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DESCRIPCION
Ciclamas de puente cruzado con picolinato, quelatos con cationes metalicos y uso de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a quelatos resultantes de la formacion de complejos de Ciclamas de puente cruzado
con picolinato con cationes metdlicos, preferiblemente de cobre (lI) o galio (lll). La invenciéon se refiere
adicionalmente a ligandos de ciclamas de puente cruzado con picolinato. Otro objeto de la invencion es los quelatos
de la invencion para uso en medicina nuclear y el uso de ligandos de la invencion en la deteccidon de cationes o
depuracion de efluentes.

Antecedentes de la invencion

Los tetraazamacrociclos tales como los derivados de ciclam (1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) generan un interés
importante en muchos campos tales como la medicina, especialmente la medicina nuclear; la depuraciéon de
efluentes contaminados con elementos radioactivos o metales, como el plomo; catalisis; extraccion solido/liquido y la
extraccion liquido/liquido; o la deteccidn de trazas de cationes metalicos. La presente invencién se refiere a todos
estos campos de aplicaciones, especialmente la medicina nuclear.

En la medicina nuclear, los radiofarmacos utilizados como agentes terapéuticos o como agentes formadores de
imagenes a menudo comprenden quelatos de radioelementos. Para mejorar la eficiencia de los radiofarmacos, se
puede anexar una biomolécula objetivo sobre la fraccion quelante con el fin de inducir un suministro especifico de
sitio de la radiacion, lo que lleva a un agente de quelacion bifuncional (BCA). La obtencién de un BCA requiere la
introduccion de un grupo de conjugacion apropiado en la estructura del quelador de metal, para permitir la
bioconjugacion antes o después de marcado con el radiois6topo. El agente de direccionamiento puede ser, por
ejemplo, un anticuerpo, un hapteno o un péptido. Dependiendo de la naturaleza del radionuclido, es, por ejemplo,
posible realizar formacion de imagenes PET (Tomografia por Emision de Positrones), SPECT (Tomografia
Computarizada por Emision de Fotén Unico) o RIT (Radioinmunoterapia).

Para aplicaciones en la medicina nuclear, por lo tanto, el quelato debe ser bioconjugado a un vector bioldgico,
aunque atrapando el radionuclido para formar un complejo estable que previene la liberacion del metal en el
organismo. Mas aun, cuando se utilizan emisores radiactivos, se tiene que considerar la restriccion cinética debido a
la vida media limitada del radiontclido.

El Dota (acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético) es un tetra ciclen N-funcionalizado (esquema
1). En el esquema 1, dota se conoce como “Hsdota”, los cuatro atomos de hidrogeno especificados antes de “dota”
que reflejan el hecho de que con el fin de tener las cuatro funciones de acido carboxilico en forma de “COOH”, se
deben protonar las cuatro aminas del macrociclo. La misma nomenclatura se utiliza a lo largo de la descripcién para
los macrociclos que comprenden funciones de acido carboxilico.

Dota es el ligando mas utilizado para formar complejo con el gadolinio (lll) para formacién de imagenes de MRI. Dota
también permite formar complejos con otros metales utilizados cominmente en medicina nuclear, como, por
ejemplo, ""'In, 88Ga, 4°Tb, 2'3Bi, 2'?Bi, 2'2Pb, %*Cu o ®’Cu. Los derivados de dota, son hoy ampliamente estudiados
(esquema 1).
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Esquema 1. Derivados de ciclen y ciclam

Entre el rango de metales potencialmente Utiles en la medicina nuclear, el cobre ha estado recibiendo mucho interés
debido a la existencia de diversos radionuclidos con diferentes tiempos de vida media y las propiedades de emision
adecuadas para la formacion de imagenes de diagndstico o aplicaciones terapéuticas. Los nuclidos mas
interesantes son 8Cu (t1z = 62.0 h, B100%, Emax = 0.577 MeV) para radioterapia, y %*Cu (t1p = 12.7 h, B* 17.4%,
Emax = 0.656 MeV, $-39.6%, Emax = 0.573 MeV) tanto para tomografia por emisién de positrones (PET) y radioterapia.
El cobre existe predominantemente como catién metalico divalente que prefiere los grupos de donantes tales como
aminas y carboxilatos aniénicos para formar complejos con nimeros de coordinacion de 4-6. En general se prefieren
los numeros de coordinacion altos, proporcionando a menudo geometrias piramidales cuadradas, bipiramidales
triangular u octaédricas, de tal manera que rodee totalmente el cation metalico. Dentro del amplio rango de de
ligandos aciclicos y ciclicos utilizados con éxito para la formacién de complejos de cobre, la familia de macrociclos
tetraaza con los brazos de coordinacion de N adjuntos se destacan debido a la eficiencia y versatilidad de su
quelacién de cobre.

Al igual que el cobre, el galio prefiere nimeros de coordinacion altos, especialmente bajo la forma de geometrias
octaédricas y se pueden utilizar macrociclos tetraaza con los brazos de coordinacién de N adjuntos para su
quelacion. El niclido mas interesante para la formacion de imagenes nucleares es %8Ga (t12 = 68 min, B*100%, Emax
= 2.921 MeV), para la tomografia de emisién de positrones (PET).

Los siguientes requisitos son admitidos comunmente en la técnica como especificaciones para un quelato
optimizado destinado a ser utilizado en medicina nuclear:

a) rapida cinética de metalacién con respecto al tiempo de vida media del radionuclido, incluso bajo condiciones
acidas en las que se producen la mayoria de los radionuclidos;

b) una muy buena estabilidad termodinamica;

c) inercia con respecto a otros metales, especialmente Zn?* que esta presente en grandes cantidades en el medio
bioldgico o como subproducto de la produccion de radiondclidos tales como 84Cu;

d) inercia cinética;

e) estabilidad después de la reduccion en los medios biolégicos del metal quelado, tal como, por ejemplo, la
estabilidad de cobre (l) complejo como una forma reducida del cobre (ll) inicialmente quelado.

La cinética de metalacion (punto a) se puede determinar utilizando espectrometria UV-visible al medir el aumento de
intensidad de la banda de transicion d-d del complejo. Cuando sea posible, es decir, dependiendo de si el metal es
paramagnético o no, la cinética de metalacion también se puede determinar mediante RMN. La cinética de
metalacion adecuada depende de la vida media del radionuclido utilizado para formar el quelato.

La estabilidad termodinamica (punto b) se puede evaluar al determinar las constantes de estabilidad de los

complejos, especialmente la constante de asociacion K y pK (o logK). Las constantes de estabilidad se pueden
medir mediante potenciometria o espectroscopias. Los valores de pM se pueden calcular a partir de pK con el fin de

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2657704 T3

comparar la estabilidad termodinamica con valores correspondientes de otros ligandos de la técnica anterior. De
hecho, pM refleja la cantidad de ligando no quelado, teniendo en cuenta la basicidad del ligando. En la presente
invencion, una “muy buena estabilidad termodinamica” se refiere a una estabilidad termodinamica por lo menos
comparable, preferiblemente mejor que aquella del quelato dota formado con el mismo metal.

La inercia con respecto a otros metales (punto c) se puede evaluar al determinar y comparar el pCu?* frente a pZn?*.
También se pueden llevar a cabo experimentos competitivos. Especialmente, el exceso de zinc necesario para
conducir a una transquelacion se puede determinar en experimentos competitivos con zinc. En la presente
invencion, se considera que un quelato tiene una inercia adecuada con respecto a otros metales cuando tiene
inercia por lo menos comparable, preferiblemente mejor que aquella del quelato dota formado con el mismo metal.

La inercia cinética (punto d) se puede evaluar al medir la disociacion del metal luego de competencia con H*, en
medio acido. Especialmente, la vida media del complejo se puede determinar en presencia de H* a diferentes
concentraciones y temperaturas. En la presente invencion, se considera que un quelato tiene una inercia cinética
adecuada cuando es por lo menos comparable, preferiblemente mejor que aquella del quelato dota formado con el
mismo metal.

La estabilidad luego de la reduccién (punto e) se puede evaluar al determinar la disociacion del metal reducido. La
disociacion se puede medir con voltametria ciclica en experimentos electroquimicos. En la presente invencién, se
considera que un quelato tiene una estabilidad adecuada después de reduccién cuando es por lo menos
comparable, preferiblemente mejor que aquella del quelato dota formado con el mismo metal.

Los quelatos con una buena estabilidad termodinamica y una inercia cinética evitan posibles transquelacion del
metal cuando el complejo se expone con ligandos bioldgicos o bioreductores.

También es importante que el quelato y el quelador exhiban buena solubilidad en agua.

Como se ha indicado anteriormente, el dota comercialmente disponible se utiliza para formar complejos con 4Cu(ll),
67Cu(ll) y 88Ga(lll). Sin embargo, los quelatos de cobre y dota estan lejos de cumplir con los requisitos de las
especificaciones anteriores.

Debido a su buena afinidad con el cobre (ll), los derivados de tetraazacicloalcanos de ciclam, tales como, por
ejemplo, teta y te2a (esquema 1), se utilizaron recientemente para formar complejos con %Cu o ®Cu para
aplicaciones de PET o RIT. Su funccionalizacién de N adecuada también les puede dar una buena afinidad hacia
otros metales tales como metales pesados o lantanidos y extender su uso en estas aplicaciones con, por ejemplo,
9mTc, 18Re, '®Re, ""In, 88Ga, 892Zr, ""7Lu, 9Tb, '53Sm, 2'2Bi (?>'?Pb), 2'3Bi y %?5Ac. Sin embargo, los quelatos
formados a partir de estos derivados de ciclam no cumplen con todos los requisitos de las especificaciones
anteriores.

Por lo tanto, subsiste la necesidad de nuevos ligandos que permitan formar quelatos que cumplan todos los
requisitos de las especificaciones mencionadas anteriormente. Especialmente, los ligandos potencialmente Utiles
para radiofarmacos deben combinar una alta estabilidad termodinamica e inercia cinética de los complejos con una
formacién de complejos metalica rapida bajo condiciones suaves, ya que esto es crucial para aprovechar al maximo
los cortos tiempos de vida media del radioisétopo y permitir el uso de biomoléculas sensibles al calor y pH.

Se ha demostrado que los brazos de picolinato inducen la capacidad de coordinacién fuerte hacia los metales de
transicion y post-transicién cuando se adjuntan sobre ligandos macrociclicos, asi como ligandos no macrociclicos.
De hecho, la fraccion de picolinato es bidentada: tiene un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, ambos
capaces de participar para la coordinacién de un metal. Por lo tanto, se han utilizado recientemente los derivados de
picolinato para la formacion de complejos de lantanidos, plomo o de bismuto (Rodrigez-Rodrigez A. et al. Inorg.
Chem. 2012, 51, 13419-13429; Rodrigez-Rodrigez A. et al. Inorg. Chem. 2012, 51, 2509-2521). También se
utilizaron recientemente para la formacion de complejos de cobre.

Orvig et coll. Divulga un derivado de etilendiamina injertado con dos brazos de picolinato de H.dedpa, representado
en el esquema 2 a continuacion para la quelacion de cobre (Boros et al., JACS, 2010, 132, 15726-33; Boros et al.
Nucl. Med. Biol. 2011, 38, 1165-1174).
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Esquema 2. Estructura de Hodedpa

También se propusieron los derivados de H.dedpa, con diversos grupos de bioconjugacion (Boros et al. Inorg.
Chem. 2012, 51, 6279-6284; Bailey et al. Inorg. Chem. 2012, 51, 12575-12589; Boros et al. Nucl. Med. Biol. 2012,
39, 785-794). Sin embargo, los resultados fueron bastante decepcionantes, especialmente para la coordinacion de
Cu(ll), para una aplicacién en medicina. De hecho, los complejos de Cu(ll) muestran baja estabilidad cinética y
termodinamica, asi como estabilidad en suero reducida (Boros et al. Inorg. Chem. 2012, 51, 6279-6284), por lo tanto,
no cumplen con los requisitos b), d) y €) de las especificaciones mencionadas anteriormente.

En un trabajo preliminar, el solicitante propuso un macrociclo triaza con un picolinato y dos brazos colgantes picolilo,
Hno1pa2py (3 esquema), que se encontré que también forma facilmente complejos de cobre(ll) estables € inertes, vy,
adicionalmente, resulté en un radiomarcado muy eficiente con 8Cu (Roger et al. Inorg. Chem. 2013, 21 (9), 5246-
5259). A pesar de las propiedades prometedoras, no del todo cumplieron con todos los requisitos de las
especificaciones mencionadas anteriormente: la estabilidad del quelato de cobre formado con este ligando necesita
ser mejorada, en particular luego de la reduccion de cobre (l1) a cobre (I) en los medios fisiologicos.

HO
—
d \
Mo —
NH HM MNH HM
o G D G J L
o
== NH M - NH M o
N TCO0H M COOH
LN N (- )
i
N
HnolpaZ2py derivado de derivado de
ciclen monopicolinato ciclam monopicolinato
Hdolpa Htelpa

Esquema 3. Generaciones anteriores del Solicitante de quelantes funcionalizados de picolinato

El Solicitante luego desarrollé derivados de picolinato de ciclen y ciclam (esquema 3), especialmente una primera
generacion de derivado de monopicolinato de ciclam, Hte1pa (Lima et al. Inorg. Chem. 2012, 51(12), 6916-6927). El
quelato de cobre correspondiente da buenos resultados con respecto a los requisitos a)-c) de las especificaciones.
Sin embargo, no se optimizaron la inercia en medio acido, (punto d) de las especificaciones, y la inercia con respecto
a la reduccion (punto e).

Por lo tanto, la investigacion del Solicitante realizada proporciona un nuevo ligando que comprende brazos de
picolinato, superando los inconvenientes mencionados anteriormente, es decir, mejorar la inercia en medio acido e
inercia en un medio reductor, mientras que se cumplen los otros requisitos de las especificaciones mencionadas
anteriormente.

