcleo o a un electron atémico.

El radionlclido puede sufrir un decaimiento radioactivo y en el proceso emite particulas de ionizacion
subatdmica.

llustrativas de particulas de ionizacion subatémica sin limitacién son particulas alfa (a), particula beta (®) y rayos
gamma (©).

Los radionuclidos ejemplares incluyen sin limitacién elementos de las series de lantanido, series actinidas al igual
que radioisotopos de metales de transicion.
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Los radionticlidos |Iustrat|vos pueden incluir, Pero de forma no limitativa By 90y 88gq ®cy 198G, °Gd, *'Gd,
*Fe, #Ac, 2°Bi, *Co, *’cu, *°Dy, 92 23R, 18Re 188Rg 1053y “212pp 213py LTy “oo7Ty

153Sm SQSr 117mSn 169Yb QOY 85Y BQZryl77

Sin embargo, el término no esta limitado a estos cuatro radionuclidos.

[0049] Fmoc es una abreviatura para el grupo quimico: fluorenilmetiloxicarbonilo.

[0050] Las frases "cantidad efectiva" o "cantidad efectiva terapéuticamente” como se utilizan en este caso
significan que la cantidad de un compuesto, material 0 composicién que comprende un compuesto de la
invencion, u otra sustancia activa que es eficaz para producir algun efecto terapéutico deseado en al menos una
sub-poblacion de células en un animal a una proporcién de beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier
tratamiento médico.

Una cantidad terapéuticamente eficaz respecto a un compuesto de la invencién significa que la cantidad de
agente terapéutico solo o en combinacién con otras terapias proporciona un beneficio terapéutico en el
tratamiento o prevencion de una enfermedad.

Usado en conexion con un compuesto de la invencion, el término puede abarcar una cantidad que mejora la
terapia en general, reduce o evita sintomas o causas de la enfermedad, o mejora la eficacia terapéutica de o
sinergias con otro agente terapéutico.

[0051] Como se utiliza en este caso, los términos "tratar" o "tratamiento” se destinan a abarcar también el
diagndstico, profilaxis, terapia y polimerizacion.

El paciente que recibe este tratamiento es cualquier animal en la necesidad, con primates, en particular seres
humanos, y otros mamiferos tales como equinos, ganado bovino, cerdo y oveja; y aves y animales domésticos
en general.

[0052] La frase "farmacéuticamente aceptable” se emplea aqui para referirse a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del campo de decision médica de sonido, adecuados
para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta
alérgica u otro problema o complicacién, correspondiente con una proporcion de beneficio/riesgo razonable.

[0053] La frase "portador farmacéuticamente aceptable” como se utiliza en este caso significa un material
farmacéuticamente aceptable, composicion o vehiculo, tal como un liquido o relleno sélido, diluyente, excipiente
0 material de encapsulacién de solvente, implicado en el soporte o transporte del compuesto sujeto de un érgano
o0 parte del cuerpo a otro érgano o parte del cuerpo.

Cada portador debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién y
no injurioso 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
patata; (3) celulosa y sus derivados, tal como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4)
tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tal como manteca de cacao y ceras de
supositorio; (9) aceites, tal como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de alazor, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tal como propilenglicol; (11) polioles, tal
como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tal como oleato etilo y laurato etilo; (13) agar; (14)
agentes de tampon, tal como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) &cido alginico; (16) agua sin
pirégeno; (17) solucidn salina isoténica; (18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones tamponadas
de pH; (21) poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos; y (22) otras sustancias compatibles no todxicas
empleadas en formulaciones farmacéuticas.

[0054] Una "sal farmacéuticamente aceptable" es un acido farmacéuticamente aceptable organico o inorganico o
sal de base de un compuesto de la invencion.

Sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen, por ejemplo, sales de metal alcalino, sales
alcalinotérreas, sales amonicas, sales hidrosolubles e insolubles en agua, tal como el acetato, amsonato (4,4-
diaminostilbeno-2,2 -disulfonato), bencenosulfonato, benzonato, bicarbonato, bisulfato, bitrartrado, borato,
bromuro, butirato, calcio, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, clavulariato, dihidrocloruro,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicollilarsanilato,
hexafluorofosfato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro, hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metiloromuro, metilnitrato, metilsulfato,
mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de n-metilglucamina, 3-hidroxi-2-naftoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato (1,1-metano-bis-2-hidroxi-3-naftoato; einbonato), pantotenato, fosfato/difosfato, picrato,
poligalacturonato, propionato, p-toluenosulfonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato,
sulfosalicilato, suramato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodida y sales de valerato.

Una sal farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura.

En este caso, la sal farmacéuticamente aceptable puede tener contraiones multiples.

Asi, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno 0 mas contraiones.
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[0055] Las frases "administracion parenteral" y "administrado parenteralmente” como se utilizan en este caso
significan modos de administracién ademas de la administracién enteral y topica, normalmente por inyeccion e
incluye, sin limitacién, inyeccion e infusién intravenosa intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaco, intradérmico, intraperitoneal, transtraqueal, subcutaneo, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoideo, intraespinal e intraesternal.

[0056] Las frases "administracion sistémica”, "administrado sistémicamente”, "administracion periférica" y
"administrado periferalmente" como se utilizan en este caso significan la administracién de un compuesto,
farmaco u otro material diferente del directamente en el sistema nervioso central, de manera que este entra en el
sistema del paciente y, asi, esta sujeto al metabolismo y otro tipo de procesos, por ejemplo, administracion
subcutanea.

[0057] Un "paciente" incluye un animal, tal como un humano, vaca, caballo, oveja, cordero, cerdo, pollo, pavo,
codorniz, gato, perro, ratén, rata, conejo o cobaya.

El animal puede ser un mamifero tal como un no primate y un primate (por ejemplo, mono y humano).

En una forma de realizacién, un paciente es un humano, tal como un bebé humano, nifio, adolescente o adulto.

[0058] El término "profarmaco" se refiere a un precursor de un farmaco que es un compuesto que tras la
administracion a un paciente, debe sufrir la conversién quimica por procesos metabdlicos antes de volverse un
agente farmacoldgico activo.

Los profarmacos ilustrativos de compuestos conforme a férmula | son ésteres, preferiblemente ésteres alquilicos
0 ésteres de 4cido graso.

[0059] EI término "heteroatomo” se refiere a un &tomo de cualquier elemento diferente del carbono o hidrégeno.
Los heteroatomos ilustrativos incluyen boro, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre y selenio.

[0060] En general, "sustituido" se refiere a un alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno, alquina, alquileno, arilo,
arileno, cicloalquilo o grupo de cicloalquileno, tal y como se define debajo donde uno o méas enlaces a un atomo
de hidrégeno contenidos en estos se sustituyen por un enlace para atomos no hidrégeno o no carbono.

Los grupos sustituidos también incluyen grupos donde uno o mas enlaces a un atomo de carbono(s) o
hidrégeno(s) se sustituyen por uno o mas enlaces, con enlaces dobles o triples, a un heteroatomo.

Asi, un grupo sustituido sera sustituido con uno o0 mas sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario.

En algunas formas de realizacién, un grupo sustituido se sustitue con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 sustituyentes.

Los ejemplos de grupos sustituyentes incluyen: halégenos (es decir, F, Cl, Br e I); hidroxilos; alcoxi, alquenoxi,
alquinoxi, ariloxi, aralquiloxi, heterocicliloxi y grupos heterociclilalkoxi; carbonilos (oxo); carboxilos; ésteres;
uretanos; oximas; hidroxilaminas; alcoxiaminas; aralcoxiaminas; tiolos; sulfuros; sulféxidos; sulfonas; sulfonilos;
sulfonamidas; aminas; n-6xidos; hidrazinas; hidrazidas; hidrazonas; azidas; amidas; ureas; amidinas; guanidinas;
enaminas; imidas; isocianatos; isotiocianatos; cianatos; tiocianatos; iminas; grupos nitro; nitrilos (es decir; CN),
haloalquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo y similar.

[0061] Los grupos alquilo incluyen cadena lineal y grupos alquilo de cadena ramificada con de 1 a 12 atomos de
carbono y tipicamente de 1 a 10 carbonos o, en algunas formas de realizacion, de 1 a 8,1 a 6 o 1 a 4 atomos de
carbono.

Los ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal incluyen grupos tal como metilo, etilico, n-propilo, n-butilo, n-
pentilo, n-hexil, n-heptilo y grupos de n-octilon.

Los ejemplos de grupos alquilo ramificados incluyen, pero de forma no limitativa, isopropilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, neopentilo, isopentilo y grupos 2,2-dimetilpropil.

Los grupos alquilo pueden ser sustituidos o no sustituidos.

A menos que el nimero de carbonos especifique lo contrario, "alquilo menor" se refiere a un grupo alquilo, tal
como se ha definido anteriormente, pero que tiene de uno a aproximadamente diez carbonos, alternativamente
de uno a aproximadamente seis &tomos de carbono en su estructura de esqueleto.

Asimismo, "alquenilo menor" y "alquinilo menor" tienen longitudes de cadena similar.

[0062] Los términos "alquileno" y "alquileno sustituido" se refieren a alquilo bivalente y alquilo sustituido bivalente,
respectivamente.

Los ejemplos de alquileno incluyen sin limitacion, etileno (-CH 2-CH2-). "alquileno optionalmente sustituido" se
refiere a alquileno o alquileno sustituido.

[0063] El término "alquilcarbonilo" o "alquilenocarbonil" indica unos grupos -(Ci-Cg)alquil-C(O)- o -C(O)-(Ci-
Cs)alquil- donde al menos uno de los metilenos en el grupo alquilo C;-Csg se sustituye con un C(O) grupo.

Los ejemplos representativos incluyen, pero de forma no limitativa, acetilo, propionil y grupo CH3(CH)2C(O)- o -
H2(CH2).C(O)-.
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[0064] Los términos "alquilo ciclico" o "cicloalquilo" se refiere a unos grupos alquilo ciclicos no-aromaticos
saturados o parcialmente saturados de 3 a 14 atomos de carbono y ningln heteroatomos de anillo y con un anillo
Unico o anillos miltiples con sistemas de anillo fusionados y conectados.

Los grupos de cicloalquilo se pueden sustituir o no sustituir.

El cicloalquilo o grupos alquilo ciclicos incluyen mono-, bi- o grupos alquilo triciclicos con de 3 a 14 atomos de
carbono en el anillo(s) o, en algunas formas de realizacion, 3 a 12, 3a 10,3 a 8,03 a 4, 5, 6 o 7 atomos de
carbono.

Los grupos de cicloalquilo monociclico ilustrativo incluyen, pero no de forma limitativa, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y grupos de ciclooctilo.

Sistemas de anillo bi y triciclico incluyen ambos grupos de cicloalquilo conectados y anillos fusionados, tales
como, pero no limitados a biciclo[2.1.1]Jhexano, adamantilo, decalinilo y similar.

[0065] Un "“cicloalquileno” es un grupo alquilo de ciclo no-aromatico saturado bivalente o parcialmente saturado
con 3 a 14 atomos de carbono y ningun heteroatomo anular.

[0066] Los grupos de alquenilo incluyen cadena recta y ramificada y grupos de cicloalquilo tal como se ha
definido anteriormente, excepto que al menos un enlace doble existe entre dos atomos de carbono.

Asi, los grupos de alquenilo tienen de 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en algunas formas de
realizacién, de 2 a 10 atomos de carbono en otras formas de realizacién y de 2 a 8 atomos de carbono en otras
formas de realizacion.

Los ejemplos incluyen, pero de forma no limitativa vinilo, alilo, -CH=CH(CHj3), -CH=C(CHj3)2, -C(CH3)=CHy; -
C(CH3)=CH(CHs3), -C(CH2CH3)=CHs>, ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y
hexadienilo, entre otros.

Los grupos de alquenilo pueden ser sustituidos o no sustituidos.

Los grupos de alquenilo sustituido representativos se pueden mono-sustituir o sustituir mas de una vez, tal como,
pero no limitados a mono-, di- o trisubstituidos con sustituyentes tal como los enumerados arriba.

[0067] El término "alquenileno” se refiere a alqueno bivalente.

Los ejemplos de alquenileno incluyen sin limitacion, etenileno (CH=CH) y todas las formas isoméricas,
estereoisomeéricos y conformacionales del mismo. "Alquenileno sustituido" se refiere a alqueno sustituido
bivalente. "Alquenileno sustituido opcionalmente” se refiere a alquenileno o alquenileno sustituido.

[0068] "Alguina" o "alquinilo" se refiere a hidrocarburo insaturado de cadena recta y ramificada con el nimero
indicado de atomos de carbono y al menos un enlace triple.

Los ejemplos de un grupo (Cz-Cg)alquinilo incluyen, pero de forma no limitativa, acetileno, propino, 1-butino, 2-
butino, 1-pentino, 2-pentino, 1-hexino, 2-hexino, 3-hexino, 1-heptino, 2-heptino, 3-heptino, 1-octino, 2-octino, 3-
octino y 4-octino.

Un grupo de alquinilo puede ser no sustituido u opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se
describe en el caso de abajo.

[0069] EI término "alquileno” se refiere a alquina bivalente.
Los ejemplos de alquileno incluyen sin limitacion, etinileno, propinileno. "Alquinileno sustituido" se refiere a
algquina sustituida bivalente.

[0070] Los grupos de arilo son hidrocarburos ciclicos arométicos que no contienen heterodtomos.

Los grupos de arilo incluyen, sistemas de anillo monociclico, biciclico y policiclico.

Asi, los grupos de arilo incluyen, pero de forma no limitativa fenilo, azulenilo, heptalenilo, bifenilenilo, indacenilo,
fluorenilo, fenantrenilo, trifenilenilo, pirenilo, naftacenilo, chrisenilo, bifenilo, antracenilo, indenilo, indanilo,
pentalenilo y grupos naftilo.

En algunas formas de realizacion, los grupos de arilo contienen 6-14 carbonos y en otros de 3 a 12 o incluso 3-
10 atomos de carbono en las partes de anillo de los grupos.

El grupo de arilo incluye ambos grupos de arilo sustituidos y no sustituidos.

Los grupos de arilo sustituido se pueden mono-sustituir o sustituir mas de una vez.

Por ejemplo, los grupos de arilo monosustituido incluyen, pero de forma no limitativa grupos fenilo o naftilo 2-, 3-,
4-, 5-, 0 6-sustituido, que se puede sustituir con grupos sustituyentes tales como los enumerados arriba.

[0071] "Arileno" denota arilo bivalente y "arileno sustituido" se refiere a arilo sustituido bivalente. "Arileno
optionalmente sustituido" se refiere a arileno o arileno sustituido.
llustrativo del grupo de arileno es fenileno.

[0072] "Heterocicloalquilo" significa un sistema anular monociclico, biciclico, triciclico o policiclicono-aromatico
saturado o insaturado que tiene de 5 a 14 atomos donde de 1 a 3 atomos de carbono en el anillo se sustituyen
por heteroatomos de O, S o N. Un heterocicloalquilo se fusiona opcionalmente con benzo o heteroarilo de 5-6
miembros anulares e incluye oxidado S o N, tal como sulfinilo, sulfonil y n-6xido de un nitrégeno anular terciario.
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El punto de fijacién del heterocicloalquilo anular esta a un carbono o heteroatomo de manera que se retiene un
anillo estable.

Los ejemplos de grupos de heterocicloalquilo incluyen sin limitacién morfolino, tetrahidrofuranilo, dihidropiridinil,
piperidinil, pirrolidinilo, piperacinil, dihidrobenzofurilo y dihidroindolilo.

[0073] "Heterocicloalquilo optionalmente sustituido" denota heterocicloalquilo que se sustitue con 1 a 3
sustituyentes, por ejemplo, 1, 2 o 3 sustituyentes, unido a cualquier atomo disponible para producir un compuesto
estable, donde los sustituyentes son como se describe en este caso.

[0074] El término "cicloalquilo” se refiere a unos sistemas de anillo monociclico, biciclico, triciclico o policiclico, de
3 a 14 miembros, que son, bien saturados, insaturados o aromaticos.

El grupo cicloalquilo se puede unir via cualquier atomo.

El cicloalquilo también contempla anillos fusionados donde el cicloalquilo se fusiona a un arilo o anillo de
hetroarilo tal como se ha definido anteriormente.

