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ES 2657863 T3

DESCRIPCION
Inhibidores quelados de PSMA
Referencia cruzada con solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad con la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° de serie
61/647.932, presentada el 16 de mayo de 2012 y la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° de serie 61/497.206,
presentada el 15 de junio de 2011.

Declaracion de interés gubernamental

Esta solicitud fue respaldada por la subvencion No. 1R44CA153481-01A1 y la subvencion No. RO1CA140617
concedidas por el National Cancer Institute. El gobierno de los EE. UU. tiene ciertos derechos sobre la invencion.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a moléculas pequefias que tienen alta afinidad y especificidad por el antigeno de
membrana especifico de la prostata (PSMA) y a tales moléculas pequefias para uso en métodos para fines de
diagndstico y terapéuticos.

Resumen del estado de la técnica

El antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA) se sobreexpresa Unicamente en la superficie de las
células de cancer de préstata, asi como en la neovasculatura de una variedad de tumores sélidos. Como resultado,
PSMA ha atraido la atencion como un biomarcador clinico para la deteccién y el tratamiento del cancer de préstata.
En general, estos enfoques utilizan un anticuerpo dirigido especificamente a PSMA para agentes terapéuticos o de
imagenologia. Por ejemplo, ProstaScint (Cytogen, Filadelfia, PA), que ha sido aprobado por la FDA para la deteccion
e imagenologia del cancer de préstata, utiliza un anticuerpo para administrar un radioisétopo quelado (indio-111).
Sin embargo, ahora se reconoce que la tecnologia ProstaScint se limita a la deteccién de células muertas y, por lo
tanto, su relevancia clinica es cuestionable.

El éxito del diagnostico y terapia del cancer usando anticuerpos esta limitado por desafios tales como la
inmunogenicidad y la mala permeabilidad vascular. Ademas, los anticuerpos grandes unidos a los objetivos de la
superficie celular presentan una barrera para la unién posterior de anticuerpos adicionales en los sitios vecinos de la
superficie celular, dando como resultado una menor marcacién de la superficie celular.

Ademas de servir como un objetivo de superficie celular para anticuerpos que administran agentes de diagndstico o
terapéuticos, una propiedad Unica y ampliamente olvidada de PSMA es su actividad enzimatica. Es decir, PSMA es
capaz de reconocer y procesar moléculas tan pequefias como dipéptidos. A pesar de la existencia de esta
propiedad, no ha sido explorada en términos del desarrollo de nuevas estrategias diagnésticas y terapéuticas. Hay
algunos ejemplos recientes en la literatura que han descrito resultados en la deteccién de células de cancer de
préstata usando inhibidores marcados de molécula pequefia de PSMA.

Se han descrito ciertos inhibidores de fosforamidato y fosfato de PSMA en la Publicacion de la Solicitud de Patente
de Estados Unidos N° US-2007-0219165-Al. Lapi y col. informar sobre la sintesis y caracterizacién de un
fosforamidato peptidomimético marcado con = y su PET in vivo y datos de biodistribucién en xenoinjertos murinos
(12).

Sumario de la invencion

Se proporcionan aqui diagnostico y terapéutico de PET para el cancer de préstata que aprovechan la potencia y la
afinidad especifica de los inhibidores de molécula pequefia por PSMA. Los agentes de diagnostico se pueden usar
para controlar y estratificar a los pacientes para el tratamiento con agentes terapéuticos apropiados.

Nuestras sondas estan compuestas por un nucleo de PSMA que se dirige a un nucleo peptidomimético acoplado a
un informador de imagenologia 0 a un radiotrazador terapéutico. En un aspecto, se ha demostrado que las
estructuras de 99mTc-quelato pueden usarse para marcar en forma radiactiva nuestros inhibidores de PSMA y que la
sonda marcada se dirige e internaliza especificamente en células y tumores de cancer de préstata que expresan
PSMA.

En otro aspecto, se ha desarrollado un protocolo de marcacion directa que usa el isétopo %Ga de PET con un
conjugado inhibidor de PSMA de la estructura de quelato que puede realizarse en una radiofarmacia tipica y puede
proporcionar una ruta de sintesis eficiente mientras se mantiene la actividad biol6gica necesaria. Estos constructos
de imagenologia de PSMA pueden servir como base para un agente de |mageno|og|a de PET y pueden modificarse
facﬂmente Eara |ncorPorar otros radlonucleldos de imagenologia PET, tales como 89zr y ®cu, y un radiometal tal
como * Re, v, 3Sm, *Ac, *Ra en la estructura quelante que puede servir como un agente
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terapéutico para la radioterapia dirigida.

Por ejemplo, el disefio de agentes de imagenologia dirigidos a PSMA puede modificarse y optimizarse para
marcacion con *zr o *Cu o *Ga qguelado usando estructuras de quelato reactivas con aminas desferrioxamina-p-
SCN 0 -p-SCN-Bn-NOTA, p-SCN-Bn-PCTA, p-SCN-Bn-Oxo-DO3A y DOTA-NHS como ejemplos. Las condiciones
de marcacion pueden garantizar un marcacion eficiente y reproducible en radiofarmacias clinicas para imagenologia
PET de tumores de prostata. Los agentes de imagenologia dirigidos a PSMA también pueden modificarse con
186188Re, Py, MLy, ®3sm, 2Bi, ?°Ac, **®Ra en estructuras queladas para conseguir un radiotrazador dirigido a
PSMA con eficacia terapéutica.

Los trazadores marcados en este documento son ejemplos de agentes de imagenologia adecuados para tumores
positivos para PSMA in vivo.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de la férmula

O COOH
1*
HOOC\(A\/J\Nz*)n .
HN. H o
R 0-P=0
HN\%>\\/COOH

COOH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 o mayor (preferiblemente 1 o 2); R es un grupo
de enlace divalente unido a un agente quelante, en el que el agente quelante es DOTA, NOTA, PCTA, DO3A o
desferrioxamina y esta opcionalmente asociado con un radioisotopo activo de PET o un radiometal que puede servir
como agente terapéutico para radioterapia dirigida; y en el que el grupo de enlace divalente se selecciona de entre
los grupos especificados en la reivindicacion 1. En la estructura anterior, 1*, 2* y 3* son centros quirales que son
independientemente racémicos (rac) o en la estereoconfiguracion S o R. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo
con este aspecto incluyen aquellos con las siguientes combinaciones de estereoconfiguraciones, y mezclas de los
mismos:

1* 2* 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3*
S S S S R S S R R R R S
S S R R S S R S R R R R

En una realizacion del primer aspecto, el agente quelante esta asociado con 8zr, ®*cu, %Ga, ¥1%Re, Py, MLy,

15835m, #3Bi, **®Ac 0 ?°Ra, preferiblemente *®Ga o *"’Lu. En una realizacion del primer aspecto, el agente quelante
es DOTA. En una realizacion del primer aspecto, el compuesto tiene la férmula,

O  COOH
HOOC
N HO, ¢ COOH
HN. R
R O HN

COOH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion del primer aspecto, el compuesto tiene la
férmula,

O COOH
Hooc\r»\VJLN
HN. H
R

O}PH

X

HN ©

HOOC>_W\—COOH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto del aspecto anterior y un portador farmacéuticamente aceptable.

En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto del primer aspecto o una composicion
farmacéutica del segundo aspecto para uso en métodos para imagenologia de una o mas células de cancer de
prostata o vasculatura asociada al tumor en un paciente. Dichos métodos pueden comprender administrar al
paciente el compuesto o la composicion farmacéutica.

Breve descripcion de los dibujos

99m.

Figura 1. Inhibidor de PSMA radiomarcado con ~"'Tc y que porta una estructura de quelato.