Los tetraazamacrociclos rigidos, conocidos como “queladores con puente cruzado”, son el tema de gran interés
debido al comportamiento excepcional de sus complejos, especialmente su inercia.

Ejemplos de queladores con puente cruzado son derivados de ciclam con puente cruzado cb-te2a y puente lateral
sb-te1a1p o derivado de ciclen con puente cruzado cb-do2a (esquema 1). Los queladores con puente cruzado se
definen como que contienen una unidad de puente de etileno (o propileno) que conecta dos atomos de nitrégeno del
macrociclo en la posicion trans y se han originado algunos de los complejos de cobre(ll) mas inerte que los
reportados. Adicionalmente, también se han logrado con éxito el radiomarcado y la bioconjugacion de algunos
ejemplos. Especialmente, el cb-te2a con puente cruzado atrae un gran interés ya que forma los complejos de cobre
mas inertes (puntos d) y e), de las especificaciones anteriores), lo que conduce a limitar si se presenta cualquier
liberacién de cobre en el cuerpo.

Por lo tanto, el Solicitante considero la introducciéon de un puente cruzado en Hte1pa, para formar el nuevo ligando
Hcb-te1pa, con el fin de mejorar la inercia:



10

15

20

25

30

35

40

ES 2657704 T3

NH _N

[ j j “

U SN NCOOoH
Hcb-telpa

Sin embargo, todos los quelantes puenteados limitados descritos en la técnica, que incluyen Hcb-te2a, son muy
basicos, ya que son de protones esponjas: un protéon permanece bloqueado en la cavidad del macrociclico debido a
la estructura del compuesto, y estos protones no se pueden desplazar faciimente por el metal. Este comportamiento
de protones esponja hace la cinética de metalacion muy lenta. Son necesarias condiciones drasticas para desplazar
el proton, tales como temperaturas elevadas, lo cual es incompatible cuando los vectores bioldgicos sensibles se
injertan al quelato para formar un bioconjugado.

Como consecuencia, los queladores con puente cruzado, y especialmente Hcb-te2a, cumplen con las
especificaciones mencionadas anteriormente, especialmente los puntos de inercia d) y €), con la notable excepcion
de una muy lenta cinética de metalacion (punto a).

Por lo tanto, al introducir un puente cruzado en Hte1pa para mejorar la inercia, el Solicitante espera una disminucion
drastica de la cinética de metalizacion, lo que lleva a un ligando que ofrece un compromiso entre la buena inercia y
cinética rapida pero que no cumple los 5 requisitos de las especificaciones anteriores.

Como se esperaba, el Solicitante demostré que, como otros derivados con puente cruzado, el ligando Hcb-te1pa de
la invencion es un protén-esponja (véase estudios acido-basico - ejemplo 5, parrafo B.1).

Sin embargo y de forma inesperada, el Hte1pa con puente cruzado forma Hcb-te1pa y los derivados del mismo no
conducen a una disminucion de la cinética de metalacién, en comparacion con las ciclamas con puente no cruzado.
Por el contrario, el ligando con puente cruzado de la invencion Hcb-te1pa muestra sorprendentemente una cinética
de metalacion muy rapida, incluso bajo condiciones acidas. La metalacién se produce casi instantaneamente: por
ejemplo, se quela mas del 90% de cobre inmediatamente y el cobre restante se quela dentro de unos pocos
segundos (véase parte experimental - ejemplo 5, parrafo B.3). Para el conocimiento del Solicitante, no existe otro
caso reportado en la técnica de un ciclam o ciclen con puente cruzado que tenga una cinética de metalacion rapida
en medio acido acuoso y la presente invencion supera un fuerte prejuicio del experto.

Sin desear estar vinculado por una teoria, parece que el caracter pre-organizado del ligando con puente cruzado,
que se pone de manifiesto en estudios cristalograficos (Figura 1), junto con la presencia de un grupo carbonilo sobre
la fraccion aromatica, podria estar en el origen de este comportamiento inesperado. Se observd que la estructura del
quelato esta cerca de la estructura del ligando (Figura 2).

Por lo tanto el Solicitante proporciona un nuevo ligando de la férmula Hcb-te1pa:

NH _N

Sple

U SN COOH
Heb-telpa

y derivados del mismo, especialmente derivados funcionalizados con funciones de acoplamiento adecuadas para los
grupos de vectorizacion de injerto o derivados que comprenden grupos de vectorizacion.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a ligandos de férmula (1)
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enlaquen, R, R? R3 R R5 L', L? L3y L* son como se define adelante.

Luego de la formacion de complejos con cationes metalicos, los ligandos de la invencion conducen a quelatos que
cumplen los 5 requisitos de las especificaciones anteriores. Especialmente, se reportan las propiedades del quelato
de cobre (Il) de Hcb-te1pa se informan en la parte experimental a continuaciéon y se comparan con aquellas de los
quelatos de cobre(ll) de la técnica, evidenciando que el quelato de la invencion satisface por completo las
especificaciones.

La invencion también se refiere a quelatos que resultan de la formacion de complejos de un ligando de formula (1)
con cationes metalicos.

El ligando de férmula (l) de la invencion presenta la ventaja de ser fabricado facilmente utilizando una sintesis
quimica simple.

Mas aun, el ligando Hcb-te1pa y derivados del mismo presentan una competencia para diversos radioisétopos utiles
en la medicina nuclear, como, por ejemplo, 8Cu, 8'Cu, 88Ga, 89Zr, ®*mTc, ""'In, '¥Re, 88Re, 210At, 2?Bi (2'2Pb), 2'3Bi,
225AC QOY 177Lu 15SSm 149Tb o 166Ho_

La estructura de Hcb-te1pa permite la biovectorizacion del quelato mediante la introduccion de grupos de
vectorizacion en el nlcleo de ciclam, a través de funcionalizaciéon de N y/o funcionalizacion de C. Especialmente, el
nucleo de ciclam puede ser funcionalizado en C de acuerdo con el procedimiento descrito en la solicitud de patente
WO02013/072491. Mas aun, también se puede funcionalizar la funcién carboxilica del brazo de picolinato. Por lo
tanto, la invencion abarca el ligando Hcb-te1pa, derivados funcionalizados y/o vectorizados del mismo y los quelatos
correspondientes con cationes metalicos, preferiblemente de cobre(ll) o galio(lll).

El quelato de la invencién se obtiene en un medio acuoso, al contrario de lo que se hace actualmente en la técnica,
que es muy ventajoso para aplicaciones de medicina nuclear.

Ademas de las aplicaciones en la medicina nuclear, el ligando de férmula (1) de la invencidn se puede utilizar para
depuracion de efluentes contaminados con elementos radioactivos o metales, tales como plomo; catalisis; extraccion
solido/liquido y extraccion liquido/liquido; o la deteccion de trazas de cationes metalicos.

Definiciones
En la presente invencion, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

- “complejo” o “quelato” se refiere a una molécula que une un ién metalico. Quelacion (o formaciéon de complejos)
implica la formacion o presencia de dos o0 mas enlaces coordinados separados entre una molécula polidentada
(unida multiple) y un solo atomo central. Las moléculas polidentadas son a menudo compuestos organicos, y se
denominan ligandos, quelantes, queladores, agentes de quelacion, o agentes secuestrantes.

- “ligando” o “quelador” se refiere a una molécula polidentado capaz de formar enlaces coordinados con un ién
metalico para dar un quelato.

- “funcion de acoplamiento” se refiere a una funciéon capaz de reaccionar con otra funciéon. En una realizacion
preferida de la invencion, la funcion de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina; isotiocianato;
isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-hidroxiglutarimida o éster
de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido de acido o haluro de
acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno; oxoamina; aminooxi; tioéter;
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haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o yodoacetamida; glutamato; anhidrido
glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida; cloroformato y maleimida.

- “grupo de vectorizacion” se refiere a un grupo quimico adecuado para inducir suministro especifico a sitio del
compuesto una vez se administra. En una realizacion preferida de la invencion, el grupo de vectorizacion se
selecciona del grupo que comprende anticuerpo, preferiblemente un anticuerpo monoclonal; hapteno, péptido,
proteinas, azucares, nanoparticula, liposomas, lipidos, poliaminas tal como, por ejemplo, espermina.

- “funcién de activacion” se refiere a una fraccion quimica capaz de hacer que una funcién quimica sea reactiva. Por
ejemplo, para una funcién quimica de acido carboxilico, una funcién de activacion puede ser N-hidroxisuccinimida,
N-hidroxiglutarimida maleimida, haluro o fracciones anhidras.

- “alquilo” se refiere a cualquier cadena de hidrocarburos lineal o ramificada saturada, con 1 a 12 atomos de
carbono, preferiblemente 1 a 6 atomos de carbono, y mas preferiblemente metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n- butilo,
i-butilo, s-butilo y t-butilo, pentilo y sus isémeros (por ejemplo, n-pentilo, iso-pentilo), y hexilo y sus isémeros (por
ejemplo, n-hexilo, iso-hexilo).

- “alqueno” o “alquenilo” se refiere a cualquier cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que tiene por lo menos un
enlace doble, de 2 a 12 atomos de carbono, y preferiblemente 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos
alquenilo son etenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo y sus isémeros, 2-hexenilo y sus isémeros, 2,4-
pentadienilo y similares.

- “alquino” o “alquinilo” se refiere a cualquier cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que tiene por lo menos un
enlace triple, de 2 a 12 atomos de carbono, y preferiblemente 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos no limitantes de
grupos alquinilo son etinilo, 2- propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo y sus isémeros, 2-hexinilo y sus isémeros y
similares.

- “arilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo poliinsaturado, aromatico que tiene un solo anillo (es decir, fenilo) o
multiples anillos aromaticos o fusionados (por ejemplo, naftilo) o unidos covalentemente, normalmente contiene de 5
a 12 atomos; preferiblemente de 6 a 10, en los que por lo menos un anillo es aromatico. El anillo aromatico puede
incluir opcionalmente uno a dos anillos adicionales (ya sea cicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo) fusionados al
mismo. Ejemplos no limitantes de arilo comprenden fenilo, bifenililo, bifenilenilo, 5- o 6-tetralinilo, naftalen-1- o -2-ilo,
4-, 5-, 6 o 7-indenilo, 1- 2-, 3-, 4- o 5-acenattilenilo, 3-, 4- o 5-acenaftenilo, 1- o 2-pentalenilo, 4- o 5-indanilo, 5-, 6- ,
7- o 8-tetrahidronatftilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo, 1,4-dihidronattilo, 1-, 2-, 3-, 4- o 5-pirenilo.

- “arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un grupo arilo: aril-alquil-.
- “alquilarilo” se refiere a un grupo arilo sustituido por un grupo alquilo: alquil-aril-.

- “heteroarilo” se refiere pero no se limita a anillos aromaticos de 5 a 12 atomos de carbono o sistemas de anillos que
contienen de 1 a 2 anillos que estan fusionados o unidos covalentemente, normalmente contienen de 5 a 6 atomos;
por lo menos uno de los cuales es aromatico, en el que uno o mas atomos de carbono en uno o mas de estos anillos
se sustituyen por atomos de oxigeno, nitrogeno y/o azufre, en los que los heteroatomos de nitrégeno y azufre
pueden estar opcionalmente oxidados y los heteroatomos de nitrdgeno pueden estar opcionalmente cuaternizados.
Dichos anillos pueden estar fusionados a un anillo arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo. Ejemplos no
limitantes de dicho heteroarilo, incluyen: furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, oxatriazolilo, tiatriazolilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo, oxazinilo, dioxinilo, tiazinilo, triazinilo, imidazo[2, 1 -b] [1 ,3] tiazolilo, tieno [3 ,2-b] furanilo, tieno [3 ,2-b]
tiofenilo, tieno[2,3-d][1,3]tiazolilo, tieno[2,3-d]imidazolilo, tetrazolo[1,5-a]piridinilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, 1,3-benzoxazolilo, 1,2-
bencisoxazolilo, 2,1-bencisoxazolilo, 1,3-benzotiazolilo, 1,2-benzoisotiazolilo, 2,1-benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
1,2,3-benzoxadiazolilo, 2,1,3- benzoxadiazolilo, 1 ,2,3-benzotiadiazolilo, 2, 1 ,3-benzotiadiazolilo, tienopiridinilo,
purinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2- oxopiridin-1(2H)-ilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-
oxopiridin- 1(2H)-ilo, 1,3-benzodioxolilo, quinalinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo.

- “heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un grupo arilo: heteroarilalquil-.
- “alquilheteroarilo” se refiere a un grupo arilo sustituido por un grupo alquilo: alquilheteroaril-.
- “tioéter” se refiere a un grupo funcional con la conectividad C-S-C.

- “haluro” se refiere a fluor, cloro, bromo, o yodo. Los grupos halo preferidos son fluoro y cloro.
- “oxoamina” se refiere a un grupo -(C=0)-NH.

- “aminooxi” se refiere a un grupo -O-NHa.
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- “cetona” se refiere a un grupo funcional con la conectividad C-(C=0)-C.

- “hapteno” se refiere a una molécula pequefia que puede provocar una respuesta inmunitaria solo cuando esta
unida a un vehiculo grande.

- “radiofarmaco” se refiere a un producto médico radiactivo. Los radiofarmacos se utilizan en el campo de la medicina
nuclear para el tratamiento de muchas enfermedades y/o como trazadores para su diagnéstico.

- “paciente” se refiere a un animal de sangre caliente, mas preferiblemente un humano, que esta pendiente de la
recepcion de, o que esta recibiendo atencién médica o es/sera objeto de un procedimiento médico.

- “tratar”, “tratando” y “tratamiento, como se utiliza aqui, se entiende que incluyen aliviar, atenuar o anular una
afeccion o enfermedad y/o sus sintomas acompafiantes.

- “prevenir’, “que previene” y “prevencion”’, como se utiliza aqui, se refieren a un procedimiento para retrasar o
precluir la apariciéon de una afeccion o enfermedad y/o sus sintomas acompafiantes, impedir que un paciente
adquiera una afeccion o enfermedad, o reducir el riesgo de adquirir una afeccioén o enfermedad de un paciente.