Los ejemplos representativos de cicloalquilo incluyen, pero no de forma limitativa ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Un grupo cicloalquilo puede ser no sustituido u opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes como se
describe en este caso abajo.

[0075] El término "cicloalquileno” se refiere a cicloalquilo bivalente.

El término "cicloalquileno optionalmente substituido" se refiere a cicloalquileno que se sustituye por 1 a 3
sustituyentes, por ejemplo, 1, 2 o 3 sustituyentes, unidos a cualquier atomo disponible para producir un
compuesto estable, donde los sustituyentes son como se describe en este caso.

[0076] El término "(Cs-Cia4)aril-(C1-Cg)alquileno” se refiere a un alquileno bivalente donde uno o mas atomos de
hidrégeno en el grupo alquileno C1-Cs se sustituye por un grupo de (Cs-Cias)arilo.

Los ejemplos de grupos (Cs-Cis)aril-(C1-Ce)alquileno incluyen sin limitacion 1-fenilbutileno, fenil-2-butileno, 1-
fenil-2-metilpropileno, fenilmetileno, fenilpropileno y naftiletileno.

[0077] El término "(C1-Cio)alquileno-(Cs-Cis)arileno” se refiere a un arileno bivalente donde uno 0 mas atomos de
hidrégeno en el C3-Ca4 arileno se sustituye por un grupo de (Ci-Cig)alquilo y donde uno de los hidrégenos del
grupo alquilo se sustituye por otro grupo.

Los ejemplos de grupos "(C1-Cio)alquileno-(Cs-Cis)arileno incluyen sin limitacion butileno-4-fenileno, propileno-2-
fenileno y 1-[2-metilpropileno] fenileno.

[0078] El término "(Cs-Cig)arileno-(C1-Cig)alquileno” se refiere a un alquileno bivalente donde uno o0 mas atomos
de hidrégeno en el C1-Ci alquileno se sustituye por un grupo (Cs-Cig)arileno bivalente.

Ejemplar del grupo "(Cs-Cis)arileno-(C:-Cloyalquileno incluye sin limitacion fenileno-4-butileno, fenileno-2-butileno
y fenileno-1-[2-metilpropilenao].

[0079] Los grupos de aralquilo son grupos de alquilo tal como se ha definido anteriormente donde un hidrégeno o
enlace de carbono de un grupo alquilo se sustituye con un enlace a un grupo de arilo tal como se ha definido
anteriormente.

En algunas formas de realizacion, los grupos de aralquilo contienen 7 a 20 a&tomos de carbono, 7 a 14 4&tomos de
carbono o 7 a 10 &tomos de carbono.

[0080] "Heterociclilo" o heterocicloalquilo se refiere a compuestos de anillo aromaticos que contienen 3 0 mas
miembros anulares, de los cuales uno o mas atomos de carbono de anillo se sustituyen con un heteroatomo tal
como, pero no limitado a N, O y S. En algunas formas de realizacion, los grupos de heterociclilo incluyen 3 a 20
miembros anulares, mientras que otros grupos de este tipo tienen 3 a 6, 3 a 12, o 3 a 15 miembros anulares.

Los grupos de heterociclilo abarcan sistemas anulares insaturados, parcialmente saturados y saturados, tal
como, por ejemplo, grupos imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo.

Los grupos de heterociclilo se pueden sustituir 0 no sustituir.

Los grupos de heterociclilo incluyen, pero de forma no limitativa grupos aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, dioxolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolil,
pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolil, tiazolilo,
tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piperidilo, piperacinil, morfinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, oxatiano, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinil, pirazinilo, triazinilo,
dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, homopiperazinil, quinuclidilo, indolil, indolinilo, isoindolil,azaindolilo
(pirrolopiridil), indazolilo, indolizinilo, benzotriazolil, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenil, benztiazolilo,
benzoxadiazolilo, benzoxazinil, benzoditiinilo, benzoxatiinilo, benzotiazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo (azabenzimidazolil), triazolopiridilo,
isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinil, naftiridinilo, pteridinilo, tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo, dihidrobenzodioxinilo, tetrahidroindolilo, tetrahidroindazolilo,
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tetrahidrobenzimidazolilo, tetrahidrobenzotriazolilo, tetrahidropirrolopiridilo, tetrahidropirazolopiridilo,
tetrahidroimidazopiridilo, tetrahidrotriazolopiridilo y tetrahidroquinolinilo.

Grupos de heterociclilo se pueden sustituir o no sustituir.

Los grupos de heterociclilo sustituido representativo se pueden mono-sustituir o sustituir mas del una vez, tal
como, pero no limitados a grupos de piridilo o morfinilo, que son 2-, 3-, 4-, 5- 0 6-sustituidos o disustituidos con
varios sustituyentes tal como los enumerados arriba.

[0081] Los grupos de heteroarilo son compuestos anulares aromaticos que contienen 5 o mas miembros
anulares, de los cuales, uno o mas atomos de carbono de anillo se sustituyen con heteroatomo tal como, pero no
limitado a N, O y S. Los grupos de heteroarilo se pueden sustituir 0 no sustituir.

Los grupos de heteroarilo incluyen, pero de forma no limitativa, grupos tal como grupos pirrolil, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolil, tiazolilo, piridilo, piridazinil, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, benzotiofenil,
furanilo, benzofuranilo, indolil, azaindolilo (pirrolopiridil), indazolilo, benzimidazolilo, imidazopiridilo
(azabenzimidazolil), pirazolopiridilo, triazolopiridilo, benzotriazolil benzoxazolilo, berizotiazolilo, benzotiadiazolilo,
imidazopiridilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo,
tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo.

[0082] El término "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo con el nimero indicado de d&tomos de carbono.

Por ejemplo, un grupo (C1l-C10)alkoxi incluye -O-metilo (metoxi), -O-etilo (etoxi), -O-propilo (propoxi), -O-
isopropilo (isopropoxi), -O-butilo (butoxi), -O-sec-butilo (sec-butoxi), -O-tert-butilo (tert-butoxi), -O-pentilo
(pentoxi), -O-isopentilo (isopentoxi), -O-neopentilo (neopentoxi), -O-hexilo (hexiloxi), -O-isohexilo (isohexiloxi) y -
O-neohexilo (neohexiloxi). Los ejemplos de grupos de cicloalcoxi incluyen pero de forma no limitativa
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y similar.

Los grupos de alcoxi se pueden sustituir 0 no sustituir.

[0083] El término "carbociclo” se refiere a un anillo aromatico o no-aromatico en el que cada atomo del anillo es
carbono.

[0084] El término "nitro" se refiere a -NO,.

[0085] EI término "halégeno” se reconoce en la técnica y se refiere a -F, -Cl, -Br o -I; el término "sulfihidril" se
reconoce en la técnica y se refiere a -SH; el término "hidroxilo" significa -OH; y el término "sulfonil" se reconoce
en la técnica y se refiere a -SO»-. "Haluro" designa el anion correspondiente de los halégenos y "pseudohalido”
tiene la definicion expuesta en 560 de "Advanced Inorganic Chemistry" por Cotton y Wilkinson.

[0086] EIl término "amina 0 amino" se refiere a un grupo -NR‘R® donde R* y R® cada uno independientemente se
refiere a un hldrogeno (C1-Cg)alquilo, arilo, heteroarilo y grupo de heterocicloalquilo.

Cuando R* y R® se fijan al mismo &tomo de nitrégeno se pueden combinar con el &tomo de nitrégeno para formar
un anillo de 5-, 6- o 7-miembros.

Por ejemplo, -NRdRe se entiende que incluye anillo 1-pirrolidinilo, piridinilo o un 4-morfinilo.

[0087] EI término "amido" se reconoce en la técnica como un carbonllo amlnosustltwdo e incluye una fraccion
gue se puede representar por la formula general, grupo C(O)NR R® donde R® y R® son tal como se ha definido
anteriormente.

[0088] EI término 'nitrilo o ciano" se puede usar de forma intercambiable y se refiere a un -CN grupo que esta
unido a un atomo de carbono de un anillo de heteroarilo, anillo de arilo y un anillo de heterocicloalquilo.

[0089] EI término "aminoalquilo" se refiere a un grupo (C) Cloalquno donde uno o mas atomos de hidrégeno en el
grupo (Cl-Clo)anuno se sustituye por un grupo -NR‘R®, donde R* y R® puede ser el mismo o diferente, por
ejemplo, R y R® cada uno independientemente se reflere a un grupo hidrégeno, (C;-Cg)alquilo, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, (Ci-Gg)haloalquilo y (C1-Cio)hidroxialquilo.

Los ejemplos de grupos de aminoalquilo incluyen, pero de forma no limitativa, aminometilo, aminoetilo, 4-
aminobutilo y 3-aminobutililo.

[0090] El término "haloalkoxi," se refiere a un grupo -O-(C1-Csg)alquilo donde uno o mas atomos de hidrégeno en
el grupo C1-Cs alquilo se sustituye con un atomo halégeno, que puede ser el mismo o diferente.

Los ejemplos de grupos de haloalquilo incluyen, pero de forma no limitativa, difluorometoci, trifluorometoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, 4-clorobutoxi, 3-bromopropiloxi, pentacloroetoxi y 1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetoxi.

[0091] EI término "hidroxialquilo," se refiere a un grupo alquilo con el nimero indicado de atomos de carbono
donde uno o mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo esta sustituido por un grupo -OH.

Los ejemplos de grupos de hidroxialquilo incluyen, pero de forma no limitativa, -CH,OH,-CH,CH,OH, -
CH2CH20H20H, -CH20H2CH2CH20H, -CHzCHzCHzCHzCHzOH,-CH2CH2CH2CH2CH2CH20H y versiones
ramificadas de los mismos.
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[0092] Un "hidroxilo" o "hidroxil" se refiere a un grupo -OH.

[0093] Los términos "carboxil" y "carboxilato" incluyen tales fracciones como se pueden representar por las
férmulas generales:

donde E es un enlace o representa O o S y Rf y Rf individualmente es H, alquilo, alquenilo, arilo o una sal
farmacéuticamente aceptable.

donde E es O, y Rf es tal como se ha definido anteriormente, la fraccién se refiere aqui como un grupo carboxilo,
y particularmente cuando Rf es un hidrégeno, la formula representa un "acido carboxilico”. En general, donde el
oxigeno mostrado expresamente se sustituye por azufre, la férmula representa un grupo "tiocarbonil”.

[0094] El sustituyente -CO;H, se puede sustituir con reemplazos bioisostéricos tal como:
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y similar, donde R tiene la misma definicion como R'y R" tal y como se define aqui.
Ver, por ejemplo, THE PRACTICECOF MEDICINAL CHEMISTRY (Academic Press: Nueva York, 1996), en la
pagina 203.

[0095] Los términos "alcoxilo” o "alcoxi" se refieren a un grupo alquilo, tal como se ha definido anteriormente, que
tienen un oxigeno radical unido a este.

Los grupos de alcoxilo representativo incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butioxi, tert-butoxi y similar.

Un "éter" es dos hidrocarburos enlazados de manera covalente por un oxigeno. "Eter" también abarca poliéteres
donde mas de un grupo de éter o conexion, puede estar presente en un grupo dado. "Eter" también abarca
éteres ciclicos y éteres de corona, donde la conexién de éter esta dentro de un grupo ciclico.

[0096] EI término "(Cs-Cia)arilo-(C1-Cio)alquileno” se refiere a un alquileno bivalente donde uno o mas atomos de
hidrégeno en el grupo alquileno C;-Cyo se sustituye por un grupo de (Cs-Cis)arilo.

Los ejemplos de grupos (Cs-Cig)aril-(C1-Cio)alquileno incluyen sin limitacién 1-fenilbutileno, fenil-2-butileno, 1-
fenil-2-metilpropileno, fenilmetileno, fenilpropileno y natftiletileno.

[0097] El término "(C5-C14)heteroaril-(C1-C10)alquileno” se refiere a un alquileno bivalente donde uno o mas
atomos de hidrégeno en el grupo alquileno C1-C10 se sustituye un grupo de (C3-C14)heteroarilo.

Los ejemplos de grupos (C3-C14)heteroaril-(C1-C10)alquileno incluyen sin limitacion 1-piridilbutileno, quinolinil-2-
butileno y 1-piridil-2-metilpropileno.
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[0098] El término "-(Cs-Ci4)heteroarileno-(C1-Cig)alquileno-" se refiere a un alquileno bivalente donde uno o més
atomos de hidrégeno en el grupo alquileno C1-C1p se sustituye por un grupo de (Csz-Cis)heteroarilo y donde uno
de los hidrégenos o uno de los heteroatomos del grupo de (Cs-Cis)heteroarilo se conecta a otro grupo, por
ejemplo, un grupo de (C1-Cig)alquilo.

[0099] Un "bencilo" es

mientras el término "benzileno" denota una fraccion de bencilo bivalente que se representa por la estructura
siguiente

[0100] Un hal6geno se refiere a cloro, bromo, fldor o yodo.

[0101] La definicion de cada expresién, por ejemplo alquilo, m, n y similar, cuando ocurre mas de una vez en
cualquier estructura, se destina a ser independiente de su definicién en otra parte en la misma estructura.

[0102] Los términos triflilo, tosilo, mesilo y nonaflilo se refieren a grupos trifluorometanesulfonilo, p-
toluenesulfonilo, metanosulfonilo y nonafluorobutanesulfonilo, respectivamente.

Los términos triflato, tosilato, mesilato y nonaflato se reconocen en la técnica y se refieren a éster de
trifluorometanosulfonato, éster de p-toluenosulfonato, éster de metanosulfonato y grupos funcionales de éster de
nonafluorobutanosulfonato y moléculas que contienen los grupos, respectivamente.

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts y Ms representan metilo, etilico, fenilo, trifluorometanesulfonilo,
nonafluorobutanesulfonilo, p-toluenesulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente.

Una lista mas comprensiva de las abreviaturas utilizadas por farmacéuticos organicos de la técnica aparece en la
primera emisién de cada volumen del Journal of Organic Chemistry; esta lista es tipicamente presentada en una
tabla titulada Standard List of Abbreviations.

[0103] Determinados compuestos contenidos en las composiciones pueden existir en particular formas
estereoisomeéricas o geométricas.

Ademas, los compuestos también pueden ser activos épticamente.

Los compuestos también pueden incluir cis y trans isémeros y R- y S'-enantidmeros, diastereémeros, (D)-
isémeros, (L)-isémeros, las mezclas derivadas racémicas y otras mezclas derivadas.

Los atomos de carbono asimétricos adicionales pueden estar presentes en un sustituyente tal como un grupo
alquilo.

Si, por ejemplo, se desea un enantibmero particular de compuesto, se puede preparar por sintesis asimétrica o
por derivacion con un auxiliar quiral, donde la mezcla diastereomérica resultante se separa y el grupo auxiliar se
divide para proporcionar los enantiomeros deseados puros.

Alternativamente, donde la molécula contiene un grupo funcional bésico, tal como amino o un grupo funcional
acidico, tal como carboxilo, sales diastereoméricas se forman con un acido activo 6pticamente apropiado o base,
seguido de la resolucion de los diastereémeros asi formados por cristalizacion fraccionada o medios
cromatograficos conocidos en la técnica y la recuperacion posterior de los enantiGmeros puros.

[0104] La frase "grupo de proteccion" como se utiliza en este caso significa sustituyentes temporales que
protegen un grupo funcional reactivo potencialmente de transformaciones quimicas no deseadas.

Los ejemplos de tales grupos protectores incluyen ésteres de acidos carboxilicos, éteres de sililo de alcoholes y
acetales y cetales de aldehidos y cetonas, respectivamente.

El campo de la quimica del grupo protector ha sido revisado (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in
Organic Synthesis, 3rd ed.; Wiley: New York, 1999).

[0105] A menos que se indique lo contrario, "estereoisdbmero” significa un estereoisémero de un compuesto que
es libre sustancialmente de otros estereoisomeros de ese compuesto.

Asi, un compuesto estereomericalmente puro con un centro quiral sera libre sustancialmente del enantiomero
opuesto del compuesto.

Un compuesto estereomericalmente puro con dos centros quirales sera libre sustancialmente de otros
diastereémeros del compuesto.