Figura 2. Absorcion e internalizaciéon en un inhibidor de PSMA radiomarcado con 9om

Byers, J. y col., The Prostate. 2011, (en prensa)).

Tc quelado (véase, Nedrow-

99m:.
T

Figura 3. Biodistribucion del inhibidor de PSMA radiomarcado con C.

Figura 4. Espectros de RMN %P de hCTT54/CTT1000 a pH 4,5 cada hora de 0-8 h. Se us6 6xido de trifenilfosfina
(TPPO) como referencia interna.

Figura 5. Espectros de RMN ¥p de TG97/CTT2000 a pH 3 cada hora de 0-8 h. Se us6 6xido de trifenilfosfina
(TPPO) como referencia interna.

La Figura 6. muestra la biodistribucion de CTT1156 marcado con Ga-68 a 1 hora después de la inyeccién en ratones
que portan un tumor de Ln-cap.

Descripcion detallada de la invencion

Los is6topos que se usan actualmente en los estudios de imagenologia PET son atractivas y potencialmente
mejores alternativas para “°F. ®*Ga, ®Cu y ®Zzr son is6topos disponibles que se estan evaluando para imagenologia
de PET debido a sus propiedades de metal Iigjero y la capacidad de unirse a agentes quelantes (1). Se han elegido
los is6topos “#BRe, Py, 177y, 535m, 3Bj, “°Ac, ***Ra como radioisétopos con eficacia terapéutica potencial.

Se ha demostrado que el agente quelante, DOTA (acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético) (o
sus derivados modificados) es un excelente ligando para la unién de galio; y los péptidos de DOTA pueden marcarse
rapida y eficientemente con ®8Ga en actividades especificas altas (2). Ya se han preparado y probado estos agentes
quelantes y estos tipos de agentes quelantes se han utilizado de forma rutinaria como agentes de imagenologia PET
(). La justificaciéon é)ara el isétopo del metal %Ga es impulsada por consideraciones biolégicas, de costo y del
paciente. El isétopo 8Ga es el mas atractivo de los radiometales, ya que su semivida esta mas cerca de la de = y
facilitaria la obtencion de imagenes poco después de la administracién con una exposicion reducida para el
paciente. Se ha demostrado que, debido a la rapida difusién de muchas moléculas pequefias y péptidos, la semivida
de 68 minutos de ®*Ga coincide muy estrechamente con la farmacocinética de estas moléculas, lo que da como
resultado una mejor localizacion del tumor y una eliminacion mas rapida de la sangre. Ademas, un factor importante
en la seleccion de ®®Ga es que puede producirse de manera rentable y continua mediante un generador de
8Ge/*®Ga comercialmente disponible, mitigando la necesidad de la proximidad de los centros de PET a los
ciclotrones necesarios para la produccién de, por ejemplo, = 2).

De acuerdo con la Clinical Trials Network (www.clinicaltrials.gov) existen actualmente cuatro ensayos clinicos de
oncologia por imagenologia PET que usan agentes direccionamiento marcados con ®Cu; dos en cancer de mama
gque usan 4 Cu-DOTA-Trastuzumab (3) y dos para cancer de pulmoén de células no pequefias usando #4Cu-ATSM (4).
Hay dos ensayos clinicos de imagenologia de PET en curso con %Ga. Uno que usa F(ab"),-trastuzumab marcado
con ®Ga para cancer de mama y uno que usa ®®Ga-bombesina (5) para cancer de préstata. ®*zr también se esta
probando con imagenologia dirigida al anticuerpo (6, 7) en siete estudios clinicos que prueban las capacidades de
imagenologia en cancer de mama y carcinoma de células renales.

Se ha preservado el enfoque modular para instalar radionucleidos PET metalicos en los inhibidores dirigidos a
PSMA. Se funcionalizaron los inhibidores dirigidos a PSMA con quelantes bifuncionales reactivos con aminas
seleccionadas y, posteriormente, marcar en forma radioactiva estos conjugados con radionucleidos metalicos
complementarios. Las estructuras de quelato reactivas a aminas para estos radionucleidos estan disponibles
comercialmente tales como DOTA-NHS y otras indicadas en la tabla siguiente, donde el quelante se puede unir en
los grupos R a través del grupo de enlace divalente como se define aqui ("L" a continuacion).
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Si es necesario, los quelantes bifuncionales adicionales también se pueden preparar facilmente usando
procedimientos de la literatura.

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona compuestos de la formula

O  COOH
1*
HOOC ”2*)0 o
HN. o
R 0-P=0
HNﬁﬁA\/COOH

COOH
5 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que
n es 1 o mayor (por ejemplo, 1-1001-6 01-501-401-30102);y
R es un grupo de enlace divalente unido a un agente quelante como se especifica en la reivindicacion 1,
en el que el agente gquelante esta opcionalmente asociado con un radiois6topo activo de PET.

En la estructura anterior, 1*, 2* y 3* son centros quirales que son independientemente racémicos (rac) o en la
10 estereoconfiguracion S o R. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con este aspecto incluyen aquellos con las
siguientes combinaciones de estereoconfiguraciones, y mezclas de las mismas:

1* 2* 3* 1* 2* 3* 1* 2* 3* 1* 2* 3*
S S S S R S S R R R R S
S S R R S S R S R R R R

En una realizacién, los compuestos son de la formula

O  COOH
HOOC\/\)LN/'\(\R
z n
HN. H o
R O—IILO
HN COOH
15 COOH

en la que n es 1 o mayor (por ejemplo, 1-10 0 1-6 0 1-50 1-4 0 1-3 0 1 0 2); y R es un grupo de enlace divalente
unido a un agente quelante como se especifica en la reivindicaciéon 1, en el que el agente quelante esta asociado
con un radioisétopo activo de PET, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, los compuestos son de férmula

O COOH
HOOC . \
O COOH HN-

HOOCM”ﬁ\HO\ . COOH O\P/\\O
HN. O/P\’ —<—/ HN
HN }—w\_
0 COOH o HOOC COOH |,

en la que R es un grupo de enlace divalente unido a un agente quelante como se especifica en la reivindicacion 1,
en el que el agente quelante esta asociado con un radiois6topo activo de PET, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El grupo de enlace divalente se selecciona de uno de los siguientes grupos de la férmula, en donde en cada caso, €l

8
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extremo * se une al agente quelante:

(a) *~(OCH2CH?2)n-, en la que n es 1-20 (por ejemplo, 4-12, 04, u 8, 0 12);
(b) -(C(O)-(CH2)0.1-CH (RY)N(R?))m-*, en donde

m es 1-8;

cada R'es independientemente la cadena lateral de un aminoacido natural o no natural (por ejemplo, cada R' es
independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-Cs 0 heteroaril-alquilo C1-Ce, en donde
los grupos alquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo estan opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R en
donde cada R™ es independientemente halo, ciano, -OR', -SR¥, -N(R'), -C(O)ORY, -C(O)N(R'),, -
N(R*)C(=NR**)N(R"),, 0 alquilo C1-Cs, en donde cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo C1-Ce);

cada R? es independientemente hidrégeno o tomado junto con R! dentro del mismo residuo para formar un
heterociclilo (por ejemplo, que tiene 5 miembros);

(c) -(C(O)(CH2)p-(C(O))o-1-NH)-*, en donde p es 1-30 (por ejemplo, p es 1-7) (por ejemplo, &cido 6-aminohexanoico, -
C(O)(CH2)sNH-*);

(d) -(C(0)-(CHa)i-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-*,

en donde G es -O- o0 -N(H)-, -r y g son cada uno independientemente 0-30 (por ejemplo, 0-20, o 0-10, o 0-6, 0 1-6)
(por ejemplo, -(C(O)-fenil-N(H)(CH2)q-(C(0))o-1-NH)-*, en donde q es 1-6;