- “cantidad terapéuticamente efectiva” (o mas simplemente una “cantidad efectiva”) como se utiliza aqui significa la
cantidad de agente activo o ingrediente activo que es suficiente para lograr el efecto terapéutico o profilactico
deseado en el paciente al cual/que se administra.

-” administracion “, o una variante de la misma (por ejemplo, “administrar”), significa proporcionar el agente activo o
ingrediente activo, solo o como parte de una composicion farmacéuticamente aceptable, al paciente cuya afeccion,
sintoma o enfermedad se va a tratar o evitar.

- Por “farmacéuticamente aceptable” se entiende que los ingredientes de una composicion farmacéutica son
compatibles entre si y no perjudiciales para el paciente de los mismos.

- “vehiculo farmacéutico” como se utiliza aqui significa un vehiculo o medio inerte utilizado como solvente o diluyente
en el que el agente farmacéuticamente activo se formula y/o administra. Ejemplos no limitantes de vehiculos
farmacéuticos incluyen cremas, geles, lociones, soluciones, y liposomas.

- “aproximadamente” que precede a una cifra significa mas o menos 10% del valor de dicha cifra.

Descripcion Detallada

Ligando

Esta invencion se refiere a un ligando derivado de ciclam con puente cruzado de picolinato de la formula (1):

2
R
F4

en la que

n es un entero seleccionado de 1y 2;
R' representa:

- un atomo de hidrégeno;

- un brazo de picolinato de la férmula (I1)
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- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o
yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

R?, R3, R*y R’ cada uno representa independientemente:
- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o
yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

R® y R® cada uno representa independientemente:

- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de activacion, en la que la funcion de activacion se selecciona del grupo que comprende N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxiglutarimida y maleimida; haluro; -OCOR? en el que R® se selecciona de alquilo, arilo;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

L', L2, L3, L* y L7 cada uno representa independientemente:

- un enlace;

- un ligador seleccionado del grupo que comprende alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
alquilheteroarilo, alquenilo, alquinilo, en el que las fracciones de alquilo se interrumpen opcionalmente por uno o mas

heteroatomos seleccionados de O, Ny S.

En una realizacion, por lo menos uno de -L'-R’, -L?-R?, -L3-R3 y -L*-R* se selecciona de las formulas (i), (ii); (iii), (iv) y

(v):

10
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t 1
! p
. | {;‘]4 - Ir
@ ¢ "o S e 9
oo T o lh A

X
) (n) (i) (iv) (v)

en las que m, p, q y r representan cada uno independientemente un entero que varia desde 0 hasta 10,
preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4 y X representa un halégeno, preferiblemente Cl.

5
En una realizacion, por lo menos uno de -L'-R’, -L?-R?, -L3-R® y -L*-R* se selecciona de las férmulas (i), (ii); (iii), (iv),
(v), (vi) y (vii):
: VK
. ]
L O™ ol
o7 0" 0 sCN \I\;)':O
(i (il (i)
10
i
|] '
[: }’a 1 ’@j | @j}s I
|
A N o
H 2
X
{iv) (v) {vi) (wii)
en las que m, p, q, r, s y t representan cada uno independientemente un entero que varia desde 0 hasta 10,
preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4 y X representa un halégeno, preferiblemente Cl.
15

En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (I') o (I”)

R’ R
il 2
L**"Rl4 L“"R4
M M | s |
AWL> (L )N
N N N N

20 enlaqueR'", R% R3 R* R% L, L2 L3y L* son como se define en la formula (1).

En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (1a’) o (1a”)

11
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.
ENU e
"1 OH Rt ) o on

{la') (1a")
enlaque R'y L' son como se define en la formula (1).

5 En una realizacion, -L'-R" en la formula (I1a’) o (1a") preferiblemente se selecciona de las formulas (i), (ii); (iii) y (iv):

!T'

A, g U I

(i} (i) (i} (v}

en las que m, p y q representan cada uno independientemente un entero que varia desde 0 hasta 10,
10 preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4.

En una realizacion especifica, el ligando de la invencion es de la férmula (Ia’-1) o (Ia”-1)

SCN m l N SCN m N
QWIS SOLE
) o oH LLJ o

(la-1) (la"1)

15
En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (Ib-R%) o (Ic-R®)
R2
2 )
M M i =
(L)
MNH N
Rﬁ
aeLe N
NH M Lr3
0”0 L
{Ib-R5}| {le-R%)

20 en la que R?, R3 L? y L® son como se define en la formula (l), y n es un entero seleccionado de 1 o 2,
preferiblemente n es igual a 1.

En una realizacion, el ligando de la invencion es de la férmula (Ib)

12
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2
D
2
M | N | ==
SSL
NH N
v O OH
(Ib}
en la que R? y L? son como se define en la férmula (1), y n es un entero seleccionado de 1 o 2, preferiblemente n es
igual a 1.
5
En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (Ic)
N ) N | =
GWSL
NH "N
kT) 0 OH
|T3
R?
{lc)
10 en la que R3 y L3 son como se define en la férmula (1), y n es un entero seleccionado de 1 o 2, preferiblemente n es
igual a 1.
En una realizacion, -L2-R? en la formula (Ib) y -L3-R® en la formula (Ic) preferiblemente se seleccionan de las
férmulas (i) y (v):
15

SCN HJ\
X

(i} ()

en las que m y r representan cada uno independientemente un entero que varia desde 0 hasta 10, preferiblemente

0, 1, 2, 3 0 4 y X representa un haldégeno, preferiblemente Cl. En una realizacion especifica, m es preferiblemente
20 igual a 1 en la férmula (ii).

En una realizacion, -L?>-R? en la formula (Ib) y -L3-R3 en la formula (Ic) son preferiblemente de la formula (vi) o (vii):

IJS I

Fht
HyN HO

(vi) (vi)
25

en las que s y t representan un entero que varia desde 0 hasta 10, preferiblemente 0, 1, 2, 3 o0 4, mas
preferiblemente s es igual a 1 0 2.

La realizacion anterior se refiere a la definicion preferida de -L?-R? en la férmula (Ib) y -L3-R3 en la formula (Ic)
30  también aplica a -L2-R? en la formula (Ib-R%) y -L3-R3 en la férmula (Ic-R5).

13
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En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (Id’) o (Id”)

R* R4
4’ L4’
ENZL,..J ENH NJ
OH L/ OH
(1d'} {1d")

en la que R* y L* son como se define en la formula (1).

En una realizacion, -L*-R* en la formula (Id’) o (Id") es preferiblemente de la férmula (iv):

((]q
(iv)
en la que q representa un entero que varia desde 0 hasta 6, preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4.

En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (Ie’) o (le”)

No N =
|
(L)W ( 21]
NH N 5 NH N
o> o . o
(le) (le")

en la que R® es como se define en la formula (1), preferiblemente R® es una funcion de activacién, en la que la
funcién de activacion se selecciona del grupo que comprende N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiglutarimida y

maleimida; haluro; -OCOR?® en el que R® se selecciona de alquilo, arilo.

En una realizacion especifica, el ligando de la invencion es de la férmula “Hcb-te1pa” o “Hpcb-te1pa”:

{ops Ol
SWL ()N

NH N NH M
COOH ka COOH
Hcb-telpa Hpcb-teipa

En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (If)

14



ES 2657704 T3

enlaqueR', R R3 R* R% R8 R7, L', L? L3, L*y L7 son como se define en la férmula (1).

5 En una realizacion, el ligando de la invencion es de la formula (If-1) o (If-17)

o) m - N m «
QULEIr e sle
) ™o L oo™

{1f-17) (1F-1"}

Re©

en la que R% y R® son como se define en la férmula (1).

10
En una realizacion especifica, el ligando de la invencion es de la férmula “cb-te2pa” o “pcb-te2pa”

coon [ ) coon [
N NS No NS

SO0 S
M OOM ' I—

= L COOH S P COOH

cb-te2pa pcb-te2pa

15 De acuerdo con una realizacion especifica, el ligando de la féormula (I) de la invencion se injerta sobre
nanoparticulas.

Los compuestos particularmente preferidos de la formula (I) de la invencion con aquellos enumerados en la Tabla 1

adelante.
20
TABLA 1
Comp. No. Estructura Nombre quimico
la’-1 acido 6-((11-(4-isotiocianatofenetil)-1,4,8,11-

SCN
m tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico
M [\ | =
LY
M M
LU) a OH

15
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Comp. No. Estructura Nombre quimico
la”-1 SCM acido 6-((11-(4-isotiocianatofenetil)-1,4,8,11-
r/\j tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecan-4-il)metil)picolinico
M N =
(7 )N
M M
K) o OH
1b-R5-1 NH, 6-((6-(4-aminobencil)-1,4,8,11-
tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinato de
metilo
OO
NH N
o“ o7
1b-1 NCS acido 6-((6-(4-isotiocianatobencil)-1,4,8,11-
tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico
M M |
(LI
NH M
Ib-2 acido 6-((6-(4-aminobencil)-1,4,8,11-
(gg/ tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico
1 P
MH "N
O OH
1b-3 OH acido 6-((6-(2-hidroxietil)-1,4,8,11-
K< tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico
M M |
(LI N
MNH N
L\/J O OH

16
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Comp. No. Estructura Nombre quimico
Ic-R%-1 m 6-((13-(4-aminobencil)-1,4,8,11-
tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinato de
N N | metilo
(LN
MH N
MHz
Ic-1 acido 6-((13-(4-isotiocianatobencil)-1,4,8,11-
m tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico
N N i =
PN
NH "N
Ki@'ﬂ\ OH
NCS
Ic-2 acido 6-((13-(4-aminobencil)-1,4,8,11-
r/\w tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico
M N =
I
GSL
MH "M
Ki@ﬂ: OH
NH.
Ic-3 m acido 6-((13-(2-hidroxietil)-1,4,8,11-
tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico
N. N | ==
WL
NH N
07 "OH
OH
Hcb-te1pa l/’\j acido 6-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-
ilmetil)picolinico
M M i =
L LNy
MH N
|\/J COOH
Hpcb-te1pa ﬁ acido 6-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecan-4-
ilmetil)picolinico
M N I =
[ Z—\j N. =
MH N

L\/J COOH

17
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Comp. No. Estructura Nombre quimico
cb-te2pa acido 6,6'-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecano-
COOH m 4,11-diilbis(metileno))dipicolinico
M. N | =
CINWLY
M M
= L COOH
pcb-te2pa m acido 6,6'-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecano-
COOH 4,11-diilbis(metileno))dipicolinico
N N | R
2N [ Aj N~
= N N
L\) COOH
Quelato

La presente invencion se refiere adicionalmente a un quelato que resulta de la formacién de complejos de un ligando
de la invencion de la férmula (1) y un cation metalico seleccionado del grupo que comprende cobre (lI), cobre (1),
galio (Ill), zirconio (IV), tecnecio (lll), indio (ll1), renio (VI), astato (lll), bismuto (Ill), plomo (ll), actinio (lll), itrio (I1I),
lutecio (lll), samario (ll1), terbio (I1I) o holmio (l11).

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un quelato que resulta de la formacion de complejos de un
ligando de la formula (1)

2
R
2
R
L4
] }N | =
[ N
N M
1 5
SN

LI_EI

F'E:"
en la que
n es un entero seleccionado de 1y 2;
R' representa:
- un atomo de hidrégeno;
- un brazo de picolinato de la férmula (I1)
R0 0
= "N
|
7 -
R

- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o

18
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yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

R?, R3, R*y R’ cada uno representa independientemente:
- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o
yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

R® y R® cada uno representa independientemente:
- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de activacion, en la que la funcion de activacion se selecciona del grupo que comprende N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxiglutarimida y maleimida; haluro; -OCOR? en el que R® se selecciona de alquilo, arilo;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

L', L2, L3, L* y L7 cada uno representa independientemente:
- un enlace;

- un ligador seleccionado del grupo que comprende alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
alquilheteroarilo, alquenilo, alquinilo, en el que las fracciones de alquilo se interrumpen opcionalmente por uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, N y S; con un catién metalico seleccionado del grupo que comprende cobre (l1),
cobre (1), galio (Ill), zirconio (IV), tecnecio (ll1), indio (lll), renio (VI), astato (lll), bismuto (Ill), plomo (ll), actinio (ll1),
itrio (Ill), lutecio (Il1), samario (Ill), terbio (l11) o holmio (III).

De acuerdo con una realizaciéon preferida, el cation metalico es un radioisétopo, preferiblemente un radioisétopo
seleccionado del grupo que comprende 8Cu(ll), Cu(ll), 88Ga(lll), 89Zr(IV), *°™Tc(lll), "'In(Ill), '¥Re(VI), '®Re(VI),
210A(1N, 212Bi (2'2Pb), 2'3Bi(Ill), 225Ac(lN), °Y(II), "77Lu(ll), "3Sm(Il), “*Tb(lll) o 'Ho(Ill), mas preferiblemente
84Cu(ll), 87Cu(ll) o 88Ga(lll).

Cuando el catién metalico es un radioisétopo, el quelato de la invencién es un radiofarmacéutico.

Las realizaciones preferidas que se refieren al ligando de la formula | descrito anteriormente aplican al quelato de la
invencion.

Especialmente, en una realizacion, el ligando del quelato de la invencion es de la férmula (1a’) o (1a”)

M M | = M M | =
1N (2 Ny
ON N SN N
7 L) o0 oH L 0% oH
(1a) (1a")
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en la que -L'-R" se selecciona de las formulas (i), (ii); (iii), (iv) y (v):
yars :

.- :1 G’é - Ir
Ry,
AL O e A

A
(i) (ii) (1ii) () (v}

en las que m, p, q y r representan cada uno independientemente un entero que varia desde 0 hasta 10,

preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4 y X representa un halégeno, preferiblemente Cl.