Un compuesto tipico estereomericalmente puro comprende mas de aproximadamente 80% en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos del aproximadamente 20% en peso de otros estereoisomeros del
compuesto, por ejemplo mas de aproximadamente 90% en peso de un estereoisdmero del compuesto y menos
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del aproximadamente 10% en peso de los otros estereoisémeros del compuesto o mas de aproximadamente
95% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos del aproximadamente 5% en peso de los otros
estereoisdmeros del compuesto, 0 mas de aproximadamente 97% en peso de un estereoisomero del compuesto
y menos del aproximadamente 3% en peso de los otros estereoisémeros del compuesto.

[0106] Si hay una discrepancia entre una estructura representada y un nombre dado a esa estructura, luego la
estructura representada domina.

Adicionalmente, si la estereoquimica de una estructura o una porcién de una estructura no se indica, por
ejemplo, en negrita o lineas discontinuas, debe interpretarse que la estructura o porcion de la estructura incluye
todos los estereoisdmeros de esta.

[0107] Como se ha descrito anteriormente, la presente invencién se refiere a compuestos segun la formula I.

,NH\X.{%*D
H (‘N:{\ F
Os R N TR N
e
. 0 E/" f‘f"‘Rb
| i
P JH AL Ra
RC\TE/ /\N N \ﬂ,ﬁr
o M H 5 i

[0108] Para compuestos de formula | variables A es (CHR )Jmo C(O)yW es selecuonada del grupo que consiste
en-C(0)-(CHz)p-; -C(O)[-CH2-CH2-Oln-, -[CH2-CHa2-OJa-(CHz)2-, -C(O)-[CH(R®)g-, ~(CH2)m-O-(CH2)n-, -(CH2)m-S-
(CHZ)n', '(CHZ)m'S(O)'(CHZ)n', ‘(CHZ)m S(O)z (CH2)n y (CHZ)m NRa (CHZ)n

[0109] Y variable en la férmula | es seleccionado de -NH-, -NR2- 0

A
N N
S s

T

y X es el grupo seleccionado de -(C;-Cig)alquileno-(Cs-Cip)arileno, -(Cs-Cig)arileno, -(Cs-Cig)arileno-(Cs-
Cio)alquileno-, fenileno, -(C1-Cyo)alquileno-(Cs-Cyg)cicloalquileno, -(Cs-Cig)cicloalquileno o -(Csz-Cjo)cicloalquileno-
(C1-Cyp)alquileno-.

Para ciertos compuestos de formula | X es un -(C3-Cyo)arileno, tal como un grupo de fenileno.

[0110] Los grupos sustituyentes R* y R* en la férmula | son cada uno independientemente seleccionados de H, -
(C1-Cao)alquilo, -C(O)-(C)-Cio)alquilo, bencilo, -(Cs-Cio)cicloalquilo o -(Cs-Cig)arilo, mientras los grupos R? y R®
son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, -OH -(C1-Cjp)alquilo, -
[CH2-CH32-O]n-(CHy)2-T, -C(0O)-(C1-Cig)alquilo, -(Ci-Cig)alquileno-C(O)-,-(C1-Cip)alquileno-C(O)-Z, bencilo, -(Cs-
Cio)cicloalquilo, -(Cs-Cip)aril-(Cs- Clo)alquneno -(Cs-Cayp)arilo, halo-(C1-Cio)alquilo, hidroxi-(C1-Cig)alquilo, -NH-
(C1-Cio)alquilo y -(C1-Cio)alquileno-NRR®-.

Para ciertos compuestos de formula | R? y R® con el nitrogeno al que estos estan conectados forman un (Cs-Ce)-
heteroarilo o (C3-Cs)-heterocicloalquilo que pueden ademéas comprender uno o mas heteroatomos seleccionados
deN,SuO.

[0111] Z en la férmula | puede ser seleccionado de -OH, -O(C1-Cio)alquilo,

HN- Os,-OR® O, A
0. RS : [

| | ~ o
oo I RO A AL f _OR,
TN TN
o o} , 0 ] 0
R® sustituyente es seleccionado de -OH, -O(C1-Cio)alquilo, -Obenzilo, -O(Cs- Clo)CIC|Oa|C|UI|0 -O(Cs-Cyp)arilo, -O-
(C1-Cip)alquileno-(Cs-Cip)arilo o -O-(C1-Cig)alquileno--(Cs-Cig)cicloalquilo y R® es seleccionado de H, halégeno,-

OH, -NH2, -(CH2)p-COOH 0 -(CH.)p- NH2.

[0112] En la formula | T es seleccionado de -H, -OH, -COOH o -NR°R® y cuando T es - NRIR®, grupos
sustituyentes R y R® son cada uno independientemente seleccionados de H, enlace, -OH, - (Ci- Clo)alquﬂo o -
(C3-Cio)heteroaril-(C1-Cio)alquileno;

[0113] Los subindices m, n, p, g, ty r son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,8 9, 0 10; y el grupo
de quelador D es
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[0114] Para los compuestos de férmula | cualquier alquilo, alquileno, arilo, arileno, heteroarilo, heteroarileno,
cicloalquilo, cicloalquileno, heterocicloalquilo o heterocicloalquileno es opcionalmente sustituido con 1,2, o 3
grupos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -(C;i-Cio)alquilo, -(Ci-Cio)haloalquilo, -(Ci1-Cio)
aminoalquilo, -(C1-Cig)alquileno-COOH, -(Ci-Cig)hidroxialquilo, -OH halégeno, -NHz, -COOH, -C(O)-S
10 Cip)alquilo, -(C1-Cig)alquileno-C(0O)-, -(C1-Cio)alquileno-C(O)-X, -NH--(C1-Cig)alquilo y -(Ci-Cio)alquileno-NRR®-

y-NRR®.

[0115] En un aspecto para un compuesto inventivo de la formula | X es fenileno, subindice "r" es 1y D es
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GOaH COH
i\__\_ N/-_-M\ ‘/i
J ¢ N
J""‘T/ \
NN
[/
COH  COH
el quelador metalico DOTA. Conforme a estas calificaciones es un compuesto de la formula Il como se ilustra
abajo.
Para ciertos compuestos, la formula Il A es (CHR")m, W s un C(O)-(CHz):- 0 grupo -C(O)-(CHz)io- y Y es
5
S
;_N\ ______ /N—g
- H /‘P‘Ii{\\
D\‘.‘Q.}/‘Nc _.,N_\l P ..\:.‘ /f\.
e . !,//' P:;-““Rb L
Hf‘-\. _/la, /: ~— ,/E\ R Ra
T 8 8 7
. ¥ i

[0116] En una forma de realizacion, A es (CHR")y, con R* siendo un hidrégeno y m es 2. Para ciertos compuestos

de la férmula Il R® y R® con el nitrégeno al que estos estan conectados forman un (Cs-Cs)-heterocicloalquilo

seleccionado de piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, isotiazolidina, isooxazolidina, pirrolidina,
10 immidazolidina, tiazolidina u oxazolidina. Para algunos compuestos de la formula Il R* es -Hy R’ es

,-f'J"‘“a T
OO0 e HRYRe

con R y R® cada uno independientemente siendo un -(Cs-Cig)heteroaril-(C1-Cio)alquileno, por ejemplo, R y R®
son cada uno independientemente

HOQE™,

15

[0118] Otros compuestos ejemplares de la férmula | o formula Il incluyen sin limitacién compuestos de la tabla 1
mencionados abajo.

20 Mientras algunos compuestos ejemplares se representan con estereoquimica, se debe entender que la invencion
incluye todos los estereoisémeros posibles, tales como diastereémeros, de los compuestos.
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[0119] Las sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de los compuestos inventivos de la formula | y
férmula Il ilustradas arriba estan también dentro del campo de la presente invencion.

En algunas formas de realizacién, el grupo quelador, por ejemplo, el grupo DOTA no esta acomplejado con un
radionuclido.

Cuando DOTA es no acomplejado los grupos de acido carboxilico del grupo DOTA pueden ser en forma de un
acido libre o en forma de una sal.

Los grupos de acido carboxilico libre también pueden ser esterificados para obtener la forma de profarmaco de
compuestos de formula | o férmula II.

Los profarmacos de éster adecuados incluyen varios ésteres alquilicos, con &cidos grasos saturados e
insaturados Cg a Cis.

[0120] Los compuestos inventivos son glutamato-urea-lisina (GUL-) o analogos de glutamato-urea-glutamato
(GUG) donde un grupo quelador se conjuga al GUL- o fraccion GUG via un enlazador.

5
Ox, R ;/' oﬁ\\L,R o\\(f‘z
i\. / ™, -~
a \!i i [ RP RA | ﬁ E' R"
NNy ORI ONT Y
i H H . i H H -
o o GuUL © o GUG

[0121] Como ademas se ha discutido abajo, la longitud y naturaleza quimica del grupo enlazador se cree que
influye en la avidez de unién de los compuestos inventivos al tejido diana.

Asi, se observé que los complejos de radiontclido de compuestos de la férmula | o férmula 1l con una fraccién de
piperazina-triazinil-p-aminobenzil-DOTA en el enlazador se concentraban a una extension superior en el tejido
tumoral que en el tejido no tumoral, tal como sangre, corazén, pulmones, higado, bazo, estbmago, intestinos
grueso y delgado, testiculos, misculo esquelético, huesos, cerebro y tejido adiposo.
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[0122] Estos compuestos, ademés, fueron eliminados rapidamente por los rifiones.

Se observod que sobre un periodo de 96 horas, los compuestos que contienen piperazina-triazinil-p-aminobenzil-
DOTA inicialmente concentrados en los rifiones pero a intervalos de tiempo mas largos fueron eliminados
rapidamente por los rifiones.

Por ejemplo, los compuestos de la Férmula | o formula Il concentrados a una extension superior en los rifiones
gue en el tumor 4 horas después de la administracion.

Sin embargo, la concentracion de los compuestos inventivos en el tumor no cambia en funcién del tiempo.

Asi, la concentracion tumoral de los compuestos de la formula | o formula Il a 4 horas después de la
administracion es similar a su concentracién tumoral a 24 horas y 96 horas después de la administracion.

[0123] Dependiendo de si los compuestos de la formula | o formula Il se deben usar como agentes de
radioformacién de imagenes o farmacos radiofénicos, radionuclidos diferentes son acomplejados a los
compuestos.

llustrativo de radionuclidos adecuados son aquellos seleccionados de las series actinidas, series de lantanido y
radionticlidos de metales de transicion, por ejemplo, **In, *°Y.®® Ga, ®*Cu **Gd, *°Gd, *'Gd, *Fe, **Ac, 2**Bi,
13Bi, SSCO, 67CU, 165D , 166HO, 192|r‘ 223Ra, 186Re' 188Re' 105Rh‘ ZlZPb, ZlSPb, 149Tb, 227Th, lSSSm, SQSI’, ll?msn7
169Yb, 90Y, 86Y, 892r y 1 7LU.

177
L

[0124] Los compuestos ilustrativos de la féormula | o férmula Il acomplejados para un radiontclido ejemplar u

son aquellos en la tabla 2 ilustrada abajo.
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma.

5 [0125] La Figura 1y figura 2 ilustran resultados de un estudio de biodistribucion de unos complejos GUL-

[piperazina-triazinil-p-aminobenzil]|-DOTA-177Lu segun la formula | o formula Il en los ratones de xenoinjerto
LNCap, mientras la figura 3 ilustra resultados de un estudio de biodistribucion de un complejo GUL- [alquileno

thiourea]-DOTA-177Lu en los ratones de xenoinjerto LNCap.
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[0126] Como se ilustra en los graficos de barra en estas figuras, los complejos (A); (B) y (C) se concentran en

rifones y tumor a una extension superior que otros tejidos.
15

fue superior en los rifiones que en el tumor.

30

De hecho, 4 horas después de la administracion, la concentracion observada para cada complejo (A); (B) y (C)
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Como se ilustra en las figuras 1-3, sin embargo, 24 horas y 96 horas después de la administraciéon la
concentracion de los complejos (A) y (B) inventivos GUL-[piperazina-triazinil-p-aminobenzil]-DOTA-177Lu en
células tumorales LNCap se mantuvieron sin cambio mientras la concentracién del complejo (C) usada como un
control se reduce en células tumorales LNCAP a estos intervalos mas largos de tiempo.

[0127] Estos resultados fueron inesperados y sugieren una capacidad superior de los complejos de radioniclido
de compuestos de la férmula | o férmula Il de concentrarse en células tumorales.

Ademas, como se ha ilustrado en figuras 1y 2, los complejos inventivos (A) y (B) son rapidamente eliminados de
los rifiones. Porque los complejos de radiondclido de los compuestos de la formula | o férmula Il se concentran
en el tumor y se eliminan rapidamente mediante los rifiones, los complejos de la férmula | o férmula 1l son
candidatos terapéuticos para tratar el cancer, por ejemplo, cancer de prostata.

[0128] Otra confirmacién de que los complejos inventivos se concentran en tumores LNCaP pero se retiran mas
rapidamente de otros tejidos que comprenden rifiones tras la administracion a ratones portadores de tumor
LNCaP se obtuvo en un estudio separado de biodistribucion extendida utilizando el complejo (D) GUL-
[piperazina-triazinil-p-aminobenzil]-DOTA-""Lu, ilustrado abajo.

0

D OH

13}

[0129] Como se ilustra en el gréfico de barras en la figura 4, el complejo inventivo se concentra a una extension
superior en riflones y tumores que otros tejidos en intervalos de tiempo mas cortos después de la administracion.
Por ejemplo, hay un aumento gradual en la concentracion de complejo (D) en rifiones y tumor en funcion de
tiempo sobre las primeras ochas horas después de la administracion.

Sin embargo, en intervalos de tiempo mas largos, por ejemplo entre 24 horas a 96 horas, la concentracion de
complejo (D) en el rifion se reduce mientras no hay cambio observable en la concentracion de complejo (D) en el
tumor.

[0130] Para investigar adicionalmente las farmacocinéticas de retencion de tumor y depuracion renal, el estudio
de biodistribucion se extendié a 3 semanas.

El andlisis de tejido 1 semana después de la administracion del complejo (D) no indic6 ningiin cambio apreciable
en la concentracion intracelular de este complejo en células tumorales LNCaP.

La concentracion intrarenal 1 semana después de la administracion del complejo (D) es significativamente
inferior que la concentracion intrarenal del complejo (D) a intervalos de tiempo anteriores, por ejemplo, dentro de
ocho horas tras la administracion.

[0131] 3 semanas tras la administracion, el andlisis de tejido indica una reduccidon en la concentracion
intratumoral del complejo (D). Sin embargo, la reduccién en la concentracion del complejo inventivo en el tumor
es menor en comparacién con la reduccion en la concentracion intrarenal del complejo (D). Como se ha
mencionado anteriormente, el estudio de biodistribucion extendida confirmé las observaciones iniciales de que en
el mismo periodo de tiempo hay una reduccién mas rapida en la concentracion del complejo (D) de los rifiones
que del tumor.

En su conjunto, estos resultados ilustran una afinidad superior para los complejos de radionuclido inventivos que
coinciden con la formula | o formula Il para células tumorales que para tejidos no tumorales, tales como sangre,
corazon, pulmones, higado, bazo, estdbmago, intestinos grueso y delgado, testiculos, musculo esquelético,
hueso, cerebro y tejido adiposo.

Por consiguiente, los compuestos de la Formula | y formula 1l son candidatos terapéuticos o agentes de
formacion de imagenes para la formacién de imagenes selectiva de células tumorales LNCap.

[0132] Los compuestos de formula | o férmula Il fueron seleccionados en un ensayo de enlace competitivo de
célula de cancer de prostata humana usando PSMA positivo (+), células LnCap contra el inhibidor conocido por
PSMA, acido (7S.14S.18S)-7-amino-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-2-((1-(carboximetil)- 1H-imidazol-2-
ilmetil)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosane-14,18,20-tricarboxilico  (**"Tc-MIP-1405) y valores ICso fueron
calculados.

[0133] Brevemente, las células cancerosas de prostata de humano LNCaP fueron obtenidas de American Type
Culture Collection, Rockville, MD. Las células LnCap fueron mantenidas en el medio RPMI-1640 suplementado
con 10% suero de bovino fetal (FBS). La union del compuesto radiomarcado y competicion con derivados frios
para células LnCap fue realizada segiin métodos publicados.
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Las células fueron colocadas en placas de 12 pocillos en aproximadamente 4 x 10° células/pocillo e incubadas
durante 48 horas en una incubadora humedecida a 37 °C/5% didxido de carbono antes de la adicién del
compuesto.