0 -(C(O)-(CHy)-fenil-(CH2)4-NH)-*, en donde r y g son cada uno independientemente 0-6;

o los dos sustituyentes en el fenilo son para entre si, tal como en el acido 4-aminometilbenzoico,
0] : NH‘)*
2

donderes 0,y qes1;0comoen el &cido 4-aminoetilbenzoico,

é;_@_L,lH(

%k
2

endonderesQOyqes?2);0

(e)
:N 1 *
NI'N |N/L3* N:N]/LB* N,::]/L3%
. /
et St . /ué
donde

L2 es -(CH2)N(H)-*, en donde t es 1 a 30; y

L3 es #-(CH2)uC(O)-, #-(CH2)uZ-Y-C(O)-, #-C(0)-(CHa)yC(O)- 0 #-C(0O)-(CHz)uZ-Y-C(O)-, en donde
el extremo # de L esta unido al grupo dibenzociclooctileno o triazolilo anterior,

uesla30;

Y es **-CH,;CHz-(OCH2CH>)n-, en donde n es 1-20 (por ejemplo, 4-12, 0 4, u 8, 0 12), y en donde el extremo ** esta
unido a Z;

y Z es -C(O)O-, -C(O(?N(ROO)-, -0C(0)-, -N(ROO)C%O)-, -S(0)2N(RY)- , -N(R*)S(0).-, -OC(0)0-, -OC(O)N(R?)-, -
N(R®)C(0)0-, 0 -N(R®)C(O)N(R™)-, donde cada R™ es independientemente hidrégeno o alquilo C1-C;

9
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(e") combinaciones de (a) a (e), donde en cada caso, el extremo * esta unido al agente quelante;

(f) -(CH2CH20)n-(C(O)(CH2)p-(C(O))o-1-NH)-*, donde n y p son los definidos anteriormente (por ejemplo, n es 4 y p)
es 6);

(9) -(CH2CH20)n-(C(0)-(CHz) 01-CH (R)N(R?)m-*, donde R*, R* n'y m son como se definieron anteriormente (por
ejemplo,nes 4y m es 2);

(h) -(CH2CH20)s-(C(O)-(CH>)i-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-*, donde G, n, g y r son como se definieron
anteriormente (por ejemplo, Nes 4,ges 1yres0);

(i) -(C(0)-(CH2)o-1-CH(R)N(R?))m-(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-*, donde R*, R?>, m y p son como se definieron
anteriormente (por ejemplo, mes 2y p es 6);

(i) -(C(0)-(CH2)o-1-CH (RY)N(R?)), (C(O)-(CHz)r-fenil-(G)o.1-(CHz2)q-(C(O))o-1-NH)-*, donde G, RY, R, m, g y r son como
se definieron anteriormente (por ejemplo., mes 2,ges1,yres0;omes 2,qes 2,yres0);

(k) -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-(C(O)-(CHy)-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-*, donde G, p, ¢, Yy r son como se
definieron anteriormente (por ejemplo, pes6,qes1l,yres0;pes6,qges2,yres0;pes5,gesl,yres0,0opes
5,9ges2,yres0);

() -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-(C(0)-(CH2)0-1-CH(R)N(R?)m-*, donde R', R>, m y p son como se definieron
anteriormente (por ejemplo, mes 2y p es 6);

(M) -(C(O)-(CHz)-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(0))o-1-NH)-(C(0)-(CH2))o-1--CH(R)N(R?)m-*, en donde G, R', R?>, m, q y r son
como se definieron anteriormente (por ejemplo, Mes 2, ges1,yres0;omes2,qes2,yres0);

(n) -(C(O)-(CH2)-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-(C(O)(CH2)p-(C(O))o-1-NH)-*, donde G, p, g, y r son como se
definieron anteriormente (por ejemplo, pes6,qes1l,yres0;pes6,qges2,yres0;pes5,gesl, yres0,0opes
5,9ges2,yres0);

(0) -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-(CH2CH20)s-*, donde n'y p son como se definieron anteriormente (por ejemplo, n es 4
y p es 6);

(p) ~(C(0)-(CH2)0-1-CH(RYN(R?))m-(CH2CH20),-*, donde R*, R% n'y m son como se definieron anteriormente (por
ejemplo,nes4ymes2);y

(@) -(C(O)-(CHz)r-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(0))o-1-NH)-(CH2CH2O)n-*, donde G, n, g y r son como se definieron
anteriormente (por ejemplo, Nes4,qes1l,yres0,nes4,qes 2,yres0);

(r) -(C(O)(CH2)pN(H)C(0O)(CH2)pNH)-*, donde cada p es independientemente como se definid anteriormente (por
ejemplo, cada p es 5, -C(O)(CH2)sNH-C(O)(CH2)sNH-*); y

(s) un enlace covalente.

En otras realizaciones, el grupo de enlace divalente se selecciona de uno de los siguientes grupos de la férmula, en
donde en cada caso, el extremo * se une al agente quelante:

(i) -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-*, en donde p es 1-7, (por ejemplo, &cido 6-aminohexanoico, -C(O)(CH2)sNH-*);

(i) -(C(0)-(CHy)r-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(0))o-1-NH)-*, donde G es -N(H)-, -r es 0-6 (por ejemplo, 0-3, 0 0-2,00,0 1, 0
2,0 1-6), q es 1-6 (por ejemplo, 1-3, 0 1-2, 0 1, 0 2) (por ejemplo, los dos sustituyentes en el fenilo son para entre si,

tal como en el acido 4-aminometilbenzoico,

endonderes0yqes1;o0como en el acido 4-aminoetilbenzoico,

° %

*
H

endonderesOyqges?2);0
(i) -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-(C(O)-(CH>);-fenil-(G)o-1-(CH2)4-(C(O))o-1-NH)-*, en donde G, p, g, y r son como se

definieron anteriormente (por ejemplo, pes6,qes1l,yres0;pes6,qges2,yres0;pes5,gesl, yres0,0opes

10
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5,9ges2,yres0);
(iv) -(C(O)-(CH2)r-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-(C(O)(CH2)p-(C(O))o-1-NH)-*, en donde G, p, g, y r son como se
definieron anteriormente (por ejemplo, pes6,qes1l,yres0;pes6,qges2,yres0;pes5,gesl, yres0,0opes
5,9ges2,yres0);

(v) -(C(O)(CH2)pN(H)C(0)(CH2)pNH-)*, en donde cada p es independientemente como se defini6é anteriormente (por
ejemplo, cada p es 5, -C(O)(CH2)sNH-C(O)(CH2)sNH-); y

(vi) un enlace covalente.

En otras realizaciones, el grupo de enlace divalente se selecciona de uno de los siguientes grupos de la formula, en
donde en cada caso, el extremo * se une al agente quelante:

(i) -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-*, en donde p es 4-6, (por ejemplo, acido 6-aminohexanoico, -C(O)( CHz)sNH-*);

(i) -(C(O)-(CH2)-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-*, donde G es -N(H)-, r es 0-6 y g es 1-3 (por ejemplo, los dos
sustituyentes en el fenilo son para entre si, tal como en el acido 4-aminometilbenzoico,

7O

en donde g es 1; 0 como en el acido 4-aminoetilbenzoico,

donde g es 2); 0

(iii)-(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-(C(O)-(CHz)-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-*, en donde p, g, y r son como se
definieron anteriormente (por ejemplo, pes 6,qes1l,yres0O;pes6,qes2,0ores0;pesb5,qgesl, yres0,opes
5,9ges2,yresO0);

(iv) -(C(O)-(CH2)r-fenil-(G)o-1-(CH2)g-(C(O))o-1-NH)-(C(O)(CH2)p-(C(O))o-1-NH)-*, en donde G, p, g, y r son como se
definieron anteriormente (por ejemplo, pes6,qes1l,yres0;pes6,qges2,yres0;pes5,gesl,yres0,0opes
5,9ges2,yres0);

(V) -(C(O)(CH2)pN(H)C(O)(CH2)pNH-)*, en donde cada p es independientemente como se definié anteriormente (por
ejemplo, cada p es 5, -C(O)(CH2)sNH-C(O)(CH2)sNH-*); y

(vi) un enlace covalente.