De acuerdo con una realizacién especifica, el ligando del quelato de la invencion es de la formula Hcb-te1pa:

N N
(LI
A Coom

De acuerdo con una realizacién especifica, el ligando del quelato de la invencion es de la formula (1a’-1)

SCN

OH

able
L) o

{la-1)

De acuerdo con una realizacion especifica, el ligando del quelato de la invenciéon son aquellos enumerados en la

Tabla 1 anterior.

El quelato de la invencién cumple todos los requisitos de las especificaciones descritas en la introduccion de la

presente solicitud. Las evidencias se proporcionan en la parte experimental a continuacion.

Proceso de fabricacion de ligando y quelato

Sintesis del ligando

La presente invencion se refiere adicionalmente a un proceso para fabricar el ligando de la invencion.

De acuerdo con una realizacion, el proceso para fabricar el ligando de la férmula (1) de la invencion comprende:

- hacer reaccionar el compuesto de la férmula (1)

en la que

L2, R? L3y R3son como se define en la férmula (1),
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M' representa

un atomo de hidrégeno,

un grupo de proteccidon amino tal como, por ejemplo, un grupo carbobenciloxi, p-metoxibencil carbonilo, tertbutoxi
carbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, benzoilo, bencilo, carbamato, p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, p-
metoxifenilo, tosilo, arilsulfonilo, o cualquier otro grupo de proteccion de amino adecuado conocido por aquellos
expertos en la técnica,

-L'-R", enla que L' y R son como se define en la formula (1); con el compuesto de la formula (i)

ﬁ:ﬂ
4
=
x NN s

en la que

L* y R* son como se define en la férmula (1)

X representa un atomo de halégeno, preferiblemente CI; y

M? representa

un grupo de proteccion seleccionado de grupo alquilo, preferiblemente metilo o etilo, mas preferiblemente metilo;
R®, en el que R® son como se define en la férmula (I) dado que no representa un atomo de hidrogeno;

para producir el compuesto de la formula (jii)

$2
2
O
N. N N M
LU
N N

en la que L?, R?, L3, R?, L* y R* son como se define en la formula (1) y M' y M® son como se definié anteriormente;
- y en la que se hace necesario realizar (iii) una o mas etapas posteriores seleccionadas de:

- desproteger la funcién acida protegida por M, para producir el compuesto de la formula (1) en la que R® representa
un atomo de hidrégeno;

o introducir una funcién de activacién o un grupo de vectorizacién sobre la funcién acida para producir el compuesto
de la formula (1) en la que R® representa una funcién de activacion o un grupo de vectorizacion;

- desproteger la funcién amina protegida por M', para producir el compuesto de la formula (1) en la que -L'-R’
representa -H;

> introducir L'-R" sobre la funcion amina, en la que -L'-R" es como se define en la formula (1);
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para producir el compuesto de la formula (1).

De acuerdo con una realizacion, en el caso en el que M represente -L'-R' y M5 represente R®, el compuesto de la
férmula (iii) corresponda el compuesto de la férmula (1).

De acuerdo con una realizacion preferida, el protocolo sintético utilizado para la preparaciéon del ligando de Hcb-
te1pa de la invencion se describe en el esquema 4 y consiste en dos etapas que comienzan a partir de la ciclam de
puente cruzado (ia) descrito anteriormente (Wong et al. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10561-10572) y éster de 6-
clorometilpiridina metilo (ii-a) (Mato-Iglesias et al. Inorg. Chem. 2008, 47, 7840-7851). La alquilacion del ciclama
restringida con el derivado electrofilico en ausencia de una base proporciona el compuesto (iii-a). El derivado de
éster (iii-a) se hidroliza posteriormente con una solucién acida acuosa para llevar cuantitativamente a Hcb-te1pa,
preferiblemente en su forma de sal de clorhidrato.

™ Py

M. HM = M., N = OMe

H
[ \L j + Cl |N.r OMe N [ \L ] L
NH N ) TNHTN

N N

(i-a) (ii-a) (iii-a)

Hcb-telpa

Esquema 4. Proceso de fabricacion del ligando Hcb-te1pa
Sintesis de quelato
La presente invencion se refiere adicionalmente a un proceso de fabricacion del quelato de la invencion.

De acuerdo con una realizacion, el proceso para fabricar un quelato de acuerdo con la invencién comprende hacer
reaccionar un ligando de la férmula (1) de acuerdo con la invencidon con un catién metalico seleccionado del grupo
que comprende cobre (ll), cobre (1), galio (lll), zirconio (IV), tecnecio (lll), indio (lll), renio (VI), astato (lll), bismuto
(1), plomo (I, actinio (111), itrio (1), lutecio (Ill), samario (lll), terbio (Ill) o holmio (l11).

En una realizacion, el proceso de fabricacion del quelato de la invencion comprende hacer reaccionar el ligando de
la formula (I) de la invencién con un cation metalico en un medio acuoso, preferiblemente al ajustar el pH alrededor
de la neutralidad con KOH. El proceso de la invencién se realiza preferiblemente a una temperatura que varia desde
temperatura ambiente hasta reflujo, preferiblemente a temperatura ambiente. El proceso de quelacion generalmente
se realiza durante un periodo que varia desde pocos minutos hasta 24 horas.

En una realizacion, el cation metdlico utilizado en el proceso la invencion estd bajo la forma de una sal,
preferiblemente sales de perclorato, cloruro, bromuro, nitratos, sulfatos, acetato, triflato.

En una realizacion preferida, el proceso de fabricacion de un quelato de cobre(ll) de acuerdo con la invencion
comprende hacer reaccionar el ligando de la férmula (I) de la invencion con un catidon de cobre en una solucién
acuosa. En una realizacion, el cation de cobre se selecciona del grupo que comprende Cu(ClO4)2:6H20, Cuz(OAC)4,
CuClz, Cu(NOs3)2, Cu(OSO,CF3)2. En una realizacion preferida, la formacion de complejos del catién de cobre se
realiza a un pH que varia desde 2 hasta 12, preferiblemente desde 2 hasta 7, mas preferiblemente un pH de
aproximadamente 7.

Uso del quelato

La invencion se dirige adicionalmente a los quelatos de la invencién para uso en medicina nuclear, preferiblemente
como agentes de formacion de imagenes o medicamentos, preferiblemente como radiofarmacéuticos.

Los quelatos de la invencion son utiles como agentes de formacion de imagenes. En particular, quelatos de
radioisotopos, preferiblemente se pueden utilizar quelatos de %4Cu, %8Ga, 89Zr, %™Tc, ""'In, 8Re, ""Lu, '*3Sm o
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66Ho en la formacion de imagenes de PET y/o en la formacién de imagenes de SPECT. Los quelatos de gadolinio
(Il se pueden utilizar en formacion de imagenes de MRI. Los quelatos de lantanidos, preferiblemente quelatos de
Eu(lll), Tb(lll) o Yb(lll), se pueden utilizar para formar imagenes mediante luminiscencia.

Los quelatos de la invencion también son utiles como medicamentos. En particular, se pueden utilizar los quelatos
de radioisotopos, preferiblemente quelatos de 87Cu, 89Zr, '8Re, 2'0At, 212Bi (22Pb), 2'3Bi, 2?5Ac, °°Y, '53Sm o '°Tb en
RIT. Dependiendo del grupo de vectorizacion presente sobre el quelato, se puede dirigir una amplia variedad de
enfermedades. Por ejemplo, se pueden dirigir las siguientes enfermedades utilizando grupos de vectorizacion
especificos:

Enfermedades Grupo de vectorizacion '

Nombre Tipo
linfomas anti-CD20 Anticuerpo
cancer de prostata anti-CEA bombesina peptldo de

anticuerpo
cancer de mama anti-HER2 Anticuerpo
cancer colorrectal anti-EGFR Anticuerpo
Tumores neuroendocrinos analogos de somatostatina tal como octreotida, éotido
TATE, TOC pep
Co analogos de RGD (para direccionamiento de i
neoangiogénesis de tumor . ; péptido
integrina)

Por lo tanto, la invencién proporciona una cantidad terapéuticamente efectiva de un quelato de la invencién,
preferiblemente un quelato de un radioisétopo, para uso en el tratamiento de un paciente en necesidad del mismo.

La invencién proporciona adicionalmente el uso de un quelato de la invencion, preferiblemente un quelato de un
radiois6topo, para la fabricacion de un medicamento, preferiblemente un radiofarmacéutico.

De acuerdo con una realizacion, se pueden administrar los quelatos de la invencion como parte de una terapia de
combinacion. Por lo tanto, se incluyen dentro del alcance de la presente invencion las realizaciones que comprenden
la coadministracion de un compuesto de la presente invencion como ingrediente activo y agentes terapéuticos y/o
ingredientes activos adicionales.

La presente invencién se refiere adicionalmente a una composicion farmacéutica que comprende el quelato de la
invencién en asociacién con por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un medicamento que comprende el quelato de la invencién.

En general, para uso farmacéutico, los quelatos de la invencidon se pueden formular como una preparacion
farmacéutica que comprende por lo menos un quelato de la invencién y por lo menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, diluyente, excipiente y/o adyuvante, y opcionalmente uno o mas compuestos farmacéuticamente activos
adicionales.

Por medio de ejemplos no limitantes, dicha formulaciéon puede estar en una forma adecuada para administracion
oral, administracion parenteral (tal como por via intravenosa, intramuscular, inyeccion intradérmica o subcutanea o
infusion intravenosa), para la administracion intralesional, para administracion submucosa, para administracion intra-
articular, para administracion intra-cavitaria, para administracion topica (que incluye ocular), por embolizacion de las
arterias, para administracion mediante inhalacién, para un parche para la piel, para un implante, para un supositorio,
etc. Dichas formas de administracién adecuadas - que pueden ser sélidas, semi-sélidas o liquidas, dependiendo de
la forma de administracién -, asi como procedimientos y vehiculos, diluyentes y excipientes para uso en la
preparacion de los mismos, seran evidentes para el experto; se hace referencia a la ultima ediciéon de Remington
Pharmaceutical Sciences.

Algunos ejemplos preferidos pero no limitantes de dichas preparaciones incluyen comprimidos, pildoras, polvos,
pastillas, sobres, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, ungientos, cremas,
lociones, capsulas de gelatina blandas y duras, supositorios, gotas, soluciones inyectables estériles y polvos
empacados estériles (que por lo general se reconstituyen antes de uso) para administracion en forma de bolo y/o
administracion continua, que se puede formular con vehiculos, excipientes y diluyentes que son adecuados per se
para dichas formulaciones, tales como sales (especialmente NaCl), glucosa, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidones, goma de acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa
microcristalina, povidona, polietilenglicol, celulosa, agua (estéril), metilcelulosa, metil- y propilhidroxibenzoatos, talco,
estearato de magnesio, aceites comestibles, aceites vegetales y aceites minerales o mezclas adecuadas de los
mismos. Las formulaciones pueden contener opcionalmente otras sustancias que se utilizan cominmente en
formulaciones farmacéuticas, tales como tampones, antioxidantes, agentes lubricantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y de suspension, agentes dispersantes, desintegrantes, agentes de carga, rellenos, agentes
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conservantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, reguladores de flujo, agentes de liberacion, etc. Las
composiciones también se pueden formular con el fin de proporcionar una liberacién rapida, sostenida o retardada
del compuesto activo(s) contenido en las mismas.

Las preparaciones farmacéuticas de la invencion estan preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria, y se
pueden empacar convenientemente, por ejemplo, en una caja, blister, frasco, botella, bolsa, ampolla o en cualquier
otro soporte o recipiente de una sola dosis o multiples dosis adecuado (que puede ser marcado adecuadamente);
opcionalmente con uno o mas folletos con informacion y/o instrucciones para uso del producto.

Uso del ligando

De acuerdo con una realizacion, el ligando de la invencion se utiliza para la sintesis de un quelato de acuerdo con la
presente invencion.

De acuerdo con una realizacion, el ligando de la invencion se puede utilizar como agentes de quelacion para
quelatos que se pueden utilizar como agentes de formacién de imagenes o medicamentos en medicina nuclear.

De acuerdo con una realizacion, el ligando de la invencion se puede utilizar como agente de eliminacion.

De acuerdo con una realizacion, el ligando de la invencién se utiliza para la descontaminacién de medio liquido
mediante atrapamiento de cationes metalicos.

De acuerdo con una realizacion especifica, el ligando de la invencién se puede utilizar en depuracion de efluentes
contaminados con metales. Especialmente, el ligando de la invencidon se puede utilizar para atrapar plomo o
elementos radioactivos. En una realizacion preferida, el ligando de la invencion se utiliza para ultrapurificacion de
liquidos. En la presente invencién, la “ultrapurificacion” se refiere a la purificacion de una solucién contaminada a un
nivel de contaminante que es mucho menor de 1 ppm (parte por millén), y generalmente en el rango de ppb (parte
por billén), ppt (parte por trillén), o menor, es decir, una solucion ultrapura.

De acuerdo con ofra realizacion, el ligando de la invencion se puede utilizar en la deteccion de cation,
preferiblemente en la deteccién de trazas de cationes metalicos.

De acuerdo con una realizacion, el ligando y/o el quelato de la invencién se puede injertar en el soporte sélido, tal
como, por ejemplo, nanoparticulas, preferiblemente nanoparticulas de oro o nanoparticulas de hierro.

De acuerdo con una realizacion, el ligando y/o el quelato de la invencién se pueden ligar a otros ligandos/ quelatos,
tal como, por ejemplo, porfirinas, ciclodextrinas, calixarenos o azacicloalcanos.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es una vista de la estructura cristalina de rayos X de cb-te1pa (CIO4). en la que los aniones de perclorato
y atomos de hidrogeno unidos a atomos de carbono se omiten para claridad. La grafica ORTEP esta en el nivel de

probabilidad del 30%.

La Figura 2 es una vista de ORTEP de [Cu(cb-te1pa)](ClO.)2 en la que los aniones de perclorato, moléculas de agua
y atomos de hidrégeno unidos a atomos de carbono se omiten para claridad.