Las soluciones de los compuestos de la formula | o formula Il fueron preparadas y diluidas en el medio de cultivo
celular sin suero que contienen 0.5% de albumina de suero bovino (BSA) en combinaciéon con 3nM M Te-MIP-
1405 (conocido inhibidor).

La union de Total se determiné por la incubacion+ " Tc-MIP-1405 sin compuesto de prueba.

Las placas fueron incubadas a temperatura ambiente durante 1 hora.

Las células fueron retiradas de las placas y se transfirieron a tubos de Eppendorff.

Las muestras fueron microcentrifugadas durante 15 segundos a 10k x G. El medio fue aspirado y el granulado
fue lavado dos veces por dispersion en el medio de ensayo fresco seguido de microcentrifugacion.

La unién de la célula de **™Tc-MIP-1405 se determind por la cuenta del granulado celular en un gammametro
automatizado. Tabla 3 ilustra los valores ICso de los complejos representativos de la formula Il no-radioactiva
175Lu.

99m.
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[0134] Como se ilustra arriba, los compuestos de la Formula | y formula Il de la invenciéon enlazan con PSMA
expresado en la superficie de células cancerosas de préstata con valores ICso en la gama nanomolar.

Por lo tanto, los compuestos inventivos son candidatos de agentes radioterapéuticos para la inhibicion del
crecimiento de tumor de cancer de préstata.

Cabe destacar que en algunas estructuras representadas arriba y en otro lugar en esta divulgacién puede haber
0 no lineas discontinuas o0 continuas que muestran interacciones putativas entre determinados grupos
funcionales y un radiontclido metalico.

Estos dibujos son meramente ilustrativos de interacciones de unidn posibles, pero no deberia interpretarse de
ninguna manera como la Uninca interaccion(s) posible o de ligando de metal real presente para el complejo de
metal particular representado.

Por ejemplo, es posible, incluso quizas probable, que uno o mas de los grupos aza macrocilicos estén
contribuyendo a las interacciones de unién generales entre el ibn metélico y el ligando quelante.

[0135] La Figura 5 ilustra la eficacia in vivo de un complejo de lutecio ejemplar de la invencién para inhibir el
crecimiento de tumores LNCaP en ratones.

El arresto de crecimiento del tumor fue determinado por la administracién 450 pCi del complejo de lutecio de
acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico a cada raton en el grupo de estudio.

A los ratones en el grupo de control se les administré solucién salina.

Los volumenes tumorales en el grupo de prueba y de control de ratones se midieron dos veces semanalmente.
Los volimenes tumorales de ratones que reciben el complejo de lutecio segin la invencién, fueron
significativamente inferiores que los volimenes tumorales de ratones en el grupo de control.

[0136] De hecho, como se ha ilustrado en la figura 5, se obsevd que los volimenes tumorales LNCaP de ratones
en el grupo de prueba disminuyeron a valores inferiores que el volumen tumoral al inicio del estudio en la
administracion del complejo inventivo.

En cambio, hubo un aumento en el volumen de tumores LNCaP en la solucién salina de recepcién de ratones.
Estas observaciones indican que los complejos de radionuclido de los compuestos inventivos de la formula | 'y
férmula Il son eficaces al frenar el crecimiento de cancer de préstata in vivo.

[0137] Segun otra forma de realizacion de la invencién, los complejos de radiometal de compuestos de la formula
Iy formula Il fueron usados para la formacion de imagenes del cancer de prostata y acompafiado de metastasis
en un sujeto.

Brevemente, 68Ga fue acomplejado a acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido) pentanodioico y el complejo resultante fue administrado a un sujeto con cancer de
prostata.

El sujeto fue representado luego 1 hora y 3 horas después de la administracién de
usando, por ejemplo, un escaner ®*Ga-PSMA PET/CT.

Como se ha ilustrado en la figura 6, las lesiones especificas de PSMA fueron detectadas en los ganglios
linfaticos y hueso, ademas del mismo tejido de prostata.

Algun agente de imagenes fue visible también en la vejiga del sujeto a hora 1, que fue retirado por la exploracién
de 3 horas.

| ®®Ga complejo inventivo
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La imagen radiografica en la figura 6 indica ademas que el complejo inventivo se acumula en las glandulas
lacrimales y salivales, rifién, higado y vejiga urinaria.

En general, este estudio de formacion de imagenes sostiene el uso de complejos de radiometal de los
compuestos inventivos como agentes adecuados para la radioformacion de imagenes de canceres, tal como
cancer de préstata.

[0138] Porque los compuestos de formula | y formula 1l y sus complejos de radiontclido pueden tener uno o mas
centra centros quirales, la presente invencibn abarca ambos enantibmeros, al igual que todos los
diasteroisémeros.

Ademas, ambas formas L y D de los aminoacidos naturales se pueden usar para la sintetizaciéon de los
compuestos de la formula | y formula 11.

Esto es, la presente invencion abarca estereoisémeros, tautémeros y profarmacos de los compuestos de la
férmula | y formula 1l y sus complejos de radiontclido.

[0139] Como se ha indicado anteriormente, los complejos de radionuclido de los compuestos de la formula | o
férmula 1l pueden contener uno o mas radiontclidos que se adecuan al uso como agentes de radioformacion de
imadgenes o como radiotratamientos para el tratamiento de enfermedades asociadas a la proliferacion
descontrolada y rapida de células, por ejemplo, células cancerosas de prostata de expresion de PSMA.

Por consiguiente, en una forma de realizacion, se prevé una composicién farmacéutica con un complejo que
incluye un metal y un compuesto de formula | o férmula Il, una sal, solvato, estereocisomero o tautémero del
mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

[0140] En general, los complejos metalicos de un compuesto de la formula | o una férmula Il o composiciones
farmacéuticas de los mismos, se pueden administrar por via oral o por una via parenteral, normalmente por
inyeccion. Las vias parenterales incluyen, pero de forma no limitativa, inyeccion e infusion intravenosa,
intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal,
transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.
En algunas formas de realizacion, el compuesto o composicion farmacéutica del mismo se administra por via
oral.

Tales composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pildoras, cépsulas, semisélidos, polvos,
soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles o cualquiera de las otras composiciones apropiadas.

[0141] Segun otro aspecto, se prevé una composicion farmacéutica, que se adecua a la formacion de imagenes
in vivo y radioterapia.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas pueden contener un agente de formacion de radioimagenes o un
agente radioterapéutico que tiene un radiondclido bien como un elemento, es decir yodo radiactivo o un complejo
de quelato de metal radiactivo del compuesto de férmula | o formula Il en una cantidad suficiente para la
formacion de imagenes, junto con un vehiculo radiol6gico farmacéuticamente aceptable.

El vehiculo radiol6gico deberia ser adecuado para la inyeccidon o aspiracion, tal como albumina de suero
humano; soluciones de tampdn acuosas, por ejemplo, tris(hidrometil) aminometano (y sus sales), fosfato, citrato,
bicarbonato, etc; agua estéril; solucién salina fisiologica; y cloruro que contiene soluciones iénicas equilibradas y
o sales de dicarbonato o cationes de plasma sanguineo normales tales como calcio, potasio, sodio y magnesio.

[0142] La concentracion del agente de imagenes o el agente terapéutico en el vehiculo radiolégico deberia ser
suficiente para proporcionar la formacion de imagenes satisfactoria.

Por ejemplo, cuando se usa una solucién acuosa, la dosificacién es aproximadamente 1.0 a 50 milicurios.

La dosis real administrada a un paciente para la formacién de imagenes o fines terapéuticos, sin embargo, se
determina por el tratamiento de administracion del médico.

El agente de imagenes o agente terapéutico deberia ser administrado para que permanezca en el paciente
durante aproximadamente 1 a 24 horas, aunque ambos periodos temporales mas largo y mas corto son
aceptables.

Por lo tanto, se pueden preparar las ampollas convenientes que contienen 1 a 10 mL de solucion acuosa.

[0143] La formacién de imagenes se puede realizar en la manera normal, por ejemplo inyectando una cantidad
suficiente de la composicién de formacion de imagenes para proporcionar una formacién de imagenes adecuada
y luego escaneando con una maquina adecuada, tal como una camara gamma.

En formas de realizacién determinadas, un método de la formacidn de imagenes de una regién en un paciente,
por ejemplo, formacién de imagenes de uno 0 mas tejidos que expresan antigeno de membrana especifica de la
prostata (PSMA) incluye los pasos de: (i) administracién a un paciente de una cantidad eficaz diagndsticamente
de un compuesto de la férmula 1, formula 1l o férmula Ill acomplejado con un radiondclido para contactar el uno o
mas tejidos de expresion de PSMA con un complejo de radionuclido de un compuesto de una férmula I, formula Il
o férmula Ill; y (i) registro de una imagen radiografica de uno o mas tejidos.

En una forma de realizacion, el tejido representado es un tejido de préstata o un tejido de cancer de préstata.
Segun la metodologia inventiva, la formacion de imagenes puede llevarse a cabo por la administracién a un
paciente de una cantidad eficaz diagndsticamente de un compuesto de una férmula | acomplejado a un
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radiondclido, un compuesto de férmula 11 acomplejado a un radiondclido o un compuesto de una férmula Il
acompleado a un radionuclido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los complejos inventivos.

[0144] En una forma de realizacion, por lo tanto, la formacién de imagenes se realiza utilizando un complejo de
radiontclido de un compuesto de una formula Ill.

e H CO4t
Gho NN NS ; 2H
(L) I [ ‘1 \N! \N/“‘“COQH
N.‘ /,N ““-.\\,/f' S g
}; I\‘r N
N, 4 i
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[0145] En la férmula Ill, G es
HN ] OsOR 0
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se selecciona de -NH-(C:-Cip)alquileno-, -NH-(C:-Cip)alquileno-C(O)-, -C(O)-(Ci-Cig)alquileno-, -C(O)-(Ci-
Cio)alquileno-C(O)- o

"

. / s
SC{HC -Gy alquileno— N2
{ 1-Can) / 3

y las variables R® y R® son cada una independientemente seleccionadas del grupo que consiste en H, -OH -(Cs-
Cio)alquilo, -[CH2-CH»-O]n- (CHz) 2-T, -C(0)-(C1-Cip)alquilo, -(C1-Cig)alquileno-C(O)-, -(C1-Cio)alquileno-C(0O)-Z,
bencilo, -(Cs-Cig)cicloalquilo, - (Cs-Cio)arilo-(Ci- Clo)alquneno -(Cs- Clo)arllo halo-(C1-Cio)alquilo, hidroxi-(C1-
Cip)alquilo, - NH--(Cs- Clo)alquno y -(C1-Cig)alquileno-NR ‘R%, o R® y R’ con el nitrégeno al que estos estan
conectados forman un (Cs-Cs)-heteroarilo o (Cs-Cs)-heterocicloalquilo que puede ademas comprender uno o mas
heteroatomos seleccionados de N, S u O.

[0146] Z en la formula 11l es seleccionado de -OH O(Cl-Clo)anuHo

HN-— _OR® O,
_~ORE ’ b ]
- o] ‘
R N H N ' R, RO e N - N e -O.;"!‘.
| i H I . H H i
8] , 0 Q &

mientras R y R® son cada uno independientemente seleccionados de H, enlace, -OH -(C;-Cio)alquilo 0 -(Cs-

Cio)heteroaril-(C1-Cjo)alquileno.

El subindice "n" es un nimero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8 9 0 10.

Para los compuestos de la formula lll, cualquier alquilo, alquileno, arilo, arileno, heteroarilo, heteroarileno,

cicloalquilo, cicloalquileno, heterocicloalquilo o heterocicloalquileno es opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3

grupos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -(Ci-Cio)alquilo, -(C1-Cio)haloalquilo, -(Ci1-Cio)

aminoalquilo, -(Ci-Cip)alquileno-COOH, -(Ci-Cig)hidroxialquilo, -NH,, -COOH, -C(O)- (Cl Clo)alquno -(C1-

Cip)alquileno-C(0O)-, -(C1-Cio)alquileno-C(0)-X, -NH-(C1-Cig)alquilo y -(C1-Cip)alquileno- NRR®- y- -NRR®.

[0147] EI metal US%%) para formar el complejo es un radionticlido seleccionado de 111105 Y212 Ga 213C i?;Gd,
Gd, 7'Gd, Ac, “°Bi, "B, Co Cu Dy, Ho Ir, “"Ra, ~Re, 7 Re, “°Rh, “°Pb, “°Pb, " Th,

227Th 153Sm Sr 117mSn 169Yb QOY Y Zryl77

[0148] La cantidad de un compuesto de una formula I, formula Il o formula Il o una formulacién que comprende
un complejo de un radiometal y un compuesto segun la formula | o formula Il, o su sal, solvato, estereoisémero o
tautdmero que se administra a un paciente depende de los diferentes factores fisioldgicos que son rutinariamente
usados por el médico, con la naturaleza de la formacion de imagenes que se realice, tejido dirigido a la formacion
de iméagenes y el peso corporal e historial médico del paciente al que se vaya a realizar la formacion de
imagenes.
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[0149] Descrito también es un método para tratar un paciente diagnosticado de cancer por la administracion a tal
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un complejo de unién de antigeno de membrana especifico
de la préstata (PSMA) que comprende un enlazador de triazinileno.

En una forma de realizacion de esta metodologia, el complejo de unién de antigeno de membrana especifico de
la préstata (PSMA) que comprende un enlazador de triazinileno es un compuesto de formula I, férmula Il o
férmula Il acomplejado a un radiontclido o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del complejo.

Los complejos de radionuclido de la férmula 1, férmula Il 'y férmula Ill, como se ha descrito anteriormente, son
preferentemente retenidos en el tejido de tumor de expresion de PSMA que en tejidos de no expresion de PSMA
tal como rifién, higado, bazo, corazén, sangre, pulmones, musculo, huesos, intestino grueso, intestino delgado,
cerebro o grasa.

Ademas del cancer de prostata, los complejos de radiontclido de compuestos de la formula | o férmula Il son
tratamientos candidatos también para tratar el cancer de mama, cancer de colon, cancer cerebral, cancer
pulmonar, cancer de higado o cancer de rifién.

[0150] La presente invencion, descrita asi generalmente, se entendera mas facilmente por referencia a los
ejemplos siguientes, que se proporcionan mediante ilustracién y no se destinan a ser limitativos de la presente
invencion.

Ejemplos
Protocolo General para cultivo celular

[0151] Las células LnCap de cancer de prostata humana fueron obtenidas de la American Type Culture
Collection.

Los suministros de cultivo celular fueron de Invitrogen a menos que se indique de otro modo.

Las células LnCap fueron mantenidas en el medio RPMI-1640 suplementado con 10% de suero de bovino fetal
(Hyclone), 4 mM I-glutamina, 1 mM piruvato de sodio, 10 mM hepes, 2.5 mg/mL D-glucosa y 50 pg/mL de
gentamicina en una incubadora humedecida a 37 °C/5% CO:..

Las células se retiraron de matraces para pasaje, inoculacion de ratones o para transferencia a placas de ensayo
de 12 pocillos por incubacion de estos con 0.25% tripsina/EDTA.

Protocolo general para unién competitiva

[0152] Se examind la capacidad de lutecio no-radioactivo que contiene inhibidores de PSMA para coincidir con
acido 99MTe-((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-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilico) para la unién a PSMA en células LnCap.
Las células LnCap (4 x 105 células/depdsito en placas de 12 pocillos por triplicado) fueron incubadas durante 1
hora con el complex 3nM del 9MTc- en el medio RPMI que contiene 0,5% BSA en presencia de compuestos de
prueba 1-10,000 nM.

Las células fueron retiradas a tubos de Eppendorf por pipeteo suave, se lavaron dos veces con RPMI + 0.5%
BSA y se contaron.

Estudios de ratén

[0153] Todos los estudios de animales fueron aprobados por el Institut for Animal Care and Use Committee
conforme a las pautas expuestas por la U.S. Public Health Service Policy en Humane Care and Use of
Laboratory Animals.

Los ratones fueron alojados bajo condiciones estandar en instalaciones aprobadas con ciclos de 12 horas de
claridad/oscuridad y alimento y agua suministrados ad libitum.