En otras realizaciones, el grupo de enlace divalente se selecciona de uno de los siguientes grupos de la férmula, en
donde en cada caso, el extremo * esta unido al agente quelante:

(vii) -C(O)(CHz)sNH-*;

(viii)

7O
(ix)
) |

11
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0 e

{EVWH WO(@/»N/*

(xii) -C(O)(CH2)sNH-C(O)(CH2)sNH-*; y

(xi)

»

(xiii) un enlace covalente.

En una realizacién de cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto es de la formula,

O COOH
Hooc.]
N 2¢3 HO COOH
H v 20
HN. oK 3
HN
COOH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la estructura anterior, 1*, 2* y 3* son centros quirales que son independientemente racémicos (rac) o en la
estereoconfiguracion S o R. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con este aspecto incluyen aquellos con las
siguientes combinaciones de estereoconfiguraciones, y combinaciones de los mismos:

1* 2* 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3*
S S S S R S S R R R R S
S S R R S S R S R R R R

En una realizacion de cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto tiene la férmula,

O COOH
1*
Hooc\r/\v/lkH >
HN.
R
O}PH
N
0
HN, g+

HOOC>_\*COOH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la estructura anterior, 1*, 2* y 3* son centros quirales que son independientemente racémicos (rac) o en la
estereoconfiguracion S o R. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con este aspecto incluyen aquellos con las
siguientes combinaciones de estereoconfiguraciones, y cualquier combinacién de las mismas:

1* 2* 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3*

12
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1* 2* 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3*

Recientemente, se ha construido un conjugado CTT-54 con el quelante bifuncional p-SCN-Bn-DTPA vy
posteriormente se lo marcé con *™Tc para generar la sonda SPECT *"Tc-DTPA-SCN-CTT-54 analoga (Figura 1;

no de acuerdo con el primer aspecto de la invencion).

5
CTT-54 | L-glutamil-O-[{[(1S)-1,3-dicarboxipropillamino}(hidroxi)
fosforil]-L-serina HOOC,
o ,/—\ ©H
JfNH 0-P=0
HN COOH
HOOC—, Y\/
NH, COOH
Los ejemplos de compuestos adecuados para asociar con un radiomarcador incluyen, pero no estan limitados a
(donde el extremo * esta unido al agente quelante):
HOOC, O COOH
o /—\ ©H HOOC .
J_}—NH O—||3:O H H/\LHO\ _0 COOH
HN-. R
HN COOH R o N _<_/
HOOC— h g HN
HN-R COOH COOH
(A) (no de acuerdo con el primer aspecto de la (B)
invencion)
10

13
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Grupo R Grupo R
Estructura Grupo de Estructura Grepo do
enlace Grupo quelante enlace Grupo quelante
divalente divalente

(A) (1) DOTA-NHS (B) (2) DOTA-NHS

(A) (1) p-SCN-Bn-NOTA (B) (2) p-SCN-Bn-NOTA

(A) (1) p-SCN-Bn-PCTA (B) 2) p-SCN-Bn-PCTA

(A) (1) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (2) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) (1) desferrioxamina-p- (B) (2) desferrioxamina-p-
SCN SCN

A @ DOTA-NHS B) 3 DOTA-NHS

(A) (2) p-SCN-Bn-NOTA (B) (3) p-SCN-Bn-NOTA

(A) (2) p-SCN-Bn-PCTA (B) (3) p-SCN-Bn-PCTA

(A) (2) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (3) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) (2) desferrioxamina-p- (B) ' (3 desferrioxamina-p-
SCN SCN

(A) (3) DOTA-NHS (©) (1) DOTA-NHS

(A) (3) p-SCN-Bn-NOTA © | p-SCN-Bn-NOTA

(A) (3) p-SCN-Bn-PCTA (0) (1) p-SCN-Bn-PCTA

(A) (3) p-SCN-Bn-Oxo- (Q) ' (1) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) (3) desferrioxamina-p- (C) () desferrioxamina-p-
SCN SCN

(B) (1) DOTA-NHS © @ DOTA-NHS

(B) (1) p-SCN-Bn-NOTA (0) (2) p-SCN-Bn-NOTA

(B) (1 p-SCN-Bn-PCTA (O) (2) p-SCN-Bn-PCTA

(B) (1) p-SCN-Bn-Oxo- (0) 2) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(B) (1) desferrioxamina-p- (Q) (2) desferrioxamina-p-

SCN

16
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Grupo R Grupo R
Estructura Grupo de Estructura Grupo de
enlace Grupo quelante enlace Grupo quelante
divalente divalente

(©) (3) DOTA-NHS (A) (5) DOTA-NHS

(©) (3) p-SCN-Bn-NOTA (A) (5) p-SCN-Bn-NOTA

(©) (3) p-SCN-Bn-PCTA (A) (5) p-SCN-Bn-PCTA

() (3) p-SCN-Bn-Oxo- (A) (5) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(C) (3) desferrioxamina-p- (A) (3) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(A) (4) DOTA-NHS (B) (5 DOTA-NHS

(A) (4) p-SCN-Bn-NOTA (B) (5) p-SCN-Bn-NOTA

(A) (4) p-SCN-Bn-PCTA (B) (5) p-SCN-Bn-PCTA

(A) (4) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (5) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) (4) desferrioxamina-p- (B) ' (5) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(B) (4) DOTA-NHS (©) (5) DOTA-NHS

(B) (4) p-SCN-Bn-NOTA © | p-SCN-Bn-NOTA

B) | @©) p-SCN-Bn-PCTA © |5 p-SCN-Bn-PCTA

(B) (4) p-SCN-Bn-Oxo- Q) ' (3) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(B) (4) desferrioxamina-p- (C) (5 desferrioxamina-p-
SCN SCN

(©) (4) DOTA-NHS (A) | (®) DOTA-NHS

(©) (4) p-SCN-Bn-NOTA (A) (6) p-SCN-Bn-NOTA

(©) (4) p-SCN-Bn-PCTA (A) (6) p-SCN-Bn-PCTA

(C) (4) p-SCN-Bn-Oxo- (A) (6) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

() (4) desferrioxamina-p- (A) (6) desferrioxamina-p-

SCN
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Grupo R Grupo R
Estructura Grupo de Estructura Grupo de
enlace Grupo quelante enlace Grupo quelante
divalente divalente

(B) (6) DOTA-NHS (C) (N DOTA-NHS

(B) (6) P-SCN-Bn-NOTA (C) (N P-SCN-Bn-NOTA

(B) (6) p-SCN-Bn-PCTA (C) (M p-SCN-Bn-PCTA

(B) (6) p-SCN-Bn-Oxo- (C) (N p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(B) {6) desferrioxamina-p- () (7 desferrioxamina-p-
SCN SCN

© |6 DOTA-NHS (A) | (8) DOTA-NHS

(C) (6) P-SCN-Bn-NOTA (A) (%) P-SCN-Bn-NOTA

(C) (6) p-SCN-Bn-PCTA (A) (%) p-SCN-Bn-PCTA

() {6) p-SCN-Bn-Oxo- (A) (%) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(O) (6) desferrioxamina-p- (A) . (%) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(A) (7) DOTA-NHS (B) (%) DOTA-NHS