Ejemplos

La presente invencion se entendera mejor con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos estan destinados
a representar las realizaciones especificas de la invencion, y no pretenden ser limitantes del alcance de la invencion.

I. Materiales y Procedimientos

Los reactivos se adquirieron de Aldrich Chemical Co. La ciclama i-a con puente cruzado se adquirié de CheMatech
(Dijon, Francia) y el éster de metilo de acido 6-clorometil-piridina-2-carboxilico ii-a se sintetiz6 como se describio
previamente (Mato-Iglesias, M. Et al. Inorg. Chem. 2008, 47, 7840-7851). Los analisis elementales se realizaron en
el Service de Microanalyse, CNRS, 69360 Solaize, Francia. Los espectros de masas RMN y MALDI se registraron en
los “Servicios communs” de la Universidad de Brest. Los espectros 'H y 'C RMN se registraron con el
espectrometro Bruker Avance 400 (400 MHz). Los espectros de masas MALDI se registraron con un espectrometro
smartbeam Autoflex MALDI TOF I1I.

Cuando se utiliza en lo sucesivo, “ca.” significa “calculado”.

. Sintesis de los ligandos
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11.1. Sintesis de Hcb-te1pa
e ™ i

EN,]\HNJ * G"’@\rwe — [N\Lmj\fj\mﬂﬁ

M

N o] b
L\) i-a ii-a cr U iii-a

I/\ 0 i)
M
F,N Nx | = OH
L P
Hrit-'/mr’

xHCI

Hcb-te1pa

Etapa i): mono N-funcionalizacién de ciclam con puente cruzado i-a que produce el compuesto iii-a.

Una solucion de éster de metilo de acido 6-clorometilpiridina-2-carboxilico ii-a (0.180 g, 0.97 mmol) en 25 mL de
acetonitrilo destilado se agregoé a una solucion de ciclam con puente cruzado i-a (0.200 g, 0.88 mmol) en 175 mL de
acetonitrilo destilado. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de la evaporacion del
solvente, el producto crudo se purificd mediante cromatografia de columna en gel de silice (CHCIls/MeOH 8/2) para
producir el compuesto iii-a como un aceite incoloro (0.305 g, 92%).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): 0.95-1.06 (m, 1 H); 1.41-1.55 (m, 1 H); 1.58-1.70 (m, 1 H); 1.83-1.94 (m, 1 H); 2.33-2.64
(m, 8 H); 2.65-2.79 (m, 3 H); 2.80-2.93 (m, 4 H); 2.93-3.06 (m, 3 H); 3.12-3.22 (m; 1 H); 3.46 (d, 2J = 13.2 Hz, 1 H);
3.48-3.59 (m; 1 H); 3.92 (s, 3 H); 4.08 (d,2J =12.8 Hz, 1 H); 7.52 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H); 7.90 (dd, 3J =8.0 Hz, 3J = 7.6
Hz, 1 H); 7.98 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 20.5; 25.2; 43.4; 45.7; 48.6; 50.6; 51.0; 52.0; 52.2;
52.3; 54.4; 54.9; 55.9; 62.7; 123.2; 127.9; 138.2; 145.5; 157.8; 164.1. MALDI-TOF (ditranol): m/z = 376.25 (M+1).
Calcd. Anal. Elem. para CyH33Ns0-HCI-2.8H,0: C, 53.38; H, 8.96; N, 15.56%. Encontrado: C, 53.62; H, 8.69; N,
15.35%.

Etapa ii): hidrélisis del compuesto 3 que produce Hcb-te1pa.

Se agrego lentamente acido clorhidrico (20 mL, 6 M) al compuesto iii-a (0.610 g, 1.62 mmol) y la mezcla se sometio
a reflujo durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura ambiente, el solvente se evaporé para producir
Hcb-te1pa-4.5HCI-3H,0 en rendimiento cuantitativo. El Hcb-te1pa luego se eluye a través de una resina de
intercambio idnico con HCIO4, preferiblemente HCIO4 0.1 M, seguida por evaporacion lenta de la solucion eluida
para dar cristales de Hzcb-te1pa(ClO.),. Estos cristales son adecuados para analisis de difraccion de rayos X.

RMN 'H (D0, 400 MHz): 1.60 (d, 2J = 17.2 Hz, 1 H); 1.79 (d, 2J = 16.4 Hz, 1 H); 2.34-2.51 (m, 2 H); 2.59-2.76 (m, 4
H); 2.85-2.91 (m, 2 H); 3.10-3.70 (m, 13 H); 4.02 (dt, 3J = 7.6 Hz, 4J = 4.4 Hz, 1 H); 4.17 (d, 2J = 13.6 Hz, 1 H); 5.02
(d, 2J =14.0 Hz, 1 H); 7.84 (d, 3J = 7.6 Hz 1 H); 8.17 (dd, 3J = 8.0 Hz, 3J = 7.6 Hz, 1 H); 8.34 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H).
RMN '3C (CDCls, 100 MHz): 20.8; 21.1; 44.9; 49.9; 51.8; 52.2; 52.7; 56.3; 57.2; 58.1; 59.3; 60.5; 61.1; 129.5; 133.2;
143.0; 151.3; 154.0; 171.7. MALDI-TOF (ditranol): m/z = 362.23 (M+1). Calcd. Anal. Elem. para
C19H35N502-5HCI-4.5H,0: C, 39.52; H, 7.26; N, 11.21%. Encontrado: C, 36.79; H, 7.22; N, 10.93%.

Se reporté una vista ORTEP de la estructura de Hscb-te1pa(ClO4), en la Figura 1.

11.2. Sintesis del compuesto de la férmula (la’-1)
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Etapa i) trans-di-N-funcionalizaciéon de ciclam de mono-metilpicolinato con puente cruzado iii-a que produce el
compuesto iv-b

Se agregaron bromuro de 4-nitrofeniletilo (0.968 g, 4.20 mmol) y carbonato de potasio (0.872 g, 6.31 mmol) a una
solucion de iii-a (0,865, 2.10 mmol) en 200 mL de acetonitrilo destilado. La mezcla se sometio a reflujo durante la
noche. Después de la evaporacion del solvente, el producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna en
gel de silice (CHCIs/MeOH 8/2) para producir compuesto iv-b como un aceite amarillo (1.000 g, 85%).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 1.63-1.70 (m, 4 H); 2.50-3.42 (m, 23 H); 3.77-3.85 (m, 6 H); 7.41 (d, J = 9 Hz, 2 H); 7.43
(d,J=6Hz, 1H); 7.72 (t, J=6 Hz, 1 H); 7.86 (d, J =6 Hz, 1 H); 7.86 (d, J = 9 Hz, 2 H); 10.50 (S; 1 H). RMN '3C
(CDCls, 75 MHz): 24.1; 24.5; 30.2; 50.0; 51.6; 51.7; 52.6; 52.8; 53.0; 53.6; 53.9; 54.0; 56.3; 57.7; 58.6; 123.5; 123.8;
127.2; 129.9; 137.5; 146.2; 147.4; 147.6; 157.7; 165.2. ESI-HRMS: calculado m/z = 525.31838 [M + H]* para
C2sH41N6O4, encontrado 525.31838.

Etapa ii): Reduccion del compuesto iv-b que produce v-b.

Se agregaron cloruro de estafio (1.810 g, 9.55 mmol) y iv-b (0.500 g, 0.95 mmol) a una soluciéon de 40 mL 1/9 de
MeOH/HCI ac. 12M. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante la noche luego el exceso de HCI se
neutralizé utilizando carbonato de potasio. El compuesto v-b deseado se obtuvo mediante extraccién con cloroformo
a pH = 14 como aceite amarillo (420 mg, 83%).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 1.55 (b s, 4 H); 2.46-3.14 (m, 23 H); 3.69-3.84 (m, 8 H); 6.51 (d, J =9 Hz, 2 H); 6.77 (d, J
=9 Hz 2H);7.38(d, J=6Hz, 1H); 7.69 (t, J=6 Hz, 1 H); 7.84 (d, J = 6 Hz, 1 H); 10.46 (S; 1 H). RMN "3C (CDCls,
75 MHz): 24.0; 24.5; 30.2; 51.0; 51.6; 51.8; 52.2; 52.4; 52.6; 54.0; 54.2; 55.1; 56.3; 56.8; 58.4; 115.2; 123.7; 127.1;
128.5;129.1; 137.5; 145.1; 147.3; 157.7; 165.3. ESI-HRMS: calculado m/z = 495.34475 [M + H]* para CasH43NgO4,
encontrado 495.34420.

Etapai iii): Hidrdlisis del compuesto v-b que produce vi-b.
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Ae agreg6 lentamente acido clorhidrico (10 mL, 6 M) al compuesto v-b (0.200 g, 0.38 mmol) y la mezcla se someti6 a
reflujo durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura ambiente, el solvente se evaporé para producir vi-b
como un sélido blancuzco en rendimiento cuantitativo.

RMN "H (D0, 300 MHz): 1.63-1.70 (m, 4 H); 2.11-3.68 (m, 28 H); 4.70 (d, J = 15 Hz, 1 H); 5.03 (d, J = 15 Hz, 1 H);
6.74 (d, J =9 Hz, 2 H); 6.93 (d, J = 9 Hz, 2 H); 7.26-7.33 (m, 2 H); 7.56 (t, J = 6 Hz, 1 H). RMN '3C (D0, 75 MHz):
20.9; 21.4; 28.5; 48.4; 50.9; 60.0; 52.2; 53.2; 55.6; 55.9; 57.4; 57.8; 58.0; 59.2; 60.2; 123.5; 123.8; 127.2; 129.9;
137.5; 146.2; 147.4; 147.6; 157.7; 165.2. ESI-HRMS: calculado m/z = 481.32910 [M + H]* para Cy7H41NgOs4,
encontrado 481.32855.

Etapa iv): Formacion del derivado de isotiocianato del compuesto vi-b que produce cb-te1pa-N-EtPh-NCS.

vi-b.5 HCI (100 mg, 0.15 mmol) se disolvid en acido clorhidrico (1 mL, 3 M) luego se agregd una solucién de
tiofosgeno (0.435 mg, 3.00 mmol) en 1 mL de cloroformo a la mezcla de reaccion. Después de agitacion durante la
noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se lavo con cloroformo (5 x 1 mL) mediante agitacion bifasica
vigorosa seguida por decantamiento de la fase organica para eliminar el exceso de tiofosgeno. El compuesto cb-
te1pa-N-EtPh-NCS se obtuvo mediante una liofilizacién durante la noche como un sélido blancuzco esponjoso en
rendimiento cuantitativo.

RMN 'H (D0, 300 MHz): 1.13 (t, J = 7.5 Hz, 2 H); 1.64-1.81 (m, 2 H); 2.39-4.01 (m, 26 H); 4.31 (d, J = 15 Hz, 1 H);
5.22 (d, J = 15 Hz, 1 H); 7.52 (d, J = 9 Hz, 2 H); 7.03 (d, J = 9 Hz, 2 H); 7.50-7.57 (m, 2 H); 7.82 (t, J = 6 Hz, 1 H).
RMN 3C (D,O, 75 MHz): 21.1; 21.5; 28.5; 48.5; 51.2; 52.2; 53.5; 55.7; 56.0; 57.9; 58.2; 59.3; 60.6; 128.4; 129.0;
130.2; 132.0; 132.2; 137.0. 138.1; 141.8; 149.0; 153.7; 169.5. ESI-MS: m/z = 523.30 (M+1).

[1.3. Sintesis de compuestos funcionalizados en C

Los compuestos funcionalizados en C, especialmente aquellos de la formula (1b-R5-1), (Ib-1), (Ib-2), (Ib-3), (Ic-R%-1),
(Ic-1), (Ic-2) y (Ic-3), se pueden preparar como se describe en WO2013/072491, especialmente como se describe
para los compuestos del tipo XVI, y mas precisamente como se describe en ejemplo 3 para el compuesto (10)
(pagina 30 del documento WO2013/072491).

[1.4. Conjugacion de Ib-1 a Trastuzumab

Se agrega trastuzumab (4 mg) a una solucién de Ib-1 (0.53 mg) en Na,CO3z 0.1 M (pH 9.0, 100 pL). La solucion
resultante se agita gentilmente a temperatura ambiente durante la noche. Al siguiente dia, esta solucion luego se
coloca sobre un centricon YM-50 (Millipore), y se centrifuga para reducir el volumen y se lava con PBS (pH 7.4, 2
mL) tres veces para eliminar el quelador Ib-1 sin reaccionar. El conjugado Ib-1-trastuzumab purificado se recolecta
finamente en 2 mL de PBS y se almacena a -20 °C.

lll. Sintesis de quelatos
[11.1. Formacién de complejos de cobre(ll) mediante Heb-te1pa
Preparacion de [Cu(cb-te1pa)]CIOs.

Se agregd Cu(ClO4)2-6H20 (0.070 g, 0.19 mmol) a una solucién de Hcb-te1pa4.5HCI-3H,0 (0.100 g, 0.17 mmol) en
10 mL de agua, y el pH se ajustdé a =7 con una soluciéon de KOH acuosa. La mezcla se calenté a 80°C durante 2 hy
luego se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se filtraron las impurezas soélidas, y la solucién se evaporé
hasta secado. Después de adicion de acetonitrilo, el polvo gris se filtré y el filtrado se evapord para producir
compuesto [Cu(cb-te1pa)]CIO4 como un polvo azul (0.090 g, 83%).