Los ratones NCr-nu/nu atimicos macho fueron obtenidos de Taconic.

Para inoculacién en ratones, las células LnCap fueron resuspendidas en 107 células/ml en una 1:1 mezcla de
cultivo celular media:Matrigel (BD Biosciences).

A cada raton se le inyect6 en el flanco adecuado con 0.25 ml de la suspension celular.

Los ratones ge usaron para estudios de distribucién de tejido cuando los tumores alcanzaron aproximadamente
100-400 mm®.

Distribucion de tejido

[0154] Un analisis cuantitativo de la distribucién de tejido de compuestos 177Lu marcados se realiz6 en grupos
separados de ratones NCr-nu/nu macho que soportan xenotransplantes de célula LNCaP.

Los compuestos fueron administrados via la vena caudal como una inyeccion en bolo (aproximadamente 10
uCi/ratén) en un volumen constante de 0.05 mL. Los animales (n=5/punto temporal) se eutanasiaron por asfixia
con diéxido de carbono en los puntos de tiempo indicados después de la inyeccion.
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Los tejidos, por ejemplo, sangre, corazén, pulmones, higado, bazo, rifiones, estdbmago, intestinos grueso y
delgado (con contenido), testiculos, musculo esquelético, hueso, cerebro, adiposo y tumor fueron diseccionados,
extirpados, pesados mojados y contados en un ©-contador automatizado.

Los niveles de radiactividad de tiempo de tejido fueron expresados como dosis inyectada en porcentaje por
gramo de tejido (%ID/g).

Eficacia in vivo

[0155] Los ratones que soportan xenotransplantes LNCaP con un volumen medio de <100-500 mm?3, fueron
asignados de forma aleatoria a un grupo de control o un grupo de tratamiento (n = 10 ratones por grupo).

A los ratones en el grupo de control se les administré una solucién salina mientras los ratones en el grupo de
prueba recibieron 450 uCi/raton de complejo 177Lu del compuesto inventivo de la formula | o formula Il.

A cada animal se le administré el articulo de prueba por via intravenosa en un volumen de 0.05 mL. Las
dimensiones tumorales fueron medidas dos veces semanalmente con compas de calibres digitales y los
vollimenes tumorales fueron calculados utilizando la férmula (4/3 x £ x ancho? x longitud)/6.

Las mediciones se realizaron hasta que los volumenes tumorales en el grupo de vehiculo alcanzaron el maximo
permitido por pautas IACUC (1,500 mm?).

Métodos sintéticos generales.

[0156] Se describe el procedimiento general para la sintesis de compuestos de la férmula | y para complexacion
de un compuesto de la férmula | con un radiontclido.

Mientras un protocolo para el lutecio de complexante a un compuesto de la férmula | se ejemplifica abajo, debe
entenderse que un procedimiento sintético similar se puede seguir para la complexacion de otros radioniclidos.
Por lo tanto, mientras el lutecio puede especificamente ser mostrado en varios ejemplos descritos abajo, los
complejos con otros radionuclidos tal como en Y, Zr, Ga, Lu, Cu, Gd, Ac Fe, Bi Co, Dy Ho, Ir, Ra, Re, Rh, Sr o
Sm estan dentro del campo de la presente invencién.

AdlClonaImente debe entenderse que varlos |sot05)os de estos elementos Pueden ser complegjos por ejemplo
Ml 9Oy 88ga, %Gd, *°Gd, *'Gd, °Ac, #2Bi, *co, *cu, y %8Ho, ¥y, “®Ra, *°Re,
188Re 105Rh 212Pb 213Pb 149Tb 227Th 153Sm SQSr 117mS 169Yb 90Y SGY 89Zry

Condiciones Experimentales Generales para la formacion de los complejos de lutecio

[0157] Los complejos de lutecio de compuestos de la formula | fueron convenientemente aislados de las
reacciones que implican el contacto dlsponlble comercialmente LuClz con un compuesto segun la formula I.
Brevemente, una solucién 10-°M -10-*M del compuesto deseado de la féormula | o formula Il en una mezcla de
voluime igual de 1:1 acetonitrilo y tamp6n fosfato se puso en contacto con LuCls en un frasco sellado.

La mezcla reactiva fue calentada a 100 °C durante 30 a 45 minutos.

Tras el enfriamiento, la reaccion se analizé para la finalizacion y pureza por cromatografia en fase liquida de alta
presion de fase inversa (RP-HPLC) y si es necesario fue purificada usando RP-HPLC o una columna C18 Sep
Pak.

El rendimiento medio en general del producto complejo de lutecio después de la purificacion fue en el rango de
aproximadamente 20% a aproximadamente 99%.

La pureza radioquimica (RCP), después de la HPLC purificacion, sin embargo, fue consistentemente = 95%.

[0158] Los resultados iniciales demostraron el marcado radioactivo de un compuesto de una férmula | o una
férmula Il a concentraciones tan bajas como 10-6 M, el rendimiento radioquimico (RCY) a esta concentracion de
reactivos fue aproximadamente < 80%.
Para conseguir un RCY méas alto, mayor de 95%, la temperatura de reaccién y concentracion de reactivos en la
mezcla reactiva aumentaron a 10-4 M.

[0159] Una estrategia sintética similar se usé para incorporar otros radiontclidos.
Ademas, la introduccién de un radiondclido puede hacerse previamente antes de la desproteccién de un
compuesto de una férmula | o formula Il o después de la desproteccion de un compuesto de una formula I.

Sintesis de compuestos ejemplares de la formula I, férmula Il o férmula Il basados en Triazina-piperazina

[0160] Los esquemas A, B y C ilustran protocolos sintéticos generales para compuestos ejemplares de la formula
.

Brevemente, p-aminobenzilo DOTA se contacta con cloruro ciandrico seguido de la reaccién del producto
resultante con una amina.

El producto asi formado luego se contacta con una fraccion GUG- o GUL-enlazador-piperazina para obtener un
compuesto de la formula 1.
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Esquema ¢
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Ejemplo 1: complejo de Iutecio de &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-((4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraataciclododecan-2-ilymetil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-
illamino)octanamido)pentil)ureido) pentanodioico.

[0161]
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Paso 1. (18S.22S)-tri-tert-butil 1-(9H-fluoren-9-il)-3,12,20-trioxo-2-oxa-4,13,19,21-tetraazatetracosano-18,22,24-
tricarboxilato.

[0162]
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[0163] Una  solucion de  &cido  (S)-di-tert-butilo  2-(3-((S)-6-amino-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-
iljureido)pentanedioato (1.9677 g, 4.03 mmol), 8-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)octanoico (1.84 g, 4.84
mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida) (EDCI; (0.770 g, 4.03 mmol), HOBt (0.544 g, 4.03 mmol) y N,
N-diisopropiletilamina (DIPEA; (2.0 mL )) en DCE (100 mL) se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche.

El solvente fue evaporado para dar un residuo, que fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(Biotage) utilizando una mezcla de DCM/MeOH como el eluyente para dar (18S.22S)-tri-tert-butil 1-(9H-fluoren-9-
i)-3,12,20-trioxo-2-oxa-4,13,19,21-tetraazatetracosano-18,22,24-tricarboxilato (2,099 g, 61%) como un sdlido
blanco.

MS (ESI), 851.2 (M+H)+.

Paso 2. (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato.

[0164]
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[0165] A una solucion de (18S.22S)-tri-tert-butil  1-(9H-fluoren-9-il)-3,12,20-trioxo-2-oxa-4,13,19,21-
tetraazatetracosano-18,22,24-tricarboxilato (1,983 mg, 2,333 mmol) en DMF (4,0 mL) fue afiadida piperidina (4,0
mL).

La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3 hrs después de las cuales el solvente fue evaporado bajo
presion reducida para proveer un residuo, que fue purificado por cromatografia en columna utilizando una
columna Biotage SP4 y elucion de gradiente utilizando 100% DCM a una 1:1 mezcla de DCM:metanol como el
solvente de elucion.

El producto (S)-di-tert-butil-2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato
(1.039 mg, 71%), obtenido asi fue caracterizado utilizando 1H RMN y espectrometria de masas. 1H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 7.71 (t, J= 5.2 Hz, 1 H), 6.29 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.25 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.74 (brs, 2 H), 4.05-
3.91 (m, 2 H), 3.01-2.88 (m, 2 H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.20-1.22 (m, 49 H); MS (ESI), 629.3 (M+H)+.

Paso 3. &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(dimetilamino)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido) pentil)ureido)pentanedioico.

[0166]
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[0167] A una solucion de p-NH2-Bn-DUTA-tetra(t-Bu-éster) (67.8 mg, 0.080 mmol) y cloruro ciandrico (14.7 mg,
0.080 mmol) en DCM (4.0 mL) se le afiadié DIPEA (0.10 mL).

Esta solucion se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, después de que el solvente se retirara bajo un
flujo de nitrégeno para dar un residuo.

A una solucién DMSO (4.0 mL) del residuo se afadié (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-(tert-
butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato (50.3 mg, 0.08 mmol) y K,CO3 (100mg). La suspension se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas y luego una solucion de tetrahidrofurano de
dimetilamina (0.3 mL, 2.0 M en THF) se afadi6 a la mezcla reactiva.

Después de la agitacibn a temperatura ambiente continuamente durante 16 horas, la mezcla reactiva fue
liofilizada para proveer la triazina cruda intermedia.

El producto bruto fue desprotegido por la adicién de TFA (4.0 mL) y DCM (1.0 mL) y agitando la mezcla reactiva
a temperatura ambiente durante 4 horas.

La eliminacion del solvente utilizando un flujo de gas nitrégeno dio un residuo, que fue purificado usando Biotage
SP4 via C18 cartucho para dar acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(dimetilamino)-6-(4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico (67 mg) como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) O
7.83-7.60 (m, 3 H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.32 (d, J =8.0 Hz, 1 H), 6.28 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 4.10-1.27 (m, 61
H); MS (ESI), 1091.4 (M+H)+.

Paso 4. complejo de Ilutecio de é&cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(dimetilamino)-6-(4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0168] Para solido acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(dimetilamino)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico (5,7 mg, 0,00522 mmol) se afiadié LuCls (1,46 mL de un 0,00357
mmol/ml, 0,00522 mmol) y acetonitrilo (0,50 mL).

La mezcla reactiva se calent6 a 95 °C durante 1 hora y luego es liofilizada para dar un complejo de lutecio acido
(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(dimetilamino)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil) ureido)pentanedioico (6,2
mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 1263.0 (M+H)+.

Ejemplo 2. complejo de lutecio de &cido (S)-2-(3-((S)-1-Carboxi-5-(8-((4-(piperidin-1-il)-6-((4-(((S)-1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-
illamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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Paso 1. 4&cido (2S)-2-(3-((S)-1-carboxi-5-(8-(4-(piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0170]
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[0171] A una solucién de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
ciandrico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se afiadié DIPEA (0.10 mL).

Esta mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas después de que el solvente se retirara
utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo.

El residuo asi obtenido se disolvi6 en DMSO (4.0 mL) y (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-(tert-
butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato (31.4 mg, 0.05 mmol) y K2CO3 (100 mg) fueron afiadidos.

La suspension se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se afiadié piperidina (0.10 mL).

La mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas adicionales y luego se liofiliz6 para
proporcionar una triazina intermedia, que fue desprotegida por la adicién de TFA (2.0 mL) en DCM (1.0 mL).

La desproteccion se efectuo por la agitacion de la mezcla reactiva a temperatura ambiente durante 4 horas.
Después de la desproteccion, el solvente se retirg utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo, que fue
purificado por Biotage SP4 usando un cartucho C18 para dar puro acido (2S)-2-(3-((S)-1-carboxi-5-(8-(4-
(piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-
triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0172] (25.8 mg) como un sélido blanco. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7.75-7.60 (m, 3 H), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 2
H), 6.33 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.30 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 4.12-1.24 (m, 65 H); MS (ESI), 1131.2 (M+H)+.

Paso 2. Complejo de lutecio &cido (2S)-2-(3-((S)-1-carboxi-5-(8-(4-(piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0173] A acido sdlido (2S)-2-(3-((S)-1-carboxi-5-(8-(4-(piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico(9,2 mg,
0,00814 mmol) se le afiadio LuCI3 (1,60 mL, de un 0,00513 mmol/ml, 0,0082 mmol) y acetonitrilo (0,50 mL).

La mezcla reactiva se calent6 a 95 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para dar complejo de lutecio &cido (2S)-
2-(3-((S)-1-carboxi-5-(8-(4-(piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil) ureido)pentanedioico (9,4 mg) como un solido
blanco.

MS (ESI), 1302.2 (M+H)+.

Ejemplo 3. Complejo de lutecio acido(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-morfolino-6-(4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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Paso 1. acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-morfolino-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0176] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
ciandrico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadié DIPEA (0.10 mL).

La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y el solvente se retir6 luego utilizando un flujo de
nitrégeno para dar un residuo.

El residuo se disolvi6 en DMSO (4.0 mL) y (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-(tert-butoxi)-1-
oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato (31.4 mg, 0.05 mmol) y K2CO3 (100 mg) luego se afiadié a la solucion
DMSO.

La suspensién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas después de que la morfolina (0.10 mL) se
afiadiera y la mezcla reactiva se agit6 a temperatura ambiente durante unas 14 horas adicionales.

La mezcla reactiva fue liofilizada para proveer una Triazina intermedia a la que se afiadio TFA (2.0 mL) y DCM
(2.0 mL).

Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas para efectuar la desproteccion después de que el
solvente se retirara utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo del producto bruto.

La purificacion se efectud utilizando un Biotage SP4 y un cartucho C18 para dar acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-
5-(8-(4-morfolino-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-
triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico (29,8 mg) como un sélido blanco. 1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 7.75-7.65 (m, 3 H), 7.14 (m, 2 H), 6.55 (m, 2 H), 6.33 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.30 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
4.10-1.27 (m, 61 H); MS (ESI), 1133.2 (M+H)+.

Paso 2. Complejo  de lutecio acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-morfolino-6-(4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0177] A &cido solido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-morfolino-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico(10,4
mg, 0,0092 mmol) se le afiadié LuCI3 (1,80 mL, 0,00513 mmol/ml, 0,0092 mmol) y acetonitrilo (0,50 mL).

La mezcla reactiva se calentd a 95 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para a dar un complejo de lutecio de
acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-morfolino-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico (9,9
mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 1304.9 (M+H)+.

Ejemplo 4. Complejo de lutecio de &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-((4-carboxi-1,7,10-tris(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-((4-carboxi-1,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0180] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadié DIPEA (0.10 mL).

La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.

El solvente se retird luego utilizando un flujo de nitrogeno para dar un residuo, que fue disuelto en DMSO (4.0
mL) y (S)-di-tert-butilo  2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato
(31.43 mg, 0.05 mmol) y K2CO3 (100 mg) luego se afadieron a la solucion DMSO.

La suspension resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas después de la cual, la piperazina (100
mg) se afiadio y la agitacion fue continua a temperatura ambiente durante unas 16 horas adicionales.
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La reaccién cruda luego fue liofilizada y la triazina intermedia asi obtenida se afiadié desprotegida utilizando TFA
(2.0mL) y DCM (1.0 mL).

La desproteccion se efectud por la agitacion de la mezcla a temperatura ambiente durante toda la noche,
después de la cual el solvente se retiré utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo del producto bruto que
fue purificado por Biotage SP4 utilizando un cartucho C18 para dar acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-((4-
carboxi-1,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-
triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico(18,9 mg) como un sélido blanco. 1H RMN (400 MHz,
DMSO0-d6) 8.85 (m, 2 H), 7.75-7.65 (m, 4 H), 7.16 (m, 2 H), 6.55 (m, 2 H), 6.32 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.29 (d, J =
8.4 Hz, 1 H), 4.11-1.23 (m, 61 H); MS (ESI), 1132.2 (M+H)+.

Paso 2. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-((4-carboxi-1,7,10-tris(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico

[0181] A sdlido &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-((4-carboxi-1,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico (7,8 mg, 0,0069 mmol) se le afiadid6 LuCI3 (1,80 mL de un
0,00385 mmol/ml, 0,0069 mmol y acetonitrilo (0,5 mL).