(A) (7) Pp-SCN-Bn-NOTA ®) |(®) p-SCN-Bn-NOTA

(A) (7) p-SCN-Bn-PCTA (B) (%) p-SCN-Bn-PCTA

(A) (7) p-SCN-Bn-Oxo- (B) ' (8) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) (7) desferrioxamina-p- (B) (%) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(B) (7) DOTA-NHS (C) (%) DOTA-NHS

(B) (7) p-SCN-Bn-NOTA (O) (%) p-SCN-Bn-NOTA

(B) (7) p-SCN-Bn-PCTA (0) (%) p-SCN-Bn-PCTA

(B) (7) p-SCN-Bn-Oxo- () (%) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(B) {7) desferrioxamina-p- () (¥) desferrioxamina-p-

SCN
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Grupo R Grupo R
Estructura Grupo de Estructura Grupo de
enlace Grupo quelante enlace Grupo quelante
divalente divalente

(A) (9 DOTA-NHS (B) (10) DOTA-NHS

(A) (9) p-SCN-Bn-NOTA (B) (10) p-SCN-Bn-NOTA

(A) (9) p-SCN-Bn-PCTA (B) (10 pP-SCN-Bn-PCTA

(A) (9) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (10) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) (D) desferrioxamina-p- (B) (10) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(B) (9) DOTA-NHS Q) (10) DOTA-NHS

(B) (9) p-SCN-Bn-NOTA Q) (10) p-SCN-Bn-NOTA

(B) (9) p-SCN-Bn-PCTA (© | (10) p-SCN-Bn-PCTA

(B) (D) p-SCN-Bn-Oxo- Q) (10) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(B) (9) desferrioxamina-p- (C) ' (10) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(C) (9) DOTA-NHS (A) (11) DOTA-NHS

(C) (9) p-SCN-Bn-NOTA A) (1D p-SCN-Bn-NOTA

() (9) p-SCN-Bn-PCTA (A) (11) p-SCN-Bn-PCTA

(C) (9) p-SCN-Bn-Oxo- (A) . (11 p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

Q) (9) desferrioxamina-p-. (A) (1) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(A) (10) DOTA-NHS B) | (11) DOTA-NHS

(A) (10) pP-SCN-Bn-NOTA (B) (11) p-SCN-Bn-NOTA

(A) (10) p-SCN-Bn-PCTA (B) (11) p-SCN-Bn-PCTA

(A) (10) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (1) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) {10) desferrioxamina-p- (B) (11) desferrioxamina-p-

SCN
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Grupo R Grupo R
Estructura Grupo de Estructura Grupo de
aenlace Grupo quelante enlace Grupo quelante
divalente divalente

(C) (11) DOTA-NHS (A) (13) DOTA-NHS

(C) (11) P-SCN-Bn-NOTA (A) (13) p-SCN-Bn-NOTA

(©) (11) p-SCN-Bn-PCTA (A) (13) p-SCN-Bn-PCTA

(C) (11) p-SCN-Bn-Oxo- (A) (13) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(0) (11 desferrioxamina-p- (A) (13) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(A) (12) DOTA-NHS (B) (13) DOTA-NHS

(A) (12) p-SCN-Bn-NOTA (B) (13) p-SCN-Bn-NOTA

(A) (12) p-SCN-Bn-PCTA (B) (13) p-SCN-Bn-PCTA

(A) (12) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (13) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(A) (12) desferrioxamina-p- (B) ' (13) desferrioxamina-p-
SCN SCN

(B) (12) DOTA-NHS (C) (13) DOTA-NHS

(B) (12) p-SCN-Bn-NOTA (€ | (13) p-SCN-Bn-NOTA

(B) (12) p-SCN-Bn-PCTA (C) (13) p-SCN-Bn-PCTA

(B) (12) p-SCN-Bn-Oxo- () . (13) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

(B) (12) desferrioxamina-p- (C) (13) desferrioxamina-p-
SCN SCN

Q) (12) DOTA-NHS (A) ' (14) DOTA-NHS

(0) (12) Pp-SCN-Bn-NOTA (A) (14) p-SCN-Bn-NOTA

(O (12) p-SCN-Bn-PCTA (A) (14) p-SCN-Bn-PCTA

(C) (12) p-SCN-Bn-Oxo- (A) (14) p-SCN-Bn-Oxo-
DO3A DO3A

Q) (12) desferrioxamina-p- (A) (14) desferrioxamina-p-

SCN
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Grupo R Grupo R
Estructura | GruPo de Estructura A Grupo de
enlace Grupo quelante enlace Grupo quelante
divalente divalente
(B) (14) DOTA-NHS (A) (15) DOTA
(B) (14) p-SCN-Bn-NOTA (B) (1) DOTA
(B) (14) p-SCN-Bn-PCTA (B) (2) DOTA
(B) (14) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (3) DOTA
DO3A B) | (4 DOTA
(B) (14) desferrioxamina-p- (B) (5) DOTA
SCN (B) | (6) DOTA
(9 (14) DOTA-NHS (B) (7) DOTA
(C) (14) p-SCN-Bn-NOTA B) | (®) DOTA
(©) (14) p-SCN-Bn-PCTA (B) (9) DOTA
() (14) p-SCN-Bn-Oxo- (B) (10) DOTA
DO3A (B) (11) DOTA
(C) (14) desferrioxamina-p- (B) (12) DOTA
SCN (B) (13) DOTA
(A) (1) DOTA (B) (14) DOTA
(A) (2) DOTA (B) (15) DOTA
(A) (3) DOTA (C) (1) DOTA
(A) (4) DOTA (©) (2) DOTA
(A) (5) DOTA (C) (3) DOTA
(A) | (6) DOTA ©) | @ DOTA
(A) (7 DOTA (C) (5) DOTA
(A [(®) DOTA ©) | () DOTA
(A) (9) DOTA (C) (7) DOTA
(A) |10 DOTA ©) | (%) DOTA
(A) (11) DOTA () (9) DOTA
(A) (12) DOTA (C) (10) DOTA
(A) (13) DOTA (C) (11) DOTA
(A) (14) DOTA (C) DOTA

21
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Grupo R Grupe R
Estructura | Grupo de Estructura | Grupo de
enlace Grupo quelante | enlace Grupo quelante
divalente divalente
© | (13) DOTA ®) | (D DTPA
© (49 DOTA B) | (12) DTPA
© (15 DOTA B) | (13) DTPA
A | DTPA B) | (14) DTPA
A) | (2 DTPA B) | (15 DTPA
A |3 DTPA © (D DTPA
A | @ DTPA © |2 DTPA
A 05 DTPA © 3 DTPA
A |6 DTPA © |4 DTPA
A | DTPA © | (5 DTPA
(A) (8) DTPA (©) (6) DTPA
(A) (M DTPA (C) (7} DTPA
(A) | (10) DTPA © | ® DTPA
Ay | (1) DTPA © | 9 DTPA
A) | (12) DTPA (©) | (10) DTPA
(A) | (13) DTPA © (D DTPA
(A) (14) DTPA (C) (12) DTPA
(A) (13) DTPA (C) (13) DTPA
® () DTPA © | (14 DTPA
® |2 DTPA ©) | (15 DTPA
® |3 DTPA A () TETA
® @ DTPA A | TETA
(B) (3) DTPA (A) (3} TETA
B) | (6) DTPA A) |4 TETA
® | (7 DTPA A 05 TETA
®) | ® DTPA A) |6 TETA
®) |9 DTPA A TETA
®) | (10) DTPA A | ®) TETA