Una vista ORTEP de la estructura de [Cu(cb-te1pa)](ClO4). se muestra en la Figura 2.
Se puede realizar la formacién de complejos de otro cation metalico al utilizar el mismo protocolo.
[11.2. Formacién de complejos de 54Cu o 88Ga mediante cb-te1pa

Se alcanzo readiomarcado de ®*Cu de quelato mediante adicion de 50 uL de solucion de 8CuCl, (40 a 60 MBq;
composicion metalica: 10 ppm de cobre para 60 ppm de metales en total) a una mezcla de 50 yL de hidréxido de
sodio 0.1 M y 500 yL de soluciones de Hcb-te1pa 1 mM en acetato de amonio 0.1 M. Las mezclas de reaccién se
agitaron a temperatura ambiente (temperatura ambiente) durante 15 min para Hcb-te1pa. [®*Cu]acetato se obtuvo
mediante adicion de 50 uL de solucion de #4CuCl; a una mezcla que contiene 50 L de hidroxido de sodio 0.1 M y
500 pL de acetato de amonio 0.1 M. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La
pureza radioquimica de la solucién [#*Cu]cb-te1pa se controlé con TLC y HPLC. Se tom¢ el [®*Cu]acetato como
referencia en el sistema cromatografico.
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Se radiomarco #4Cu Hcb-te1pa con éxito a temperatura ambiente en menos de 15 min. Ambos cromatogramas TLC
y HPLC mostraron un total de especies radiomarcadas mayor de 99% de rendimiento. Esto confirma los resultados
obtenidos para la formacién de complejos de cobre natural(ll) por Hcb-te1pa. Las pruebas llevadas a cabo para
optimizar el marcado también mostraron que el Hcb-telpa se puede radiomarcar incluso utilizando una
concentracion de ligando 0.01 mM. Esto demuestra una importante selectividad de Hcb-te1pa para el cobre(ll) sobre
cationes divalentes contaminantes en solucion (Fe?*, Mg?*, Ni>* o Zn?*), ya que la relacion de Hcbte1pa/metales
totales fue inferior a 1.

El radiomarcado %Ga quelato se consiguié utilizando el mismo procedimiento con reactivos apropiados. El Hcb-
te1pa se radiomarco 88Ga con éxito y se obtuvo un total de especies radiomarcadas de mas del 99% de rendimiento.

[11.3. Formacién de complejos de 84Cu por Ib-2

La formacion de complejos de 84Cu con Ib-2 se puede lograr mediante una preincubaciéon de 30 min de Ib-2 (100 ug)
en EtOH con un exceso de Cs,CO3 a 90°C con agitacion constante. Después de centrifugacion, se agrega 84CuCl; al
sobrenadante aislado. La mezcla se agita con vortex y se incuba a 90°C durante 30 min. La mezcla se centrifuga, y
se evapora el sobrenadante aislado. La mezcla seca se disuelve en agua, y se hace pasar a través de filtro de 0.2
um de Nylon Acrodisk 13. La formacién de complejos de %*Cu-lb-2 se puede verificar por radio-TLC utilizando una
fase movil que consiste de MeOH: acetato de amonio al 10% (1:1) sobre placas de silice. Se puede lograr analisis
Radio-HPLC de %4Cu-lb-2 utilizando la columna Xbridge C18 (4.6 x 150 mm, 5 ym) con un procedimiento isocratico
(0.1% de TFA en agua: MeOH (96:4), 1 mL/min de indice de flujo).

[11.4. Formacién de complejos de 84Cu por Ib-1-trastuzumab

Se agrego %Cu (0.5-2 mCi) en tampén de NH4OAc 0.1 M (pH 8.0, 100 uL) a 80 ug de Ib-1-trastuzumab (parrafo cf
I1.4 anterior) en tampoén de NH4OAc 0.1 M (pH 8.0, 100 uL) o agua destilada simple. Se incuba la mezcla de reaccion
a 25°C durante 10 min, luego se agrega 50 ug de DTPA y la mezcla de reaccién se incuba adicionalmente durante
20 min a 30°C. El rendimiento radioquimico se puede comprobar con cromatografia en capa fina instantanea (ITLC-
SG, solucion salina). El Ib-1- trastuzumab marcado con ®4Cu se purifica mediante centrifugacién utilizando filtro YM-
50 para eliminar cualesquiera complejos de %*Cu-DTPA. La pureza radioquimica se puede determinar mediante
cromatografia de liquidos de alto rendimiento de exclusién por tamafio (Bio Silect SEC 250-5 300 x 7.8 mm;
velocidad de flujo 1 mL/min, con la fase movil isocratica que consiste en PBS, pH 7.4).

Determinacion de actividad especifica de 84Cu-Ib-1-trastuzumab

Se agrega la cantidad fija de ®Cu(220 uCi) en tampon de NH;OAc 0.1 M (pH 8.0, 100 uL) a diversas
concentraciones (1-80 pg) de Ib-1-trastuzumab en tampén NH,OAc 0.1 M (pH 8.0, 100 uL). Se incuba la mezcla de
reaccion a 25°C durante 10 min, a continuacion, se agregan 50 yg de DTPA y la mezcla de reaccion se incuba
adicionalmente durante 20 min a 30°C. El rendimiento radioquimico se comprueba con cromatografia en capa fina
instantanea (ITLC-SG, solucién salina). Se pueden utilizar tres concentraciones de Ib-1-trastuzumab que muestran
40-90% de rendimiento de radiomarcado para calcular la actividad especifica del Ib-1-trastuzumab marcado con
64Cu.

IV. Propiedades fisicoquimicas del complejo cobre(ll) de Hcb-te1pa
IV.A. Procedimientos
IV.A.1. Estudios potenciométricos

Equipo y condiciones de trabajo. La configuracion potenciométrica se ha descrito en Roger, M. et al. Inorg. Chem.
2013, 52, 5246-5259. El reactivo de titulacion fue una solucion de KOH preparada en ca. 0.1 M de una ampolla
comercial de grado analitico, y su concentracion exacta se obtuvo mediante aplicacion del procedimiento de Gran
luego de titulacion de una solucién de HNO3 estandar (Rossotti, F. J. and Rossotti, H. J. J. Chem. Educ. 1965, 42,
375-378). Se prepararon soluciones de ligandos a aproximadamente 2.0 x 10 M, y las soluciones Cu?* y Zn?* a ca.
0.05 M de sales de nitrato de grado analitico y estandarizado por titulaciones complejométricas con Hiedta (acido
etilendiaminotetraacético). Las soluciones de muestra para la titulacion contenian aproximadamente 0.04 mmol de
ligando en un volumen de 30 mL, en la que la fuerza idénica se mantuvo a 0.10 M utilizando KNO3z como electrolito de
fondo. Se agregaron cationes de metal en 0.9 equiv. de la cantidad de ligando en titulaciones de formacion de
complejos. Se prepararon titulaciones en tanda de una manera similar, pero con cada punto de titulacion
correspondiente a 1/10 de la cantidad de una muestra de titulacidon convencional. Los puntos de titulacién en tanda
se incubaron en frascos herméticamente cerrados a 25°C hasta que las mediciones de potencial alcanzan
estabilidad completa, que ocurrieron en una semana.

Mediciones. Todas las mediciones se llevaron a cabo a 25.0 + 0.1°C en atmésfera inerte. La fuerza electromotriz de
las soluciones de muestra se midié después de la calibracién de los electrodos mediante titulacion de una solucién
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de HNO; estandar a 2.0x10°® M en las condiciones de trabajo. El [H*] de las soluciones se determind por medicion
de la fuerza electromotriz de la celda, E = E*' + Q log [H*] + E;. El término pH se define como -log[H*]. E*' y Q se
determinaron a partir de la regién de acido de las curvas de calibracion. Las desviaciones de la ley de Nernst a muy
bajo pH (pH <2.5) se corrigieron con el software VLpH (software de calibracion del fabricante de Hyperquad
disponible gratuitamente en http://www.hyperquad.co.uk/), que realiza una [H*] de correccion basado en un
procedimiento de calibracion de pH muy bajo. Por el contrario, se encontré que el potencial de union liquida, E;, fue
insignificante para pH> 2.5 bajo las condiciones experimentales utilizadas. El valor de K,, = [H*][OH7] se encontré que
era igual a 10"'378 mediante titulacién de una solucion de conocida [H*] a la misma fuerza iénica en la region de pH
alcalina, considerando E' y Q valido para todo el rango de pH. Cada titulacion consistia de 80-100 puntos de
equilibrio en el rango de pH 2.5 a 11.5 (o 1.5-11.5 para formaciones de complejo Cu?*), y por lo menos dos
titulaciones replicadas se realizaron para cada sistema particular.

Calculos. Los datos potenciométricos se refinaron con el software Hyperquad, y los diagramas de especiacion se
representaron utilizando el software HySS. Las constantes de equilibrio generales 8/ y Bumnnu Se definen por

Buminu = [MmHp-LiJ/IMIP[HIP[L] (B = [HhLJ/[HI'[L]' y Bwr-1L = BmuomXKw). Las diferencias en unidades logaritmicas
entre los valores de las constantes protonadas (o hidrolizadas) y no protonadas proporcionan las constantes de
reaccion en formas de etapa (log K) (siendo Kumbhu = [MmHnL)/[Mmbr-L][H]). Los errores citados son las
desviaciones estandar calculadas por el programa de ajuste de todos los datos experimentales para cada sistema.

IV.A.2. Estudios de cinética

Formacion del complejo. La formacién del complejo cobre(ll) de Hcb-te1pa se estudié en soluciones acuosas
tamponadas a 25°C. El aumento de la intensidad de la banda de d-d de transicion del complejo en el rango visible
(600 nm) fue seguida a pH = 5.0 (tampdn de potasio de acetato 0.2 M) y pH = 7.4 (regulador HEPES 0.2 M), con
[Cu?*] = [Hcb-te1pa] = 0.8 mM. Adicionalmente, también se estudi6 la formacién de complejos a pH = 3.0 (0.2 M (K,
H) CI) bajo condiciones de pseudo-primer orden, siguiendo la banda de transferencia de carga cada vez mayor en el
rango UV (a 310 nm) a [Cu?*] = 10x[Hcb-te1pa] = 2 mM.

Disociacion de complejos. La disociacion asistida por acido del complejo de cobre (II) de Hcb-te1pa se estudié bajo
condiciones de pseudo-primer orden en soluciones acuosas de HClI 5 M o HCIO4 5 M que contenian el complejo en
1.0 x 10 M. Se agrego acido concentrado a soluciones de muestra que contenian el complejo preformado sin
control de la fuerza idnica, y la reaccion se siguié por la intensidad decreciente de la banda de transicion d-d del
complejo, a la temperatura de 20, 25, 37, 60, y 90°C en HCI, y a 25°C en HCIO,.

IV.A.3. Estudios electroquimicos

Se midieron los voltamogramas ciclicos utilizando equipos Autolab a temperatura ambiente. Todas las mediciones se
hicieron utilizando un sistema de tres electrodos: un electrodo de carbon vitrificado como un electrodo de trabajo, un
alambre de platino como un contraelectrodo y un electrodo de referencia de calomelanos saturado. Todos los
experimentos electroquimicos se realizaron en ca. soluciones acuosas 1 mM del complejo preformado en una
atmodsfera de N2 que contenia NaClO4 0.1 M como el electrélito de soporte. Desde el potencial inicial del analisis (0
V), el voltaje se elevé a -1.3 V, a continuacién, a 0.2 V, y de nuevo a 0 V a una velocidad de barrido de 100 mV/s.
Todos los potenciales se expresan con respecto al electrodo de calomelanos saturado (SCE), excepto que se
indique lo contrario.

IV.B Resultados y discusion
IV.B.1. Propiedades acido-base de Hcb-te1pa

Las constantes de protonacion de Hcb-te1pa se estudiaron en solucién acuosa a 25.0°C. El compuesto tiene cinco
centros basicos que consisten en los cuatro aminas y la funcion carboxilato, de los que sélo dos se pudo determinar
con precision mediante titulaciones potenciométricas (Tabla 1). Los resultados obtenidos para Hcb-te1pa se
comparan con aquellos de otros dos tetraazacicloalcanos: te1pa y cb-ciclam.

El comportamiento de protones-esponja de compuestos macrociclicos de tetraaza con puente cruzado es bien
conocido, que corresponde al muy alto valor de la primera constante de protonacion. Para Hcb-te1pa, dicho
comportamiento se verificd por titulacion espectroscopica RMN 'H en DO en el rango de pH basico. Si bien no se
marcan los cambios de resonancia en el rango de pD = 8-12, que corresponde sin duda, a la segunda constante de
protonaciéon del compuesto (véase adelante), no existen cambios de resonancias en el rango de pD = 12-14, y
empezaran a ser visibles cambios de menor importancia a sélo por encima de pD = 14. Por lo tanto, es evidente que
s6lo en pD> 14 se lleva a cabo la ultima etapa de desprotonacion. Sin embargo, los datos espectroscopicos que se
podrian obtener para los valores mas altos de pH no permiten la determinacion de la primera protonacién constante,
ya que solo se detectd el principio del proceso de desprotonacion. Por lo tanto, un valor de 15 se postuld para la
primera constante de protonacién, que se utilizé posteriormente como una constante en todas las ofras
determinaciones de equilibrio termodinamico. Esta particularmente alta constante de protonacién debe corresponder
a la protonacion de una de las aminas macrociclicas, y debe ser altamente influenciada por las interacciones de
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enlace de hidrogeno como es habitual en los compuestos relacionados con relativamente pequefias y parcialmente
cavidades estructurales cerradas.

Las constantes de protonacion restantes de Hcb-te1pa se determinaron mediante titulaciones potenciométricas
convencionales en solucién acuosa y en fuerza ionica de KNO3; 0.10 M. La segunda constante (log K = 10.13) debe
corresponder a la protonacion de una segunda amina macrociclica, mientras que el tercero (log K = 2.43) debe
corresponder a la protonacion del grupo carboxilato, como se observa en la estructura de estado sélido de Hscb-
te1pa (ClO4), descrito anteriormente. No se pueden calcular otras constantes de protonacion, lo que significa que el
equilibrio de protonacion adicional sélo pueda ocurrir a pH <2.

Tabla 1. Constantes de protonacion generales (B) y en forma de etapas (Ki"), en unidades logaritmicas, para Hcb-
te1pa y compuestos relacionados, a 25.0 °C en KNO3 0.10 M.