La mezcla reactiva se calenté a 95 °C durante 1 hora y luego se liofiliz6 para dar un complejo de lutecio de acido
(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-((4-carboxi-1,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenilamino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico (8,3 mg) como
un solido blanco.

MS (ESI), 1303.6 (M+H)+.

Ejemplo 5. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-(4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido) pentil)ureido)pentanedioico.

[0182]

TCOOH
Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)
pentil)ureido)pentanedioico.

[0183]

“COH
[0184] DIPEA (0.10 mL) se afiadié a una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg,
0.050 mmol) y cloruro cianudrico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) y mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 horas.
El solvente se retird luego utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo, que se disolvi6 en DMSO (4.0
mL). (S)-di-tert-butilo  2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato
(31.43 mg, 0.05 mmol) y K>CO3 (100 mg) fueron afiadidos a la solucibn DMSO y la suspension resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas después de las cuales se afiadié el 4-(piperidin-4-yi) acido
butanoico (30 mg).
Después de la agitacion a temperatura ambiente durante unas 16 horas adicionales, la mezcla reactiva fue
liofilizada para proveer una triazina intermedia que fue desprotegida utilizando TFA (2.0 mL) y DCM (1.0 ml).
Después de la agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche, el solvente se retir6 utilizando un flujo de
nitrégeno para dar un residuo del crudo titulado.
La purificacion fue efectuada utilizando Biotage SP4 y un cartucho C18 para obtener acido (2S)-2-(3-((1S)-1-
carboxi-5-(8-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
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tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido) pentil)ureido)pentanedioico (18,8
mg) como un sélido blanco.
MS (ESI), 608.8 (M/2+H)+.

Paso 2. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-(4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido) pentil)ureido)pentanedioico.

[0185] A &cido sélido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)octanamido)pentil)ureido)pentanedioico (7,4 mg, 0,006086 mmol) se le afiadié LuCI3 (1,58 mL de un
0,00385 mmol/ml, 0,006086 mmol).

La mezcla reactiva se calenté a 95 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para dar complejo de lutecio de acido
(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(8-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-(4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximethil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)octanamido)  pentil)ureido)pentanedioico (9,0
mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 1388.8 (M+H)+.

Ejemplo 6. complejo de lutecio acido ((2S.2'S)-2,2-(((((1S.1'S)-((8,8'-((6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazine-2,4-
diil)bis(azanediil))bis(octanoil))bis(azanediil))bis(1-carboxipentane-5,1-
diil))bis(azanediil))bis(carbonil))bis(azanediil))dipentanedioico.
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Paso 1. Acido ((2s.2'S)-2,2'-(((((1S.1'S)-((8,8'-((6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazine-2,4-diil)bis(azanediil))bis(octanoil))bis(azanediil)) bis(1-
carboxipentane-5,1-diil))bis(azanediil))bis(carbonil))bis(azanediil))dipentanedioico.

[0187]

0] H (o]
[0188] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadi6 DIPEA (0.10 mL) y la mezcla agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas.
Después de la agitacién, el solvente se retiré utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo.
Este residuo se disolvi6 en DMSO (4.0 mL) y (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(8-aminooctanamido)-1-(tert-butoxi)-1-
oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato (62.8 mg, 0.10 mmol) y K-CO3(100 mg) se afiadieron a la solucion resultante
DMSO.
La suspension asi obtenida se agité a temperatura ambiente durante 72 horas y luego se liofiliz6 para proveer
una triazina intermedia que fue desprotegida utilizando TFA (4.0 mL) y DCM (1.0 mL).
La mezcla TFA/DCM se agito a temperatura ambiente durante toda la noche después de lo cual el solvente se
retird utilizando un flujo de nitrégeno para proveer el crudo titulado como un sélido.
El crudo se purificé por Biotage SP4 usando un cartucho C18 para dar acido ((2S.2'S)-2,2"-(((((1S.1'S)-((8,8'-((6-
((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazine-2,4-
diil)bis(azanediil))bis(octanoil))bis(azanediil))bis(1-carboxipentano-5,1-
diil))bis(azanediil))bis(carbonil))bis(azanediil))dipentanedioico puro (10,0 mg) como un sélido blanco.
MS (ESI), 753.2 (M/2+H)".
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Paso 2. Complejo de lutecio de acido ((2S.2'S)-2,2-(((((1S.1'S)-((8,8'-((6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazine-2,4-
diil)bis(azanediil))bis(octanoil))bis(azanediil))bis(1-carboxipentano-5,1-
diil))bis(azanediil))bis(carbonil))bis(azanediil))dipentanedioico.

[0189] Al &cido sodlido (((2S.2'S)-2,2"-(((((1S.1'S)-((8,8™-((6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis(azanediil))bis(octanoil))bis(azanediil) )bis(1-
carboxipentane-5,1-diil))bis(azanediil))bis(carbonil))bis(azanediil))dipentanedioico (8,5 mg, 0,005646 mmol) se le
afiadio LuCls (1,47 mL de un 0,00385 mmol/ml, 0,005646 mmol).

10 La mezcla reactiva se calentd a 70 °C durante 1 hora y luego se liofiliz6 para a dar (2S.2'S)-2,2-(((((1S.1'S)-
((8,8-((6-((4-((2,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-2-yl)methyl)phenyl)amino)-1,3,5-

triazine-2,4-diyl)bis(azanediyl))bis(octanoyl)) bis(azanediil))bis(1-carboxipentane-5,1-
diil))bis(azanediil))bis(carbonil))bis(azanediil)) complejo de lutecio de acido dipentanodioico (8,6 mg) como un
s6lido blanco.

15  MS (ESI), 1678.0 (M+H)".

Ejemplo 7. complejo de lutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

20
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Paso 1. (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(11-(4-((benziloxi)carbonil)piperazin-1-iljundecanamido)-1-(tert-butoxi)-1-
oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato.
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[0192] Una  solucién de acido (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-amino-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-

iljureido)pentanedioato (1.023 g, 2.097 mmol), 11- (4-((benziloxi)carbonil)piperazin-1-il) undecanoico (0.77 g,
30 1.9059 mmol), EDCI (0.40 g, 2.097 mmol), HOBt (0.27 g, 2.097 mmol) y DIPEA (1.0 mL) en el dicloroetano (DCE;

25 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche.

El dia siguiente, el solvente se evaporé para dar un residuo, que fue purificado usando Biotage cromatografia en

columna y una mezcla de DCM/MeOH como el eluyente para dar (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(11-(4-

((benziloxi)carbonil)piperazin-1-il)Jundecanamido)-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato  (1.52 g,
35 91%) como un sélido amarillento.

MS (ESI), 874.3 (M+H)+.

Paso 2. S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-ox0-6-(11-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-
iljureido)pentanedioato.
40
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[0194] Para una solucién de (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-(11-(4-((benziloxi)carbonil)piperazin-1-iljundecanamido)-
1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanedioato (1.50 g, 1.72 mmol) y formiato de amonio (1.0 g) en el etanol
(60 mL) se afiadio paladio en carbono (300 mg).

La mezcla reactiva se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche y se filtr6 a través de un relleno de
celita después del lavado del relleno de celita usando acetato de etilo (EtOAc). El solvente se quitd bajo presion
reducida y el residuo se disolvié en el diclorometano (DCM). La solucion DCM se lavé utilizando el sodio
saturado bicarbonato y luego se dividio para separar el estrato organico de la capa acuosa.

La concentracién pf del estrato organico bajo presion reducida alcanzé el producto titulado como un sélido
amarillento (1.2345 g, 97 % rendimiento).

MS (ESI), 740.4 (M+H)".

Paso 3. Acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido) pentil) ureido)
pentanedioico.
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[0196] Para una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se afiadié DIPEA (0.10 mL) y mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas.

Después de la agitacion, el solvente se retir6 bajo un flujo de nitrégeno para dar un residuo, que se disolvio en
DMSO (1.0 mL) antes de la adicion de (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-ox0-6-(11-(piperazin-1-
ilundecanamido)hexan-2-il)ureido)pentanedioato (34 mg, 0.05 mmol) y K,CO3 (50 mg).

La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, seguida de la cual se afiadi6 una
solucién de tetrahidrofurano de dimetilamina (0.2 mL, 2.0 M en THF).

Después de la agitaciéon adicional de la mezcla reactiva a temperatura ambiente durante 16 horas, la reaccién se
liofilizo para proveer la triazina cruda intermedia.

La desproteccion del crudo usando TFA (2.0 mL) y DCM (1.0 mL) se efectu6 a temperatura ambiente durante
toda la noche.

El dia siguiente, el solvente se retird6 bajo un flujo de nitrégeno para dar un residuo, que fue purificado por
Biotage SP4 usando un cartucho C18 para dar acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (24 mg) como un soélido blanco.

MS (ESI), 601.2 (M/2+H)+.

Paso 4. Complejo de Ilutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0197] A sdlido acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (9,4 mg, 0,00783 mmol) se afiadié LuCls (1,02 mL de un 0,00770
mmol/ml, 0,00783 mmol).

La mezcla reactiva se calenté a 90 °C durante 1 hora y luego se liofiliz6 para a dar un complejo de lutecio acido
(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (11,1 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 1373.7 (M+H)+.

Ejemplo 8. Complejo de lutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0198]
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Paso 1. Acido ((28)-2-(3-((18)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(piperidin-l-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-l,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0200] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadi6 DIPEA (0.10 ml) y la solucion se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas.

El solvente se retiro luego utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo, que se disolvié6 en DMSO (1.0 mL)
antes de la adicion de piperidina (4.25 mg, 0.05 mmol).

La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas después de las que (S)-di-tert-butilo
2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-ox0-6-(11-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-il)ureido)pentanedioato (37 mg, 0.05
mmol) y K2CO3 (50 mg) se afadieron a la solucion DMSO.

Después de la agitacion adicional a temperatura ambiente durante 16 horas la mezcla se liofilizé para proveer la
triazina cruda intermedia, que fue desprotegida usando TFA (2.0 mL) y DCM (1.0 mL).

La desproteccion se efectud por la agitacion del crudo a temperatura ambiente durante toda la noche y al dia
siguiente el solvente se retiré utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo que fue purificado por Biotage
SP4 utilizando un cartucho C18 para dar &cido ((2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(piperidin-1-il)-6-((4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (22 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 621.2 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de Ilutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0201] A &cido sélido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilyamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (12,4 mg, 0,01 mmol) se le afadié LuCls (1,30 mL de un 0,00770
mmol/ml, 0,01 mmol).

La mezcla reactiva se calent6 a 90 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para a dar un complejo de lutecio de
acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (14,0 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 1413.7 (M+H)".

Ejemplo 9. Complejo de lutecio acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((2-(2-(2-
carboxietoxi)etoxi)etil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraaraciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0202]
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Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((2-(2-(2-carboxietoxi)etoxi)etil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0204] A una solucién DCM (2.0 mL) de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol)

y cloruro cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) se le afiadié DIPEA (0.10 mL).

Después de la agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas el solvente se retird bajo un flujo de nitrégeno

para dar un residuo, que se disolvié en DMSO (1.0 mL).

Terc-butilo 3-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)propanoato (11.67 mg, 0.05 mmol) y K.CO3 (50 mg) fueron luego afiadidos a

la solucién DMSO vy la suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se afiadio

(S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-oxo0-6-(11-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-

iljureido)pentanedioato (37 mg, 0.05 mmol).

Después de la agitacion durante 16 horas, la mezcla reactiva se liofiliz para proveer la triazina cruda intermedia

que fue desprotegida usando TFA (2.0 mL) y DCM (1.0 mL).

La desproteccion se efectud por la agitacion del crudo a temperatura ambiente durante toda la noche y al dia

siguiente el solvente se retiré utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo que fue purificado por Biotage

SP4 usando un cartucho C18 para dar acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((2-(2-(2-

carboxietoxi)etoxi)etil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-

il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (29,4 mg) como un

s6lido blanco.

MS (ESI), 667.2 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((2-(2-(2-carboxietoxi)etoxi)etil)amino)-6-
((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-
il)piperazin-1-iljJundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0205] A acido solido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((2-(2-(2-carboxietoxi)etoxi)etil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (13,1 mg, 0,01 mmol) se le afiadié LuClz (1,30 mL de un 0,00770
mmol/ml, 0,01 mmol).

La mezcla reactiva se calent6 a 90 °C durante 1 hora y se liofilizé para dar un complejo de lutecio de acido (2S)-
2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((2-(2-(2-carboxietoxi)etoxi)etil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-ilymetil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (14,5 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 1505.7 (M+H)".

Ejemplo 10. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((26-carboxi-
3,6,9,12,15,18,21,24-octaoxahexacosil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
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tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((26-carboxi-3,6,9,12,15,18,21,24-octaoxahexacosil)amino)-6-
((4-((2,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-
il)piperazin-1-iljJundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0208] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadié DIPEA (0.10 mL).

La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y el solvente se retir6 después de la agitacion

15 utilizando un flujo de nitrégeno.

El residuo asi obtenido se disolvi6 en DMSO (1,0 mL) y acido 1-amino-3,6,9,12,15,18,21,24-octaoxaheptacosan-
27-oico (22,1 mg, 0,05 mmol) y K.CO3 (50 mg) se afiadieron a la solucion DMSO.

La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas después de lo cual se afiadid luego
(S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-oxo0-6-(11-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-

20 iljureido)pentanedioato (37 mg, 0.05 mmol). Después de la agitacion durante unas 16 horas adicionales a
temperatura ambiente, la reaccién cruda fue liofilizada para proveer la triazina intermedia, que fue desprotegida
durante toda la noche a temperatura ambiente usando TFA (2.0 mL) y DCM (1.0 mL).

El producto bruto fue purificado por Biotage SP4 utilizando un cartucho C18 para dar un acido (2S)-2-(3-((1S)-1-
carboxi-5-(11-(4-(4-((26-carboxi-3,6,9,12,15,18,21,24-octaoxahexacosil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-

25 tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (31,4 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 799.3 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio de &acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((26-carboxi-3,6,9,12,15,18,21,24-
30 octaoxahexacosil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0209] LuCl; (0,69 mL de un 0,00770 mmol/ml, 0,00532 mmol) se afiadié a acido solido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-
5-(11-(4-(4-((26-carboxi-3,6,9,12,15,18,21,24-octaoxahexacosil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
35 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilyamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (8,5 mg, 0,00532 mmol).
La mezcla reactiva se calentd a 90 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para a dar un complejo de lutecio de
acido 2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-((26-carboxi-3,6,9,12,15,18,21,24-octaoxahexacosil)amino)-6-((4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
40 illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (8,2 mg) como un sélido blanco.
MS (ESI), 885.2 (M/2+H)".

Ejemplo 11. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(((S)-5-(bis((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-

il)metil)amino)-1-carboxipentil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
45 il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico.
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Paso 1. Acido (28)-2-(3-((18)-5-(11-(4-(4-(((5)-5-(bis((l-(carboxir.netiI)-lH-imidazol-2-iI)meti)amino)-l-
carboxipentil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilyamino)-
1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljJundecanamido)- 1-carboxipentil)ureido)pentanedioico.
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[0212] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadio DIPEA (0.10 mL).

Después de la agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas, el solvente se retirg utilizando un flujo de gas
nitrégeno para dar un residuo.

Este residuo se disolvio en DMSO (1.0 mL) y luego se afiadieron acido (S)-2-amino-6-(bis((1-(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)hexanoico (26.7 mg, 0.05 mmol) y K,CO3 (50 mg).

La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante toda la noche.

Al dia siguiente el (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-ox0-6-(11-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-
iljureido)pentanedioato (37 mg, 0.05 mmol) se afiadid y la mezcla reactiva se agit6 a temperatura ambiente
durante unas 24 horas adicionales.

La liofilizacion alcanzé la triazina cruda intermedia que fue desprotegida durante toda la noche a temperatura
ambiente usando TFA (3.0 mL) y DCM (1.0 mL).

El producto final crudo desprotegido fue purificado por Biotage SP4 utilizando un cartucho C18 para dar acido
(2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(((S)-5-(bis((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)amino)-1-carboxipentil)amino)-6-
((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-
il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico (41,5 mg) como un soélido blanco.