22
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Grupo R Grupo R
Estructura Grupo de Estructura Grupo de

enlace Grupo quelante enlace Grupo quelante

divalente divalente
(A) (9) TETA (0) (7) TETA
(A) (10) TETA (C) (8) TETA
(A) (11) TETA (O) (9 TETA
(A) (12) TETA (C) (10) TETA
(A) (13) TETA ©) | (1) TETA
(A) | (14) TETA (©) | (12) TETA
(A) (13) TETA © (13 TETA
(B) (1) TETA (C) (14) TETA
(B) (2) TETA © (15 TETA
(B) (3) TETA (A) (15) DOTA-NHS
(B) (4) TETA (A) (15) P-SCN-Bn-NOTA
(B) (5) TETA (A) (15) p-SCN-Bn-PCTA
(B) (6) TETA (A) (15) p-SCN-Bn-Oxo-
(B) (7) TETA DO3A
B) (8 TETA (A) | (15) | desferrioxamina-p-
(B) (9 TETA SCN
(B) (10) TETA B) | (15) DOTA-NHS
(B) (11) TETA (B) (15) P-SCN-Bn-NOTA
(B) (12) TETA (B) (15) p-SCN-Bn-PCTA
(B) (13) TETA (B) (15) p-SCN-Bn-Oxo-
(B) (14) TETA DO3A
(B) (13) TETA (B) (15) desferrioxamina-p-
(© (1) TETA SCN
(C) (2) TETA (C) (15) DOTA-NHS
(O) (3) TETA (O) (15) p-SCN-Bn-NOTA
(C) (4) TETA (C) (15) p-SCN-Bn-PCTA
© |5 TETA € (5 p-SCN-Bn-Oxo-
(©) (6) TETA DO3A
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(O) _ (15) desferrioxamina-p-
SCN

En cada uno de los compuestos precedentes, el extremo (*) del grupo de enlace divalente esta conectado con el
grupo quelante a través del grupo -NCS como es familiar para los expertos en la técnica. Por ejemplo, cuando el
extremo (*) del grupo de enlace divalente es un oxigeno, entonces un grupo tiocarbamato (-OC(S)N(H)-) conecta el
grupo de enlace con el grupo quelante. De forma similar, cuando el extremo (*) del grupo de enlace divalente es un
grupo -N(H), entonces un grupo tiourea (-N(H)C(S)N(H)-) conecta el grupo de enlace con el grupo quelante. Un
experto en la técnica puede imaginar facilmente los enlaces quimicos formados por cada uno de los grupos de
enlace divalentes anteriores y el grupo quelante.

En otros ejemplos, el grupo quelante puede comprender uno de los siguientes grupos funcionales que pueden
conectarse con el extremo (*) del grupo de enlace divalente como es familiar para los expertos en la técnica:

Grupo reactivo o quelante Grupo que conecta grupos quelantes y enlazadores
-C(O)OH -C(0)O- 0 -C(O)N(H)-

-C(0)OA

-C(O)X

-C(S)OH -C(S)0- 0 -C(S)N(H)-

-C(S)0A

-C(S)X

-NCS -N(H)C(S)O- o -N(H)C(S)N(H)-

-NCO -N(H)C(O)O- 0 -N(H)C(O)N(H)-

donde X es un halégeno y -OA es un grupo éster activado, tal como, pero sin limitarse a, N-hidroxisuccinimidilo
(NHS) o 4-nitrofenoxi.

Es decir, por ejemplo, los compuestos pueden ser de la férmula,

O COOH

Hooc I
N2 OH
HN. H o
, 0-P=0
R! HN

@*(\/COOH

COOH
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
L es el grupo de enlace divalente como se especifica en la reivindicacion 1; y

R'es el agente quelante segln se especifica en la reivindicacién 1, en el que el agente quelante esta opcionalmente
asociado con un radioisétopo activo de PET.

En otro ejemplo, los compuestos pueden ser de la formula,
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O  COOH

Hooc\,/\vJLN :
WL o
L

, 0-P=0

R HN\l/\,COOH

COOH
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
L es el grupo de enlace divalente como se especifica en la reivindicacion 1; y

R'es el agente quelante segln se especifica en la reivindicacion 1, en el que el agente quelante esta opcionalmente
5 asociado con un radioisétopo activo de PET.

En la estructura anterior, 1*, 2* y 3* son centros quirales que son independientemente racémicos (rac) o en la
estereoconfiguracion S o R. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con este aspecto incluyen aquellos con las
siguientes combinaciones de estereoconfiguraciones, y combinaciones de los mismos:

1* 2* 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3* 1* 2% 3*
S S S S R S S R R R R S
S S R R S S R S R R R R

10

Por ejemplo, R! puede ser DOTA, unido a través de cualquiera de sus cuatro grupos de acido carboxilico:
EOOH \\
[N’ \Nj“\g

HoOC~ "\ /N7
HOOC
En otro ejemplo, R' puede ser
HOOC
Hooc\/N\,/
COOH
15 En otro ejemplo, R' puede ser
S
HOOC >¥ ;
| X\ ) NH
=N N
N
N
Hooc—/ EOOH

En otro ejemplo, R' puede ser
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HOOC

o,
HOOC\/ \_/

HOOC

En otro ejemplo, R' puede ser

H\JK

|
O OH

(VSN‘OH

KMH\H/H S
rou,
H .

Cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radioisétopo seleccionado entre 8Ga, ®cu, *zr, 18
5  !8Re, Oy, 7Ly, *3sm, 23Bi, Acy “PRa.

En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radioisétopo que es 87r.
En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radiois6topo que es ®cu.

En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radioisétopo que esta con
®Ga.

10 Enl ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radiois6topo que es
186/188
Re.

En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radioisétopo que es Oy,
En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radioisétopo que es Y.
En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radioisétopo que es 15835m.
15 En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radioisétopo que es 213g;j,
En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radiois6topo que es 2B,
En ciertas realizaciones, cada uno de los compuestos anteriores puede quelarse con un radiois6topo que es *Ra.

En ciertas realizaciones, el compuesto puede seleccionarse de entre los siguientes, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos,

20
COONa o COONa
\/\g'\ = ONa
/\( NN FI) H (COONa
COONa H O’g L/coo
f \_/\_ Na
{35! >-COONa

(S)-2-((((S)-3-carboxilato-3-((S)-4-carboxilato-4-(4-(2-(2-(4,7,10-tris(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-
illacetamido)etil)benzamido)butanamido)propoxi)oxidofosforfil)Jamino)pentanodioato de sodio
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(@]
H Q  coom
O_\ H N H OHH
r N
r’N lN/\( \/\©\n/ N/\/\ /l/N SCO0H
Ga o cooH H o
\/& o} COOH

2,2',2"-(10-(2-((4-(((1S)-1-carboxi-4-(((1S)-1-carboxi-3-(((((S)-1,3-dicarboxipropil)amino)(hidroxi)fosforil)oxi)propil)amino)
4-oxobutil)carbamoil)fenetil)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacetato de galio

(continuacién)

?OONa H 0 COONa ONa
I\ =

N N A H
N N COONa H o I
AN

SO COONa

COONa

(S)-2-(((((S)-3-carboxilato-3-((S)-4-carboxilato-4-(2-(4,7,10-tris(carboxilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-
illacetamido)butanamido)propoxi)oxidofosforil)amino)pentanodioato de sodio

O
o H Q  cooH o
rn z H
N N\/O\[( N/\/\ IZI”N &\\COOH
O—Ga—0 O coon H o
JOURL
0 0

2,2',2"-(10-(2-(((1S)-1-carboxi-4-(((1S)-1-carboxi-3-(((((S)-1,3-dicarboxipropil)amino) (hidroxi)fosforil)oxi)propil)amino)-4-
oxobutil)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacetato de galio

HORC™N ™ N ~CO0;
-t

M
k j O CcO.H
, M N g2
HO G/ %«-Jl\ N, _CO.H

M /k/Y Ay i
H 0 ;
H

O
0O, E, N, ~GOzH
1
HO

COH
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O COuH
HOC"’"\!’ \/\“f \/\/’\./LL