Reaccion de equilibrio? L = cb-te1pa® L = te1pa® L = cb-ciclam?

log/BH

L+H*SHL >15 11.55 12.42

L+2H"SHL 25.13 (5) 21.66 22.61

L+ 3 H+S Hal 27.56 (5) 24.37 (20.23)

L+4 H"SHsL <29.56 26.07 24.00
log K"

L+H"SHL >15 11.55 12.42

HL + H* S HiL 10.13 10.11 10.20

HoL + HY S HslL 243 2.71 -

HsL + H* 5 HaL <2.0 1.7 1.39

aL denota el ligando en general; se omiten las cargas por razones de simplicidad. ® Los valores
entre paréntesis son las desviaciones estandar en las uUltimas cifras significativas. ¢ De Lima, L.
M. P. Et al. Inorg. Chem. 2012, 51, 6916-6927. 9 De ref. Sun, X. et al. J. Med. Chem. 2002, 45,
469-477,con | = 0.1 M en KCI.

IV.B.2. Estabilidad termodinamica de los complejos metalicos de Hcb-te1pa
Esta parte corresponde a los puntos b) y c) de las especificaciones mencionadas anteriormente.

Las constantes de estabilidad de los complejos formados por Hcb-te1pa con Cu?* y Zn?* se determinaron mediante
titulaciones potenciométricas en solucion acuosa a 25.0°C en fuerza i6nica de KNO3; 0.10 M (Tabla 2). Los
resultados obtenidos para Hcb-te1pa se comparan con aquellos otros dos de tetraazacicloalcanos: te1pa y cb-
ciclam.

El equilibrio de formacién del cobre(ll) y especialmente el zinc(ll) es lento en el rango de pH acido. En el caso de
Cu?, la formacion de complejos es casi completa desde pH bajo, pero relativamente lenta hasta pH = 4. Para
superar este doble problema, se realizaron titulaciones convencionales a valores de pH por debajo de 2 con el fin de
observar un porcentaje significativo de i6n de metal libre (por lo menos 18%) y de este modo permitir la
determinacién de la constante de estabilidad correspondiente, mientras que la solucién tiene tiempo suficiente para
alcanzar el equilibrio antes del comienzo de la titulacion. Durante las titulaciones, cada punto experimental incluia un
tiempo de equilibrado complementario con el fin de producir mediciones completamente estabilizadas. En el caso de
Zn?*, esencialmente no hay formacion de complejos por debajo de pH = 4, y en el rango de pH = 4-6 la formacién de
complejos es extensa pero muy lenta, tomando hasta una semana para llegar al equilibrio final. Por esta razoén, las
titulaciones de tanda se prepararon en el intervalo de pH = 4-6 y se dejaron equilibrar hasta estabilizacion completa,
mientras que las titulaciones convencionales se utilizaron para las regiones de pH restantes.

Tabla 2. Constantes de protonacién generales (Burn) y en forma de etapas (Kunn), €n unidades logaritmicas, para
complejos de Hcb-te1pa y ligandos relacionados, a 25.0°C en /= KNO3 0.10 M.

Reaccion de equilibrio? L = cb-te1pa® L = te1pa® L = cb-ciclam?
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log BuLHn
Cu** +L S CuL 26.00 (5) 25.5 271
Cu?* +H++L S CuHL - 27.67 -
Cu? +L S CuLOH + H* - 14.35 -
Zn?* + L 5 Znl 18.83 (6) 18.86 ;
Zn?* + H+ + L 5 ZnHL - 21.38 -
Zn?* +L 5 ZnLOH + H* 7.50 (7) 7.84 -
log KmLhn
Cu?* +L SCulL 26.00 255 271
CuL + H+ 5 CuHL - 217 -
CuLOH + H* CuL - 11.15 -
Zn** + L 5 ZnL 18.83 18.86 -
log KmLhn
ZNL + H* S ZnHL 2.52 -
ZnLOH + H* 5 ZnL 11.33 11.02 -

a L denota el ligando en general; cargos se omiten por razones de simplicidad. ° Los valores entre paréntesis son las
desviaciones estandar en la Ultima cifra significativa. ¢ Desde Lima, LMP Et al. Inorg. Chem. 2012, 51, desde 6916
hasta 6927. 9 En ref. Sun, X. et al J. Med. Chem. 2002, 45, 469-477, por la competencia espectrofotométrica sin
control de la fuerza iénica.

La especiacion es notablemente simple con Cu2 + y Zn2 +; el complejo completamente desprotonado es la Unica
especie en el intervalo de pH intermedio, y un complejo de hidroxo de zinc (ll) solo puede encontrarse a un pH muy
basico. Para una comparacion correcta de la estabilidad termodinamica de los complejos de Hcb-te1pa con los
valores correspondientes de otros ligandos de la literatura, también se calcularon los valores de pM que tienen en
cuenta las propiedades de basicidad variable de diferentes ligandos (Tabla 3). Tanto las constantes de estabilidad
obtenidas como los valores de pM calculados demuestran una estabilidad termodinamica muy alta del complejo de
cobre (II) de Hcb-te1pa. Es importante destacar que también muestran una muy alta selectividad de Hcb-te1pa para
la formacion de complejos de cobre (1) sobre el zinc (II). Aunque los otros dos ligandos tomados para comparacion
exhiben valores de pCu mas grandes, el valor obtenido para el complejo de cobre (lI) de Hcb-te1pa es todavia lo
suficientemente alto para una coordinacion muy fuerte de Cu?* y para evitar la potencial transquelacion. La
estabilidad termodinamica no es el Unico criterio importante para determinar la eficacia de la complejacién del metal
porque, dependiendo de la aplicacion, otros factores como la inercia cinética o la estabilidad in vivo pueden ser mas
importantes.

lon de metal Hcb-te1pa Hte1pa cb-cyclam
Cu2+ 15.67 18.64 19.29
Zn2+ 8.50 12.00 -

a Valores calculados a pH = 7.4 para 100% de exceso de ligando con [M?*],,t = 1x10° M, basado en las constantes
de estabilidad presentada.

IV.B.3. Formacion y Disociacion del complejo de Cobre(ll)

Esta parte corresponde a los puntos a) y d) de las especificaciones mencionadas anteriormente.
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La cinética de complejacion rapida es esencial para una formacion facil del complejo de cobre (ll). Por lo tanto,
algunos de los complejos puenteados cruzados mas inertes pueden ser inutiles para aplicaciones médicas dadas las
condiciones bastante duras (tipicamente muy alta temperatura y/o pH alto) requeridas para lograr una complejacion
metalica casi cuantitativa dentro de un tiempo razonable con respecto al tiempo de vida limitado de los
radioisotopos.

La formacion del complejo de cobre (ll) con Hcb-te1pa se controlé espectroscépicamente en diferentes soluciones
tamponadas de pH acido a neutro. En la relacion equimolar de metal a ligando, la formacion del complejo es
instantanea a pH fisioldgico (7.4) y es extremadamente rapida a pH = 5, llegando a completarse (> 99%) en unos
pocos segundos en el primer caso y dentro de ca. 3 minutos en el Ultimo caso. La reaccion se vuelve
progresivamente mas lenta debido al aumento de la acidez del medio de reaccion, lo que permite un estudio cinético
en condiciones de pseudo primer orden usando métodos espectroscopicos UV-vis convencionales. En este trabajo,
dicho estudio cinético se realiz6é a pH = 3, que esta en el limite inferior del intervalo de pH en el que la complejacion
de cobre (Il) es aproximadamente completa en equilibrio en condiciones equimolares de metal a ligando. Los datos
obtenidos para esta reaccion en condiciones de pseudo primer orden usando un exceso de 10 equivalentes de
catiéon metalico dieron como resultado un tiempo medio de formacién (ti2) de 1.7 minutos y mostraron que la
formacion es cuantitativa (> 99%) en aprox. 10 minutos.

De acuerdo con estos resultados, Hcb-te1pa es, segin el mejor conocimiento del solicitante, el ligando con puente
cruzado dotado de la capacidad de complejacion mas rapida para el cobre (Il) en condiciones muy suaves. Sin estar
dispuestos a estar vinculados por una teoria, este rendimiento podria ser, al menos en parte, explicado por el
analisis de la estructura cristalografica del ligando libre (Figura 1). De hecho, la preorganizacion del ligando se ve
favorecida por un enlace de hidrégeno entre la funcion acida del picolinato y la amina secundaria del macrociclo. El
atomo de nitrébgeno del brazo de picolinato esta situado justo fuera del bolsillo macrociclico en una posicion
favorable para la coordinacion con el cobre (Il), que, por lo tanto, deberia ser faciimente quelado por las cinco
funciones amina del ligando.

La disociacion lenta de los complejos es probablemente la caracteristica mas importante que debe tenerse en
cuenta cuando se seleccionan los compuestos que se utilizaran en aplicaciones médicas. La cinética de la
disociacion asistida por acido del complejo de cobre (ll) de Hcb-te1pa se estudié bajo condiciones de pseudo primer
orden en soluciones acuosas acidas. La disociacion se control6 siguiendo los cambios en la banda de absorcién
visible del complejo a 25 °C en HCIOs 5 M, o a 20, 25, 37, 60 y 90 °C en HCI 5M. Los valores de vida media
determinados se recolectan en la Tabla 5 junto con los valores de la literatura para los compuestos relacionados:
te1pa, cb-te2a y cb-do2a.

Tabla 4. Inercia de disociacion asistida por acido para los complejos de cobre (1) de Hcb-te1pa y de ligandos de
literatura seleccionados.

ligando condiciones Vida media (t1/2), min
HCI5 M, 90 °C 0.7 min
HCI 5 M, 60 °C 10.4 min
HCI5 M, 37 °C 111 min
HCI5M, 25 °C 465 min
HCI5 M, 20 °C 946 min
Hcb-te1pa HCIO4 5 M, 25 °C > 96 dias
Hte1pa HCI1 M, 25 °C 32 min
HCIO4 5 M, 25 °C 144 min
Hacb-te2a HCI5 M, 90 °C 9240 min
Hacb-do2a HCI5 M, 30 °C <2min

Una diferencia significativa entre los valores de vida media en medios HCIO4 y HCI, especialmente a 25 °C, se ha
explicado generalmente por la importante funcion que a veces juegan los aniones en el mecanismo de disociacion.

Pero mas importantes son los valores de vida media muy buenos globales obtenidos para el complejo de cobre (ll)
de Hcb-te1pa. Los datos cinéticos experimentales se usaron para determinar la dependencia de la temperatura de
las constantes de velocidad observadas desde el ajuste hasta la ecuacion de Arrhenius. Aunque se encontré una
disminucion importante de la inercia cinética para temperaturas mas altas, la vida media compleja es todavia de casi
2horasa37°CyHCI5M

IV.B.4. Electroquimica del complejo de Cobre(ll)

Esta parte corresponde al punto e) de las especificaciones mencionadas anteriormente.
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Una de las explicaciones para la disociacion de complejos de cobre (ll) de ligandos macrociclicos en medios
biolégicos es la reduccion de metal a cobre (I) seguido de la desmetalizacién del complejo. Por lo tanto, es
importante garantizar la inercia electroquimica y la reversibilidad del sistema redox. Para determinar el
comportamiento redox del complejo de cobre de Hcb-te1pa, se realizaron experimentos de voltametria ciclica en
solucién acuosa a valores de pH de 2.3 y 6.8. Los experimentos se llevaron a cabo con un electrodo de trabajo de
carbono vitreo en soluciones que contenian NaClO4 0.1 M como electrolito de soporte.

A pH neutro, se observo un sistema cuasi reversible en E12 = -0.86 Vsce (AE, = 160 mV) con un pico de oxidacion
despreciable de iones Cu* libres a Cu®* a 0 Vsce. Este estudio indica que el complejo es estable en la escala de
tiempo CV. Ademas, el proceso de reduccion observado para el complejo de cobre (II) de Hcb-te1pa (Epc = -0.696 V
frente a NHE, tras la conversion) esta muy por debajo del umbral estimado de -0.400 V (NHE) para los
biorreductantes tipicos.

IV.C. Descripcion de las propiedades y datos comparativos

Las especificaciones para un quelato optimizado destinado a ser utilizado en medicina nuclear se recuperan con los
parametros asociados:

Especificaciones Parametros relacionados

a | cinéticas de metalacion Tiempo requerido para completar la formacion de complejo (>99%)

b | estabilidad termodinamica asociacion constante de ligando metal: Kuinn (log Kuinn) y pM

calculado

¢ | inercia con respecto a otros metales | 544 iacion constante con otros metales (log Kninn' y pM’) que se va

a comparar con log Kyinn y pM

d | inercia cinética Vida media (t12) (ensayo de disociacion asistida con acido)

e | estabilidad luego de reduccion Resultados de ensayo de voltametria ciclica

Los valores para el complejo de cobre (Il) de cb-te1pa se resumen en la tabla a continuacion. Los datos se
comparan con los de los quelatos de cobre formados con ligandos de la técnica anterior.

Especialmente, las propiedades de los quelatos de cobre de cb-te1pa se comparan con las de te1pa. El quelato de
cobre de te1pa da buenos resultados en relacion con los requisitos a) -c) de las especificaciones. Sin embargo, la
inercia en el medio acido, (punto d) de las especificaciones, y la inercia con respecto a la reduccion (punto e€) no
estan optimizadas, contrariamente al quelato de cobre de cb-te1pa.

También se proporcionan datos relativos a dota y cb-do2a, asi como para teta y cb-te2a. La introduccion de un
puente cruzado en dota y teta desacelera drasticamente la cinética de la metalizacion, que sorprendentemente no se
observé cuando te1pa cruza el puente para proporcionar cb-te1pa.

La estabilidad termodinamica de dota y teta es mucho menor que la de te1pa y cb-te1pa. El puente cruzado de teta
proporciona cb-te2a que mejora la estabilidad termodinamica.

Se mejora drasticamente la inercia cinética en HCIO4, 5 M a 25 ° C para quelato de cobre de cb-te1pa en
comparacién con otros quelatos.