MS (ESI), 789.6 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(((S)-5-(bis((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-
il)metil)amino)-1-carboxipentil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico.

[0213] A &cido sdlido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(((S)-5-(bis((1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)metil)amino)-1-
carboxipentil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-
1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-il)Jundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico (16,3 mg, 0,0103 mmol) se le
afiadio LuCls (1,0 mL, 0,0103 mmol/ml, 0,0103 mmol.

La mezcla reactiva se calenté a 90 °C durante 1 hora y luego se liofilizd para dar un complejo de lutecio de acido
(2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(((S)-5-(bis((1-(carboximetil)- 1H-imidazol-2-il)metil)amino)-1-carboxipentil)amino)-6-
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((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-
il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico (15,7 mg) como un sélido blanco.
MS (ESI), 875.6 (M/2+H)".

Ejemplo 12. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(bis(carboximetil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico.

[0214]
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Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(bis(carboximetil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljJundecanamido)-1-
carboxipentil)ureido)pentanedioico.
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[0216] A una DCM (2.0 mL) solucién de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol)
y cloruro cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) se le afiadi6 DIPEA (0.10 mL) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas.

La eliminacion del solvente utilizando un flujo de nitrégeno dio un residuo que se disolvi6 en DMSO (1,0 mL)
antes de la adicion de di-tert-butilo 2,2'-azanediildiacetato (24,5 mg, 0,10 mmol) y K>CO3z (50 mg) fueron
afadidos.

La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche y al dia siguiente (S)-di-tert-
butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-oxi-6-(1-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-il)ureido)pentanedioato (37 mg,
0.05 mmol) se afiadié y la agitacién continua a temperatura ambiente durante 24 horas.

La liofilizacion de esta suspensidn alcanzo la triazina intermedia, que fue desprotegida a temperatura ambiente
durante toda la noche utilizando TFA (3.0 mL) y DCM (1.0 mL).

El producto bruto desprotegido fue purificado por Biotage SP4 utilizando un cartucho C18 para dar acido (2S)-2-
(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(bis(carboximetil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
2-il)metil)fenilyamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico(27,0
mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 645.2 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(bis(carboximetil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico.

[0217] LuCls (0,89 mL de un 0,0103 mmol/ml, 0,00915 mmol)se afiadio al reactivo soélido de &cido (2S)-2-(3-
((1S)-5-(11-(4-(4-(bis(carboximetil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico(11,8 mg,
0,00915 mmol).

La mezcla reactiva se calentd a 90 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para a dar un complejo de lutecio acido
(2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(bis(carboximetil)amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-
carboxipentil)ureido)pentanedioico (12,0 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 731.2 (M/2+H)".

Ejemplo 13. Complejo de lutecio acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(metilamino)-6-((4-((1,4,7,10-

tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(meti|amino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakié(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0220] A una DCM (2.0 mL) solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol)
y cloruro ciandrico (9.2 mg, 0.050 mmol) se afiadié6 DIPEA (0.10 mL) y la solucion agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas.

Después de la agitacion del solvente se retir6 utilizando un flujo de gas nitrégeno para dar un residuo.

Este residuo se disolvié en DMSO (1.0 mL) y la solucion se puso en contacto con metanaminea (0.10 mL, 2.0 M
en THF) y K2COs (50 mg).

La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-
1-(tert-butoxi)-1-ox0-6-(11-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-il)ureido)pentanedioato (37 mg, 0.05 mmol)
luego se afiadio a la solucion DMSO y la mezcla reactiva se agit a temperatura ambiente durante unas 24 horas
adicionales antes de la liofilizacion para proveer la triazina cruda intermedia.

La desproteccion usando TFA (3,0 mL) y DCM (1,0 mL) a temperatura ambiente, durante toda la noche seguida
de la eliminacion del solvente utilizando un flujo de nitrégeno dio un producto bruto que se purificé por Biotage
SP4 utilizando un cartucho C18 para dar &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(metilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico(10,8 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 594.2 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio de &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(metilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0221] A &cido sdlido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(metilamino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-ilmetil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico, (7,7 mg, 0,00649 mmol) se afiadi6 LuCls (0,63 mL de un 0,0103
mmol/ml, 0,00649 mmol).

La mezcla reactiva se calenté a 90 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para dar un complejo de lutecio de acido
(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(metilamino)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (7,9 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 680.2 (M/2+H)".

Ejemplo 14. Complejo de lutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(4-(3-aminopropil)piperazin-1-il)-6-((4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico.

[0222]
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Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(4-(3-aminopropil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazacictododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-
carboxipentil)ureido)pentanedioico.
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[0224] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics) (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadi6 DIPEA (0.10 mL) y la solucion se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas.

Después de la agitacion del solvente se retird bajo un flujo de nitrégeno para dar un residuo que se disolvio en
DMSO (1.0 mL) antes de la adicion de (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-ox0-6-(11-(piperazin-1-
ilundecanamido)hexan-2-il)ureido)pentanedioate (37 mg, 0.05 mmol) y K,CO3 (50 mg).

La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y después se afiadioé 3-(piperazin-1-
il)propan-1-aminea (47 mg) después de lo cual la mezcla reactiva se agitd unas 16 horas adicionales a
temperatura ambiente.

La liofilizacién después de 16 horas alcanzé la triazina cruda intermedia que fue desprotegida a temperatura
ambiente, durante toda la noche utilizando TFA (2.0 mL) y DCM (1.0 mL).

El producto desprotegido se purifico por Biotage SP4 utilizando un cartucho C18 para dar &cido (2S)-2-(3-((1S)-5-
(11-(4-(4-(4-(3-aminopropil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico (25 mg)
como un sélido blanco.

MS (ESI), 650.3 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(4-(3-aminopropil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico.

[0225] A acido sdlido (2S)-2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(4-(3-aminopropil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)-1-carboxipentil)ureido)pentanedioico (10,7 mg, 0,00824 mmol) se afadié LuCl; (0,80 mL de un
0,0103 mmol/ml, 0,00824 mmol).

La mezcla reactiva se calent6 a 90 °C durante 1 hora y luego se liofilizé para dar complejo de lutecio acido (2S)-
2-(3-((1S)-5-(11-(4-(4-(4-(3-aminopropil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)-1-
carboxipentil)ureido)pentanedioico (10,2 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 736.2 (M/2+H)".

Ejemplo 15. Complejo de lutecio acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(carboximetil)piperazin-1-il)-6-((4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0226]
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Paso 1. Acido(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(carboximetil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-

tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0228] A una solucién DCM (2.0 mL) de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics), (42.4 mg, 0.050 mmol)
y cloruro ciandrico (9.2 mg, 0.050 mmol) se le afiadi6 DIPEA (0.10 mL) la solucién resultante se agitd6 a
temperatura ambiente durante 2 horas.

Después de la agitacion, el solvente se retir6 utilizando un flujo de nitrégeno para dar un residuo que se disolvié
en DMSO (1.0 mL) antes de la adicion de (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-1-(tert-butoxi)-1-oxo0-6-(11-(piperazin-1-
illundecanamido)hexan-2-il)ureido)pentanedioato (37 mg, 0.05 mmol) y K,CO3 (50 mg).

La suspension asi obtenida se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y tert-butilo 2-(piperazin-1-il)acetato
(50 mg) luego se afadié a la mezcla reactiva y la agitacién continué a temperatura ambiente durante 16 horas
adicionales.

La liofilizacion de la mezcla reactiva al final de 16 horas alcanzé un residuo del producto final protegido.

Este residuo se puso en contacto con TFA (2.0 mL) y DCM (1.0 mL) a temperatura ambiente durante toda la
noche para causar la eliminacion de grupos protectores, después de lo cual el solvente se retird bajo un flujo de
nitrégeno para dar un producto crudo desprotegido que fue purificado por Biotage SP4 utilizando un cartucho
C18.

El compuesto llamado &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(carboximetil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (14 mg) tan obtenido como un sélido blanco.

MS (ESI), 650.8 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio &cido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(carboximetil)piperazin-1-il)-6-((4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0229] A &cido sodlido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(carboximetil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (6,0 mg, 0,00426 mmol) se le afiadié LuCls (0,45 mL de un 0,0103
mmol/ml, 0,00462 mmol).

La mezcla reactiva se calenté a 90 °C durante 1 hora y se liofilizé para a dar un complejo de lutecio de acido
(2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(carboximetil)piperazin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilyamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (5,6 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 736.8 (M/2+H)".

Ejemplo 16. Complejo de lutecio de acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-
6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenilyamino)-1,3,5-triazin-2-
il)piperazin-1-iljJundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0230]
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Paso 1. Acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.
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[0232] A una solucion de p-NH2-Bn-DOTA-tetra(t-Bu-éster) (Macrocyclics), (42.4 mg, 0.050 mmol) y cloruro
cianurico (9.2 mg, 0.050 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadié DIPEA (0.10 mL).

Después de la agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, el solvente se retiré utilizando un flujo de
nitrégeno para dar un residuo que se disolvié en DMSO (1.0 mL) antes de la adicién de (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-
1-(tert-butoxi)-1-ox0-6-(11-(piperazin-1-iljundecanamido)hexan-2-il)ureido)pentanedioato (37 mg, 0.05 mmol) y
K2COs3 (50 mg).

La suspension formada se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se afiadié acido 4-(piperidin-4-
il)butanoico (160 mg) a la suspension.

Después de la agitacion continua a temperatura ambiente durante 72 horas, la reaccién se detuvo por liofilizacion
para proveer el compuesto de triazina protegida.

La desproteccion a temperatura ambiente, durante toda la noche utlizando TFA (4,0 mL) y DCM (1,0 mL),
seguida de la purificacién usando Biotage SP4 y un cartucho C18 dio acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-
(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-iljundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico(15,3 mg) como un
s6lido blanco.

MS (ESI), 650.8 (M/2+H)".

Paso 2. Complejo de lutecio acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-((4-
((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0233] A acido sdlido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (6,9 mg, 0,00520 mmol) se le afiadi6 LuCl; (0,50 mL, 0,0103
mmol/ml, 0,00520 mmol).

La mezcla reactiva se calentd a 90 °C durante 1 hora y se liofiliz6 para a dar complejo de lutecio acido (2S)-2-(3-
((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(4-(3-carboxipropil)piperidin-1-il)-6-((4-((1,4,7,10-tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico (7,9 mg) como un sélido blanco.

MS (ESI), 750.2 (M/2+H)".
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Ejemplo 17. %Ga etiquetado de acido (2S)-2-(3-((1S)-1-carboxi-5-(11-(4-(4-(dimetilamino)-6-((4-((1,4,7,10-
tetrakis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-
illundecanamido)pentil)ureido)pentanedioico.

[0234]

o

[0235] ®®Ga fue sintetizado utilizando un generador gallium-68 (IDB Holanda).

Una fraccién del eluato generador de 1 mL (eluida utilizando 0.6 M HCI suprapure) con la maxima ®Ga actividad
se mezclo con la mezcla reactiva que contenia 2 pL del compuesto diana (10 mM solucién en DMSO) y 10 pl de
acido ascérbico (20% en el agua).

El pH de la mezcla reactiva se ajustd para estar en el rango de pH de 3.6 - 3.9 por la adicion de
aproximadamente 290 puL de una solucién acuosa de acetato sodico (2.5 M en el agua).

[0236] La mezcla se calenté a 90 °C durante 10 minutos con la agitacion.

Una muestra de prueba de la mezcla reactiva se analizé por HPLC para confirmar la complexacion completa.

La mezcla reactiva luego se diluyé con 2 ml de solucién salina (0.9% cloruro sédico) y se cargé sobre un
cartucho Plea Cartridge precondicionado (60 mg, Varian, Bond Elut Plexa).

El cartucho fue enjuagado con 2 mL de solucion salina antes de la elucion del complejo deseado utilizando 0.5
mL de etanol.

El eluyente pasé a través de un filtro estéril (filtro millipore; Millex-GV) adaptado a una jeringa seguida por el
lavado del filtro pasando 5 mL de solucion salina'y 200 pL de tampdn de fosfato.

[0237] El compuesto radiomarcado se analizé por HPLC en una columna de rendimiento Chromolith RP-18e (100
x 3 mm Merck, kGaA Darmstadt, Alemania) utilizando un gradiente lineal de 0% a 100% acetonitrilo en el agua
(ambos contienen 0.1% TFA) sobre 5 min. La absorbancia UV fue detectada a 214 nm.

Bajo estas condiciones 8Ga-MIP-1558 se eluyo en alrededor de 2.25 min. Los rendimientos radioquimicos
oscilaron de 77% - 97%, RCP medio = 87% (datos corregidos para deterioro radiactivo).

Equivalentes

[0238] Mientras las formas de realizacion determinadas han sido ilustradas y descritas, se debe entender que los
cambios y modificaciones se pueden hacer en estos segun los expertos en la técnica sin apartarse de la
tecnologia en sus aspectos mas-amplios tal y como se define en las siguientes reivindicaciones.

[0239] La presente descripcion no es limitativa en cuanto a las formas de realizacion particulares descritas en
esta solicitud.

La presente descripcion debe ser limitada solo por los términos de las reivindicaciones anexas, junto con el
alcance completo de equivalentes a los que tales reivindicaciones estan autorizadas.

Debe entenderse que esta divulgacion no esta limitada a métodos particulares, reactivos, composiciones de
compuestos o sistemas bioldgicos, que por supuesto pueden variar.

También se entiende que la terminologia que aqui se usa es solo con motivo de describir formas de realizacion
particulares y no se destina para ser limitativa.

[0240] Ademas, donde las caracteristicas o aspectos de la divulgacién se describen en términos de grupos
Markush, los expertos en la técnica reconoceran que la divulgacion también se describe asi en términos de
cualquier miembro individual o subgrupo de miembros del grupo Markush.

[0241] Como se entendera por un experto en la técnica, para cualquier y todos los fines, particularmente en
cuanto a proporcionar una descripcion escrita, todos los rangos descritos aqui también abarcan cualquier y todos
los rangos posibles y combinaciones de subrangos de la misma.

Cualquier rango enumerado puede ser facilmente reconocido como suficientemente descrito y permite que el
mismo rango se desglose en al menos mitades iguales, tercios, trimestres, quintos, décimas, etc. Como un
ejemplo no limitativo, cada rango discutido aqui puede ser facilmente desglosado en un tercero inferior, tercero
mediano y tercero superior, etc. Como también se entendera por un experto en la técnica todas las palabras tales
como "hasta", "al menos", "mayor de", "menor de" y similar, incluyen el nimero nombrado y se refieren a rangos
que pueden posteriormente desglosarse en subrangos como se ha mencionado anteriormente.