H
NJ\/WN,Q COuH
Nk RN

OH
HQ;JC*»/ Ay £ .VCG?H Ou%ww‘ff‘, GOQH

1

HO
CO.H
,..\ f”"‘“‘\ P
HOLC N COzH COQH .
[ CO.H
HO.c— N \,JL (}
oH
O"FS'M”' COyH
HO
COH
(continuacion)
HO;G""\ N f\“’ 0O CoH
N \/\/\)L /k/\rr ey COQH
N ) g
HO, wa S \/EO H oH
05N, COH
HO
COLH
HOLL™N /7 N\ /~coxH
o
NS N,
fe@s
LD o
QP PN A
O N O N, ~COsH
OHH o [¢) o J\/ﬁ( R )
Q,N,,,, COH
o
COH
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HOZC/\N/ \ 7 CO,H

(&),

D o con
J\/\"/N/,,,QCOZH

zz
I=

0] o]

oH
O- 1Ny, -COH
1
HO

COH

Hozc/\N/ \N/\ CO.H

()

0
HO,C~M\__ N
H

Ny
N/\/\N N
CO,H
N H
NJ\/\rrN,,,, COzH
) H g

0]

O (l? N CO-H

\P/N/,,, 2
1

HO

CO,H

Hozc’\N/ \N/\COZH

(. Je

HOLc~"\ /N\/ILN/\/\ N,
H

/ﬁ\/\ /\/ﬁ\ '@ N
'}_/\N O/\/O\/\O/\/O\/\O NWN,,,, COH
H 0
H

0
O~ TNy, ~CORH
|
HO Q

COH |

Los quelatos pueden poseer una 0 mas de las siguientes caracteristicas (8, 9):

e alta eficacia de marcacion: incorporacién quelada de ®Ga a mas del 60% (decaimiento corregido), alto
rendimiento total: compuesto purificado final > rendimiento total del 40% (decaimiento corregido) basado en el
ion ®®Ga de partida

e alta actividad especifica: > 500 Ci/mmol medido por HPLC

« alta estabilidad: > 90% del compuesto marcado restante hasta 6 horas después de la preparacién
e alta potencia inhibidora (ICso <10 nM) para PSMA (la ICso para el prototipo SFB-CTT-54 es 0,7 nM)
* inhibicion irreversible o lentamente reversible de PSMA

e unidn especifica a las células LNCaP y uniéon minima a las células PC3 (la captacion de LNCaP debe ser > 2
veces la captacion de PC3 y bloqueada por CTT-54 o0 2-PMPA).

« alta estabilidad salina y ex vivo: > 90% estable en solucién salina y sangre durante hasta 3 horas a temperatura
ambiente.

Los quelatos precedentes se pueden preparar de acuerdo con la fase de solucion o los métodos en fase sélida
familiares para los expertos en la técnica.
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En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona métodos, en particular métodos sintéticos en fase sélida,
para preparar un compuesto de acuerdo con la férmula,

O COOH
Hooc\rn\/u\H ) .
HN. -
R 0-P=0

HN COOH

COOH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 0 o mayor y R es un grupo de enlace divalente
unido a un agente quelante, en el que el agente quelante esta opcionalmente asociado con un radioisétopo activo de
PET o un radiometal que puede servir como agente terapéutico para radioterapia dirigida (por ejemplo, n y R son
como se han definido de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores y realizaciones de la misma), que
comprende las etapas de,

proporcionar un compuesto de la férmula,

0 0 O OH
RR
HN. H m H
R' “P—N P
(l)RP OR!
0~ "ORP

donde

n es 0 o mayor (por ejemplo, como se definié anteriormente);
R' es un grupo quelante opcionalmente protegido; y

cada R" es independientemente un grupo protector;

y

cuando R' es un grupo quelante desprotegido,

asociando opcionalmente el grupo quelante del compuesto con un radiois6topo activo de PET o un radiometal que
puede servir como un agente terapéutico para la radioterapia dirigida para proporcionar un compuesto caliente, y

eliminar los grupos protectores del compuesto caliente; o
y cuando R' es un grupo quelante protegido,
eliminar los grupos protectores del compuesto; y

asociar opcionalmente el grupo quelante del compuesto desprotegido con un radiois6topo activo de PET o un
radiometal que puede servir como un agente terapéutico para radioterapia dirigida.

En este aspecto, los grupos de enlace divalentes incluyen grupos de la férmula, -(alquil Co-C10-Q)o-1-alquilo Co-Cio-,
en donde Q es un enlace, arilo (por ejemplo, fenilo), heteroarilo, cicloalquilo C3-Csg, 0 heterociclilo; y no mas de un
metileno en cada grupo alquilo es ogcional e independiente reemplazado por -O-, -S-, -NSROO)-, -C(H):C%H)-, -C=C-,
-C(0)-, -S(0)-, -S(O)-, -P(0)(ORY)-, -OP(0)(OR")-, -P(O)(ORO(JgO-, -N(RO‘?P(O)gOR 9-, -P(O)(OR)N(RY)-, -
OP(0)(OR™)0-, -OP(0)(ORP)N(R™)-, -N(R®)P(0)(OR?)0-, -N(R™)P(0)(ORP)N(R™)-, -C(0)O-, -C(O)N(R?)-, -
0C(0)-, -N(R®)C(0)-, -S(0)O-, -0S(O)-, -S(OgN(ROO)-, -N(Roogs(O)-, -$(0):0-, -0S(O)-, -S(0)N(RY)-, -
N(R®)S(0)-, OC(0)O-, -OC(ONRR™)-, -N(R™)C(0)0O-, -N(R™)C(O)N(R™)-, -0S(0)0-, -OS%O)N(ROO)-, -
N(ROO)SSO)O-, -NR®)S(O)N(RY)-, -0S(0),0-, -0S(0)2N(R?)-, -N(R®)S(0),0-, or -N(R®)S(0).N(R™)-, en donde
cadaR% es independientemente hidrégeno o alquilo C;1-Ce.

En una realizacion, el compuesto a sintetizar tiene la formula,
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HOOC HOOC,
0 >—\ QH Q. /\ OH
NH 0-P=0 J_fNH 0-P=0
HN COOH HN COOH
HOOC g Hooc—~ i
HN-R COCH 0 HN-R COOH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la estructura anterior, 1*, 2* y 3* son centros quirales que son independientemente racémicos (rac) o en la
estereoconfiguracion S o R. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con este aspecto incluyen aquellos con las
5 siguientes combinaciones de estereoconfiguraciones, y combinaciones de los mismos:

1* 2* 3* 1* 2* 3* 1* 2* 3* 1* 2* 3*
S S S S R S S R R R R S
S S R R S S R S R R R R

En realizaciones adicionales, el compuesto a sintetizar tiene la formula,

O COOH
1*
Hooc%xmgi N
HN. ol
, 0-P=0
R! HN\f>\\/COOH
COOH
10 o]
O  COOH
HOOC\/A\/J\N'
Hlil\ H/I 'Ot|
L 0-P=0
R' HN~T/\\,COOH
COOH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
L es el grupo de enlace divalente; y

R' es el agente quelante, en el que el agente quelante esta opcionalmente asociado con un radiois6topo activo de
15 PET.