Ademas, el quelato de cobre de cb-te1pa es el Unico quelato que muestra una estabilidad adecuada a la reduccion
entre los comparados en la tabla siguiente.

Por lo tanto, cb-te1pa proporciona quelatos que cumplen todos los requisitos de las especificaciones para un quelato

optimizado destinado a ser utilizado en medicina nuclear, lo que nunca se logré con quelatos de ligandos de la
técnica anterior.
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V. Estudios bioldgicos
V.1. Estabilidad sérica in vitro de %4Cu-1b-2

La estabilidad sérica in vitro de 8Cu-Ib-2 (véase la parte 111.3 anterior) se puede llevar a cabo afiadiendo 50 pl de
64Cu-Ib-2 (1-2 mCi) a 500 pl de suero bovino fetal (Fetal Bovine Serum). La solucion se incuba a 37 °C vy las
muestras se analizan por radio en TLC a las 0, 10, 30, 60 miny 2, 4, 10, 24, 48 y 72 h postadministracion a FBS.

V.2. Pruebas in vivo de %4Cu-Ib-1-trastuzumab
Modelos animales

Se pueden preparar modelos de tumor de xenoinjerto de lineas celulares NIH3T6.7 usando ratones sin pelo
hembras BALB/c nu/nu de 6 semanas de edad. Se inocularon 5X106 células NIH3T6.7 por via subcutanea en el
hombro izquierdo y el costado derecho de los ratones. Los tumores de tamafio apropiado usualmente crecieron
dentro de los 15 dias después de la implantacion.

Biodistribucion

Los ratones sin pelo BALB/c que portan tumores NIH3T6.7 (n = 4) se inyectan a través de la vena de la cola con
64Cu-Ib-1-trastuzumab (aproximadamente 20 uCi en 200 pl de solucién salina por raton). Los animales se sacrifican
1y 2 dias después de la inyeccion. Los érganos y tejidos de interés (sangre, musculo, hueso, bazo, rifién, intestino,
higado y tumor) se extraen, se pesan y se cuentan utilizando un contador gamma. El porcentaje de la dosis
inyectada por gramo (% ID/g) se puede calcular por comparacion con un estandar ponderado y contado.

Formacion de imagenes MicroPET en ratones sin pelo NIH3T6.7 que tienen tumor

Se pueden realizar escaneos de PET de animales pequefios y analisis de imagenes usando un escaner de modelo
de roedor microPET R4. Los estudios de imagen se llevan a cabo en ratones sin pelos femeninos con tumores
NIH3T6.7. Los ratones se inyectan a través de la vena de la cola con #4Cu-TE2A-Bn-NCS-trastuzumab (200 uCi). A
los 1, 2 y 3 dias después de la inyeccion, los ratones se anestesiaron con isoflurano al 1% al 2%, se colocaron en
posiciéon prona y se formaron imagenes. Las imagenes se pueden reconstruir mediante un algoritmo bidimensional
de expectativa de subconjuntos ordenados (OSEM).
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REIVINDICACIONES

1. Un quelato que resulta de la formacién de complejos de un ligando de la férmula (1)
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R"';'n
en la que
n es un entero seleccionado de 1y 2;
R' representa:
- un atomo de hidrégeno;
- un brazo de picolinato de la férmula (I1)

6020

= "N
I
7 -
R

- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o
yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

R?, R3, R*y R’ cada uno representa independientemente:
- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o
yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,

preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;
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R® y R® cada uno representa independientemente:
- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de activacion, en la que la funcion de activacion se selecciona del grupo que comprende N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxiglutarimida y maleimida; haluro; -OCOR? en el que R® se selecciona de alquilo, arilo;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

L', L2, L3, L* y L7 cada uno representa independientemente:

- un enlace;

- un ligador seleccionado del grupo que comprende alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
alquilheteroarilo, alquenilo, alquinilo, en el que las fracciones de alquilo se interrumpen opcionalmente por uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

con un catiéon metalico seleccionado del grupo que comprende cobre (ll), cobre (1), galio (lll), zirconio (IV), tecnecio
(1), indio (1), renio (V1), astato (ll), bismuto (Ill), plomo (I1), actinio (l11), itrio (11l), lutecio (l1), samario (1), terbio (l1I)
o holmio (ll1).

2. El quelato de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el ligando es de la férmula (1a’) o (1a”)

5 5

N. N = N N | =
-

1

N N

r L 0P on L) 0P oH

(la’) (1a")
en la que -L'-R" se selecciona de las formulas (i), (ii); (iii), (iv) y (v):

. (s .

-~ O -
LI ™ oo N © ifq 2
0”0”0 seN \T\):o I I/U\ N
X
0 i) (i (v v

en las que m, p, q y r representan cada uno independientemente un entero que varia desde 0 hasta 10,
preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4 y X representa un halégeno, preferiblemente CI.

3. El quelato de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en el que el ligando se selecciona de
- acido 6-((11-(4-isotiocianatofenetil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;

- acido 6-((11-(4-isotiocianatofenetil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecan-4-il)metil )picolinico;

- 6-((6-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinato de metilo;

- acido 6-((6-(4-isotiocianatobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil )picolinico;

- acido 6-((6-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;

- acido 6-((6-(2-hidroxietil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil )picolinico;
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- 6-((13-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinato de metilo;

- acido 6-((13-(4-isotiocianatobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;

- acido 6-((13-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil )picolinico;

- acido 6-((13-(2-hidroxietil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;

- acido 6-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-ilmetil)picolinico;

- acido 6-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecan-4-ilmetil )picolinico;

- acido 6,6’-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecano-4,11-diilbis(metileno))dipicolinico;

- acido 6,6’-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecano-4,11-diilbis(metileno))dipicolinico.

4. El quelato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el catién metalico es un
radioisotopo, preferiblemente un radioisotopo seleccionado del grupo que comprende %4Cu(ll), &Cu(ll), 8Ga(lll),
89Zr(1V), ®mTe(ll), "In(Ill), '8Re(VI), 188Re(VI), 20At(lIl), 2'2Bi (2'2Pb), 213Bi(lIl), 225Ac(Ill), Y (1), T77Lu(ll), *53Sm(lll),
149Tp(lIl) o "88Ho(lll), mas preferiblemente 84Cu(ll), 8’Cu(ll) o 88Ga(lll).

5. Una composicién farmacéutica que comprende el quelato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, en asociacion con por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. Medicamento que comprende el quelato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.
7. Un quelato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso en medicina nuclear.

8. Un ligando de la férmula (1)

FF?
2
H-Ii
L-li
M ] M | =
PL
,.L" N N 'Rﬁ
R! H) o~ "0
lra
R3
en la que
n es un entero seleccionado de 1y 2;
R' representa:
- un atomo de hidrégeno;
- un brazo de picolinato de la férmula (I1)
=600
= "N
|
? ‘\H. - -
R?’L
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- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o
yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

R?, R3, R*y R’ cada uno representa independientemente:
- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de acoplamiento, en la que la funcién de acoplamiento se selecciona del grupo que comprende amina;
isotiocianato; isocianato; éster activado tal como, por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinimida, éster de N-
hidroxiglutarimida o éster de maleimida; acido carboxilico; acido carboxilico activado tal como, por ejemplo, anhidrido
de acido o haluro de acido; alcohol; alquino; haluro; azida; siloxi; acido fosfénico; tiol; tetrazina; norborneno;
oxoamina; aminooxi; tioéter; haloacetamida tal como, por ejemplo, cloroacetamida, bromacetamida o
yodoacetamida; glutamato; anhidrido glutarico, anhidrido succinico, anhidrido maleico; aldehido; cetona; hidrazida;
cloroformato y maleimida;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

R® y R® cada uno representa independientemente:

- un atomo de hidrégeno;

- una funcién de activacion, en la que la funcion de activacion se selecciona del grupo que comprende N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxiglutarimida y maleimida; haluro; -OCOR? en el que R® se selecciona de alquilo, arilo;

- un grupo de vectorizacion, en el que el grupo de vectorizacion se selecciona del grupo que comprende anticuerpo,
preferiblemente anticuerpo monoclonal; hapteno; péptido; proteina; azucar; nanoparticula; liposoma; lipido;
poliamina tal como espermina;

L', L2, L3, L* y L7 cada uno representa independientemente:

- un enlace;

- un ligador seleccionado del grupo que comprende alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
alquilheteroarilo, alquenilo, alquinilo, en el que las fracciones de alquilo se interrumpen opcionalmente por uno o mas

heteroatomos seleccionados de O, Ny S.

9. El ligando de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que por lo menos uno de —-L'-R', -L2-R?, -L3-R® y -L*-R* se
selecciona de las férmulas (i), (ii); (iii), (iv), (v), (vi) y (vii):

yors

3
<-0
O
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- Ir !
( 0 lg !
Pq HL Lo
I T e

{iv) (v) (i) (i)

en la que m, p, q, r, s y t representan cada uno independientemente un entero que varia desde 0 hasta 10,
preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4 y X representa un halégeno, preferiblemente Cl.

10. El ligando de acuerdo con la reivindicacion 8 o reivindicacion 9, de la férmula (1a’) o (1a”)

5 B

N NS NGNS
1N Sl
ON N ON N
R L) o oH r L) oo
(1a’) (1a")

10 en la que R'y L' son como se define en las reivindicaciones 8 y 9.

11. El ligando de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, de la formula (Ib-R®%), (Ic-R®), (Ib) o (Ic)

RZ
2 )
M } N | =
)N
N N
) | NH ~N RS
N~ k1) 070
NH N
_.RS 3
(L o™ T
R
(Ib-R%) (Ic-R®)
15
R2
2 )
N ) N | =
SPL™
M } N | = NMH "N
[ T]\” :I N~ %) 07 ~oH
NH N 5
0% "OH 1
R
(Ib) {lc)
en la que R?, R3, L? y L3 son como se define en la reivindicacién 8, y n es un entero seleccionado de 1 o 2,
preferiblemente n es igual a 1.
20
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12. El ligando de acuerdo con la reivindicacion 8, seleccionado de:

- acido 6-((11-(4-isotiocianatofenetil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;
- acido 6-((11-(4-isotiocianatofenetil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecan-4-il)metil )picolinico;
- 6-((6-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinato de metilo;

- acido 6-((6-(4-isotiocianatobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;

- acido 6-((6-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;

- acido 6-((6-(2-hidroxietil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil )picolinico;

- 6-((13-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinato de metilo;

- acido 6-((13-(4-isotiocianatobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;
- acido 6-((13-(4-aminobencil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil )picolinico;

- acido 6-((13-(2-hidroxietil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)metil)picolinico;

- acido 6-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-ilmetil)picolinico

- acido 6-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecan-4-ilmetil )picolinico;

- acido 6,6’-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecano-4,11-diilbis(metileno))dipicolinico;

- acido 6,6’-(1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.3]heptadecano-4,11-diilbis(metileno))dipicolinico.

13. Uso del ligando de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 para la sintesis de un quelato de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

14. Uso del ligando de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 para la descontaminacion de

medio liquido mediante atrapamiento de cationes metalicos.

15. Proceso para fabricar un ligando de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, que comprende:

- hacer reaccionar el compuesto de la formula (i)

Ri"
IE

N._ HN

1)

N N

(
M
ITE
R?
en la que
L2, R? L3y R3 son como se define en la férmula (1) como se define en la reivindicacion 8,

M' representa

un atomo de hidrégeno;

un grupo de proteccion amino tal como, por ejemplo, un grupo carbobenciloxi, uno p-metoxibencil carbonilo, uno
tertbutoxi carbonilo, uno 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, uno benzoilo, uno bencilo, carbamato, uno p-metoxibencilo, uno
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3,4-dimetoxibencilo, uno p-metoxifenilo, uno tosilo, uno arilsulfonilo, o cualquier otro grupo de proteccion de amino
adecuado conocido por aquellos expertos en la técnica;

-L'-R", en el que L' y R son como se define en la formula (I) como se define en la reivindicacion 8;

con el compuesto de la férmula (ii)

en la que

L* y R* son como se define en la férmula (1) como se define en la reivindicacion 8;

X representa un atomo de halégeno, preferiblemente CI; y

M? representa

un grupo de proteccion seleccionado de grupo alquilo, preferiblemente metilo o etilo, mas preferiblemente metilo;

R®, en el que R® son como se define en la férmula (1) como se define en la reivindicacion 8 dado que no representa
un atomo de hidrégeno;

para producir el compuesto de la formula (jii)

RE
I?

9]

N T E
M. M | 3
LI

en la que L2, R? L3, R3, L* y R* son como se define en la férmula (1) como se define en la reivindicacion 8 y M' y M®
son como se definié anteriormente;

- y en la que se hace necesario realizar (iii) una o mas etapas posteriores seleccionadas de:

- desproteger la funcién acida protegida por M®, para producir el compuesto de la formula (1) como se define en la
reivindicacion 8 en la que R® representa un atomo de hidrogeno;

o introducir una funcién de activacién o un grupo de vectorizacién sobre la funcién acida para producir el compuesto
de la férmula () como se define en la reivindicacion 8, en la que R® representa una funcién de activacion o un grupo
de vectorizacion;

- desproteger la funcion amina protegida por M', para producir el compuesto de la férmula (I) como se define en la
reivindicacion 8 en la que -L'-R" representa -H;

° introducir -L'-R" sobre la funcion amina, en la que -L'-R' es como se define en la férmula () como se define
en la reivindicacion 8;
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para producir el compuesto de la formula (1).

16. Proceso para fabricar un quelato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que comprende
hacer reaccionar un ligando de la férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 con un
catién metalico seleccionado del grupo que comprende cobre (ll), cobre (1), galio (Ill), zirconio (IV), tecnecio (lll),
indio (lll), renio (VI), astato (lll), bismuto (Ill), plomo (ll), actinio (Ill), itrio (lll), lutecio (lll), samario (lll), terbio (lll) o
holmio (IlI).
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FIG. 2
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