Finalmente, como se entendera por un experto en la técnica, un rango incluye cada miembro individual, con el
primer y dltimo ndmero enumerado para el rango.
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[0242] Otras formas de realizacion estan expuestas en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto segun la férmula |

donde:

H
AN W,Y—(\N N
N-Rb
RC Ra
A es (CHRY)m o C(0);

W es- C(O) (CHz)p ; -C(O)[-CHQ-CHz-O]n-, -[CHz-CHz-O]n-(CHz)z-, -C(O)-[CH(RS)t]q-, -(CHz)m-O-(CHz)n-, -
(CHZ)m S (CHZ)n (CHZ)m‘S(O)‘(CHZ)n', ‘(CHZ)m'S(O)z'(CHZ)n' (o] '(CHZ)m'NRa'(CHZ)n',
Y es -NH-, -NR* o

)

—N N—g
X es -(C;-Cig)alquileno-(Csz-Cig)arileno, -(Cz-Cig)arileno, -(Cs-Cig)arileno-(Ci-Cig)alquileno-, fenileno, -(Cs-
Cio)alquileno-(Cs-Cig)cicloalquileno, -(Cs-Cio)cicloalquileno o -(Cs-Cio)cicloalquileno-(C1-Cig)alquileno-;
R' y R? son cada uno independientemente H, -(Ci-Cio)alquilo, -C(O)-(Ci-Cio)alquilo, bencilo, -(Ca-
C10)0|cloanU|Io 0 -(Cs-Cyp)arilo;
R?y R” son cada uno independientemente H, -OH -(C1-Cio)alquilo, -
[CH2-CH3-0]n-(CHy)2-T, - C(0)-(C1-Cyo)alquilo, -(C1-Cip)alquileno-C(O)-, -(C1-Cip)alquileno-C(O)-Z, bencilo, -
(Cs-Cyp)cicloalquilo,  -(Cs-Cyp)arilo-(C1-Cig)alquileno, (C3 Cip)arilo, halo-(C;-Cyp)alquilo,  hidroxi-(Cs-
Cip)alquilo, -NH--(C1-Cjp)alquilo o -(C1-Cig)alquileno- NR‘R®- o R? y Rb con el nitrégeno al que estos estan
conectados forman un (C3-Cg)-heteroarilo o (Cs3-Cg)-heterocicloalquilo que puede ademéas comprender uno o

mas heteroatomos seleccionados de N, S u O;
Z es -OH, -O(C;-Cyg)alquilo,

HN—E 0 DR“
O;VOR

ey (r “\r*wi J;r

R® es -OH, -O(C;-Cig)alquilo, -Obenzilo, -O(Cas-Cig)cicloalquilo, -O(Cs-Cio)arilo, -O-(Ci-Cig)alquileno-(Cs-
Cjo)arilo o -O-(C1-Cip)alquileno--(Cs-Cip)cicloalquilo,
R®es H, halégeno, -OH, NH2, (CHZ)p -COOH 0 -(CH2)p- NHz;
Tes -H, -OH, -COOH, o -NR'R®;
R? y R® son cada uno |ndependientemente H, enlace, -OH, -(Ci-Cjp)alquilo o -(Cz-Cio)heteroaril-(C;-
Cio)alquileno;
m, n, p, g, t y r son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8 90 10; y
~ ]
~

HO,C N o o
N N—\ 0 OHHO o)

§”<L//N~\:> oo HOJL\’N N’\\’N\/JLOH
< Jw/\ H(OH

CO,H o

Des
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CO,H COQH COZH

SIS
rN\\/NW r u j Q \.>
COyH CO,H ’ CO2H COZH CO2 ’

N
O 2
HO
\//\ /_\I/\\/
HC—C C N—
OCHs3 punto de
union al
Hs [5-MeOsal); TAME] .0 enlazador :

donde cualquier alquilo, alquileno, arilo, arileno, heteroarilo, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquileno,
5 heterocicloalquilo o heterocicloalquileno es opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -(C1-Cjo)alquilo, -(C1-Cio)haloalquilo, -(C1-C10) aminoalquilo, -(Cs-
Cig)alquileno-COOH,-(C1-Cjg)hidroxialquilo, -OH halégeno, -NH;, -COOH, -C(O)-(C;:- Clo)alquno (Cl-
Cio)alquileno-C(O)-, -(C1-Cio)alquileno-C(0)-X, -NH--(C1-C1g)alquilo y -(C1-Cio)alquileno- NRR®- y- -NRIR®.

10 2. Compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es fenileno,res 1y D es
C02 CO,H

f\n NJ
LN

COZH COQH ,
3. Compuesto segun la reivindicacion 2, donde el compuesto es un compuesto segun la férmula Il
OH

N\
OnRe \,vi%

COH
e I

R. )_L R Ra

HO,C N N__COM
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donde:
A es (CHRY)m 0 C(O);
W es selecmonado del grupo que consiste en -C(0)-(CH2)p-; -C(O)[-CH2-CH2-Ols-, -[CH2-CH2-O]n-(CH2)2-, -
C(0)- [CH(R M- -(CHz)m O-(CH2)n-, «(CH2)mS-(CH2)n-,-(CH2) -S(0)-(CH2)n~, -(CH2)m-S(O)2-(CH2)n- y
~(CH2)m-NR*-(CH?)™,
Y es seleccionado de -NH-, -NR? -

N
OAS
PO L
p— ) ke o
R' y R son cada uno independientemente seleccionados de H, -(Ci-Cig)alquilo, -C(O)-(C1-Cio)alquilo,

bencﬂo -(Cs-Cayp)cicloalquilo o -(Cs-Cyo)arilo;
R®y R” son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, -OH -(C1-Cig)alquilo,

[CHZ -CH2-O]Jn-(CH2)2-T, -C(0O)-(C1-Cio)alquilo, -(C1-Cip)alquileno-C(O)-, -(C1-Cig)alquileno-C(0)-Z, bencilo, -
(Cs-Cyp)cicloalquilo,  -(Cs-Cip)arilo-(C1-Cig)alquileno, (C3 Clo)arllo halo-(C1-Cjo)alquilo,  hidroxi-(Cs-
Cio)alquilo, -NH--(C1-Cio)alquilo y -(C1-Cio)alquileno-NRR®- 0 R* y R” con el nitrégeno al que estos estan
conectados forman un (Cs-Cg)-heteroarilo o (C3-Cs)-heterocicloalquilo que puede ademas comprender uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, S u O;

Z es seleccionado de -OH, -O(C;-Cp)alquilo,

R O\n/\Nj\ {

R® es seleccionado de -OH, -O(C;i-Cig)alquilo, -Obenzilo, -O(Cs-Cig)cicloalquilo, -O(Cs-Cio)arilo, -O-(C-
Clo)alquneno--(Cg Cip)arilo o -O-(C1-Cyg)alquileno--(Cs-Cip)cicloalquilo,

R® es seleccionado de H, halégeno, -OH, NHz, -(CH2) n-COOH 0 -(CH2) p- NH2;

Tes seleccionado de -H, -OH, -COOH o -NR°R®;

RY y R® son cada uno independientemente seleccionados de H, enlace, -OH -(Ci-Cip)alquilo o -(Cs-
Cio)heteroaril-(C1-Cyo)alquileno;

M, n, p, g, ty X son cada uno independientemente 0O, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,8 9 0 10;

donde cualquier alquilo, alquileno, arilo, arileno, heteroarilo, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquileno,
heterocicloalquilo o heterocicloalquileno es opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -(C1-Cjp)alquilo, -(C1-Cio)haloalquilo, -(C1-C10) aminoalquilo, -(Cs-
Cio)alquileno-COOH,-(C;-Cjg)hidroxialquilo, -NH,, -COOH, -C(O)- (Cl-Clo)anuno (Cl Cip)alquileno-C(O)-, -
(C1-Cyp)alquileno-C(0)-X, -NH--(C1-Cyp)alquilo y -(C1-Cio)alquileno- NRIR®- y- -NRR®.

4. Compuesto segun la reivindicacion 3, donde A es (CHRl)m y W es -C(O)-(CHa)p-.
5. Compuesto segun la reivindicacion 4, donde R* es hidrégeno y m es 2.

6. Compuesto segun la reivindicacion 3, donde Y es -NH- o
%‘N N—§
_/
7. Compuesto segun la reivindicacion 3, donde R?* y R® son cada uno independientemente hidrégeno o metilo y
R® es -OH.

8. Compuesto segun la reivindicacion 3, donde R?y R® con el nitrégeno al que estos estan conectados forman un
(C3-Ce)-heterocicloalquilo seleccionado de piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, isotiazolidina,
isooxazolidina, pirrolidina, immidazolidina, tiazolidina u oxazolidina.

9. Compuesto segun la reivindicacion 8, donde el (Cs-Cg)-heterocicloalquilo es piperidina o acido 4-(piperidina-4-
il)butanoico.
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10. Compuesto segun la reivindicacion 8, donde R® y R® son cada uno independientemente -(Cs-Cio)heteroarilo-

(C1-Cio)alquileno.

5 11. Compuesto segun la Reivindicacion 3, que es seleccionado de los compuestos siguientes:
JC')k/\/\/\/ OTOH
H H
N ~Na N \ OH
HN T NN
OT\;OH N\fr\l o j g
N N
E 0 /N\ HO \ / \J(OH
Ho\ﬂ/\NJkN OH
H H
o] o]
Ox—OH

Ho\n/'\NJ-LN OH
o H H

(o]
WH N N CO.H
HN oy { 2
oy~
N N COzH

Oy, -OH NYN
= 1 " HosC~ N N
How~. A OH 2o\ N~COH
R
H H
0 0

HO i OH
TNN
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o]
HN ™ - 7N
O-._OH p
\.\_ 0 ‘/"
HO - N,,U..N/ oM
o] H H O
o]
| PN ~
HNT 7 TN
0:.-OH J I\UN N\,H“,,& CO,H
{ | DA IR
S0 I \T; L N N_ coH
Ho . X ow N [
NN | roe N NT
o o ) LN N coH
I . P L
N NS
o_-T,OH | p LN
~ o
| I
HO. o~ A L _oH
TN ONT
o
o
NN
HN NTY
H
Ot}H \,N\",N_TN OHA
N ol Ny oo
TNON HN
OHHO 1 HOC~N_N_coH

al
0™~O~g ™0~ ™~0~"co
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“COoH

0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o éster de los mismos.
5 12. Complejo metalico que comprende un radiontclido y un compuesto segun la reivindicacion 1.

13. Complejo metalico segun la reivindicacion 12, donde el compuesto es
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PN
HN N N COLH
N:<
H
o) R N /Y—<\ y N
0 N— HOC. N N.__-CO.H
o [‘\J*Rb
Ra
R, Py 3
N N
H H
o] O

donde:

A es (CHRY)m 0 C(O);

W es selecmonado del grupo que consiste en-C(O)-(CHz)p-; -C(O[-CH2-CH2-O]s-, -[CH2-CH2-O]n-(CH2)2-,
-C(0)-[CH(R? )dg-s -(CH2)m-O-(CH2)n-, -(CH2)m-S-(CH2)n-,-(CH2)m-S(0)-(CH2)n-, -(CH2)n-S(0)2-(CH2)n- ¥
-(CH2)m"NRs- (CHZ)n ,

Y es seleccionado de -NH-, -NR?-

R' y R? son cada uno independientemente seleccionados de H, -(Ci-Cig)alquilo, -C(O)-(C1-Cig)alquilo,
bencﬂo -(Cs-Cp)cicloalquilo o -(C3-Cyp)arilo;
R®y R” son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, -OH -(C1-Cig)alquilo,

[CHZ -CH2-O]n-(CH>)2-T, -C(O)-(C1-Cig)alquilo, -(C1-Cag)alquileno-C(0)-, -(C1-Cig)alquileno-C(O)-Z, bencilo, -
(Cs-Cyp)cicloalquilo,  -(Cs-Cip)arilo-(C1-Cyo)alquileno, (C3 Clo)al’l|0 halo-(C;-Cjo)alquilo,  hidroxi-(Cs-
Cio)alquilo, -NH--(C1-Cjp)alquilo y -(C1-Cip)alquileno- NR‘R®- o R? y R® con el nitrégeno al que estos estan
conectados forman un (Cs-Cg)-heteroarilo o (Cs3-Cs)-heterocicloalquilo que puede ademas comprender uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, S u O;

Z es seleccionado de -OH, -O(C:-Cjp)alquilo,

—

HN
< ﬁ:
RO~ i OR,

N7 N
0 0
ORC
ox A~ fL Jf;

R® es seleccionada de -OH, -O(C;- Clo)alquno -Oben2|lo O(C3 Cio)cicloalquilo, -O(Cs-Cip)arilo, -O-(C;-
Clo)alquneno--(Cg Cio)arilo o -O-(C1-Cig)alquileno--(Cs-Cip)cicloalquilo,

R? es seleccionado de H, halégeno, -OH, NH2 -(CH2)p-COOH 0 -(CH2)p- NHy;

Tes seleccionado de -H, -OH, -COOH o -NR°R?;

R? y R® son cada uno independientemente seleccionados de H, enlace, -OH -(C;i-Cip)alquilo o -(Cs-
Cio)heteroaril-(C1-Cso)alquileno;

M, n, p, g, ty x son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,8 9, 0 10;

donde cualquier alquilo, alquileno, arilo, arileno, heteroarilo, heteroarileno, cicloalquilo, cicloalquileno,
heterocicloalquilo o heterocicloalquileno es opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -(C1-Cig)alquilo, -(C1-Cio)haloalquilo, -(C1-Ci0) aminoalquilo, -(Cs-
Cip)alquileno-COOH,-(C1-Cig)hidroxialquilo, -NH,, -COOH, -C(0)-(C;- Clo)alquno (C1 Cip)alquileno-C(O)-, -
(C1-Cio)alquileno-C(0)-X, -NH--(C1-Cio)alquilo y -(C1-Cio)alquileno-NRR®- y -NR® R 3y
el radionticlido es seleccionado del grupo que consiste en My, 9y, 68Ga bcu
225A leBI 213BI CO 67Cu IBSD%/ 66H0 92“,’ 223Ra, 186Re, 188R 105Rh 212Pb 213 b 149Tb, 227Th lSSSm
SQSr, 117mS n, lngb, 90Y Y ZI' y 77

155 59
Fe,
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14. Complejo metalico segun la reivindicaciéon 13, que es:

?i OH [

I

:So
I=z
Iz
@]
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T /B OH
O -OH NN
¥ Ay
HO_~ j\ OH [j OYN\__/N

CO,H
J'OI\/\/\/\/H N N co
N >H
iy NI i
O\]v\OH N\fN N N/\COZH
Lu
- o NH

O O
o)
HNWMN
o) OH /jﬂ NYH CO.H
j\; NI =N k I~
>0 Y N N CONH
HOW(\NJ\N OH N . Lu j
o 1 H ¢ HO,C~ N N\_co,H
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Ox-OH K/N N\H CO,H
7\; T L
-0 NYN N N TCOH
' )LN OH Lu J
H oo

N
SRS

Oy ~OH N NN N COH
T T (i
= o} N N

Lu

S N\f 7copnH
HOY'\N)LN OH HN j
H H 1 HO,C~ N N
o] o] o 28~/ ~~CO:H
(o]
Lo
OH
0
MW
HN N
H
05-0H AONOUNON co
T\ e { (—44—_: N
- 90 NN N NJ CO.H
HO NN OH HN Lu
OHHO 10 HO.C~N_N_coH
0

1
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(0] OH N N H
TV\ ot !
- j\ N..=N N N/\CO2H
HO ~ OH Lu j
TN

0 o HOzCVN\__/N\,-COZH

Iz

OH
o= =\
NH :Q_NTN
HochN
N
B

HO

HOZCva

O, ~OH N Ny N CO3H
j/\_ o} \Nf’\Nr LNqA CO,H
oA OH ) Lu j
0

COzH HOZCVN\ fN\/CC)gH

. =N N N TCOMH
HOW_(:\NJ\N OH |.|\N(\ Lu j
o H H 4 HOLC~ N N_coH
0
HNJ\/\/\/\/\/\N
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma.

15. Complejo metalico segun la reivindicacion 13, que es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma.

16. Composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun la reivindicacion 3 o el complejo metalico
segun la reivindicacion 13 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o éster de la misma; y un portador
farmacéuticamente aceptable.

17. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para usar en un método de obtencion de una
imagen radiografica de uno o mas tejidos que expresan un antigeno de membrana especifico de la prostata
(PSMA), dicho método comprende los pasos siguientes:

a. Contactar uno o mas tejidos que expresan PSMA con un complejo metdlico que comprende un

radiondclido y dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o éster de los mismos; y

b. Obtener una imagen radiogréafica de uno o mas tejidos.

18. Complejo metalico segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, para usar en un método de obtencion de
una imagen radiografica de uno o mas tejidos que expresan un antigeno de membrana especifico de la préstata
(PSMA), dicho método comprende los pasos siguientes:

a. Contactar uno o mas tejidos que expresan PSMA con dicho complejo metalico o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato o éster de los mismos; y

b. Obtener una imagen radiografica de uno o mas tejidos.

19. Compuesto para uso segun la reivindicaciéon 17 o complejo metalico para uso segun la reivindicacion 18,
donde el uno o mas tejidos son tejidos de préstata o tejidos de cancer de prostata.

20. Compuesto para uso segun la reivindicacion 17 o complejo metalico para uso segun la reivindicacion 18,
donde el radionticlido es seleccionado del grupo que consiste en **In, *°y,®®Ga, **cu ™3Gd, **°Gd, *'Gd, *Fe,
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ZZSAC, 21zBi, 21sBi, SSCO, 67CU, 165Dy, 166H0, 192”.' 223Ra, 186Re, lSSRe' lOSRh, 212Pb, lepb, 149Tb, 227Th, 153Sml SQSI',
117msn’ 169Yb, QOY' SGY, SQZr y 177LU.
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