En estas realizaciones, R* se puede seleccionar del grupo que consiste en

COOH % S
™ >
QN/_\N/\\( HOOC\\N N ! iooc> N>H_!
o}
C ( ey
Hooc—N\__ N N N N
HOOC COOH COOH

2 2 2
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OH / N\
9 . N
A HO. O
o S T NP
\_”/\N, N N OH
o] LT]/OH L\H,OH \\(
o) o L,y OH
El compuesto anterior puede prepararse
sometiendo una primera resina modificada con un compuesto de la formula,

— =
o OO o—V

5 0~ "OR ,
donde
V es un grupo de enlace divalente, como se definié anteriormente;
y *indica el punto de unién a la resina,
en condiciones adecuadas para escindir el compuesto de la férmula,
@) OH
0O 0]
RR w )
O N
n
N>R " o—(llj—H i
| N ORP
ORP
10 0~ "ORP

de la primera resina,
cuando R' es un grupo quelante desprotegido,

asociando opcionalmente el grupo quelante del compuesto escindido con un radioiso6topo activo de PET o un
radiometal que puede servir como un agente terapéutico para la radioterapia dirigida para proporcionar un
15 compuesto caliente, y

eliminar los grupos protectores del compuesto caliente; o

y cuando R' es un grupo quelante protegido,
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eliminar los grupos protectores del compuesto escindido; y asociar opcionalmente el grupo quelante del compuesto
desprotegido con un radioisétopo activo de PET o un radiometal que puede servir como un agente terapéutico para
radioterapia dirigida.

Un "grupo protector" como se usa en este documento incluye, pero sin limitarse a, grupos bencilo, t-butiléster, alil
éster, alquilésteres (por ejemplo, metilo, etilo), fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) y amino opcionalmente sustituidos;
grupos protectores de acido carboxilico y acido fosférico descritos en Greene's Protective Groups in Organic
Synthesis, 42 Edicion.

Opcionalmente, los grupos bencilo incluyen, pero sin limitarse a, bencilo no sustituido, trifenilmetilo (tritilo),
difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-
dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo, y grupos protectores de
bencilo para acidos carboxilico y fosforoso descritos en Greene's Protective Groups in Organic Synthesis.

Las resinas usadas en el método anterior pueden ser las usadas generalmente en la sintesis en fase sélida de
péptidos que son familiares en la técnica. Por ejemplo, la resina, en si misma, puede comprender poli(estireno), tal
como 1-2% de particulas de poli(estireno) entrecruzadas con divinilbenceno, o poliacrilamida, o polietilenglicol
(PEG).

Las condiciones adecuadas para escindir el compuesto de la resina dependeran de la naturaleza del compuesto que
se esta sintetizando y del enlace quimico entre el compuesto y la resina (es decir, "V" en la férmula anterior). Por
ejemplo, cuando se usa cada una de las siguientes resinas, se pueden usar las condiciones de escision
correspondientes (donde

/E

indica la unién a la resina):

Resina Condiciones de escision

Resina Merrifield § ST HF (depuradores), TFMSA, TMS-OTHf,
:_&,_/F\m HBI/TFA, 0 Hz

Resina PAM g HF (depuradores), TFMSA, o TMS-OTf,

Resina Wang bromada '5 s Luz (350 nm)
ey r\

Resina Kaiser NO, NaOH

Resina Wang HF (depuradores),

ARARABAAANAAS
P
e
y
=
{
|

Resinas PHB HF (depuradores),

KA

]
F
M
©
{0
b
/
T
7
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Resina

Condiciones de escisién

Resinas HMPA

HF (depuradores),

—OH
Resinas HMPB % M{,;;""“f\?w\ TFA diluido (1-5%)
PN~/ H
-
iw\\ :/}”NOCHG
Resinas 2-clorotritilo S Acido acético/TFE/DCM (1,8,8, VIviv),
L\_ ﬁ HFIP/DCM (1,4 v/v), o TFA al 0,05% en
§ /r‘i:::::\ \GI DCM
g ““““ \Yans
{‘;’\‘\
LK“:J
Resinas 4-carboxitritilo </D Acido acético/TFE/DCM (1,8,8, VIvIv),
g_ ,7> N7 HFIP/DCM (1,4 v/v), o TFA al 0,05% en
= [ DCM
_ X\,\.Cl
1’\\%\}/ (;?:JZZ"-
NS
Resina acida Rink % VAR Acido acético/DCM (1,9 viv),
-------- <Y — H
e N/ \O /—)“
N N
3 -
Y
H,CO
Resinas HMBA SHy NaOH
Vs
f/ \ /
_ JNH
o=
W/
\‘”OH
Resina 4-sulfanoilbenzoilo o.. Ntz 1. activacion por CHzNz, TMS-CHNzy, o
_ J ICH,CN
¢ MJ\; 2. NaOH.
~
o]
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Resina Condiciones de escisién

En donde TFMSA es acido trifluorometanosulfénico; DCM es diclorometano; TMS-OTf es sulfonato de
trimetilsililtriflurometano; HFIP es hexafluoroisopropanol; y TFE es 2,2,2-trifluoroetanol.

Cuando R' es un grupo quelante opcionalmente protegido, puede estar protegido con uno o mas de los grupos
protectores precedentes, como es familiar para los expertos en la técnica. Por ejemplo, R' puede ser el siguiente,
donde el R' desprotegido puede asociarse opcionalmente con un radiois6topo activo de PET (por ejemplo, 68Ga),
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Como seria evidente para un experto en la técnica, la eliminacién de los grupos RP anteriormente da como resultado
la formacion del compuesto correspondiente en el que RP es hidrégeno, o una sal del mismo.

Cuando RP es un grupo t-butilo, el método se puede mantener en condiciones anhidras para evitar la degradacion de
los compuestos ya que se sabe que el resto de fosforamidato es inestable en medios acidos acuosos. En diversas
realizaciones, cada una de las siguientes condiciones de desproteccion se puede utilizar para la eliminacion de
grupos t-butilo:

i) Poner en contacto el compuesto con un &cido seleccionado entre los grupos que consisten en acido
trifluoroacético, acido clorhidrico, acido férmico, acido acético glacial, acido cloroacético y mezclas de los mismos;

il) Poner en contacto el compuesto con un acido (seleccionado como en (i)) en un disolvente seleccionado del grupo
que consiste en éter dietilico, acetato de etilo, dioxano, 1,2-dicloroetano, diclorometano, t-butanol, glima, metil t-
butiléter, tetrahidrofurano y mezclas de los mismos;

iii) Poner en contacto el compuesto con un acido puro;

iv) Poner en contacto el compuesto como anteriormente con la adicién de depuradores, tales como, pero sin
limitarse a trietilsilano (TES);

v) Poner en contacto el compuesto como anteriormente a temperaturas entre la temperatura ambiente (por ejemplo,
25°C)y 180 ° C;

vi) Poner en contacto el compuesto como anteriormente con calentamiento por microondas;
vii) Poner en contacto el compuesto con una base tal como, pero sin limitarse a, NaOH,;

viii) Poner en contacto con el compuesto como anteriormente, donde se permite que la reaccién transcurra durante
un periodo de tiempo entre aproximadamente 15 segundos y 15 minutos;

ix) Poner en contacto el compuesto con yoduro de trimetilsililo (TMS-I, puede formarse in situ a partir de cloruro de
trimetilsililo y yoduro de sodio);

x) Poner en contacto el compuesto con triflato de trimetilsililo (TMSOTT) y trietilamina (TEA);

xi) Poner en contacto el compuesto con quinolina a temperaturas elevadas, por ejemplo, mayores que 150°C, tales
como, 180°C;

xii) Poner en contacto el compuesto con Lil en acetato de etilo.

Cuando RP es un grupo bencilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, bencilo no sustituido), las condiciones de
desproteccién adecuadas incluyen, pero sin limitarse a, condiciones de hidrogendlisis (por ejemplo, H2 y Pd/C) o
transferencia catalitica de hidrégeno usando formiato de amonio y Pd/DO. Se pueden usar otros catalizadores de
hidrogenacion que sean familiares para los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, se pueden usar fuentes de hidrogeno alternativas que incluyen, pero sin limitarse a,
formiato de amonio, formiato de sodio o &cido férmico con trietilamina. En ciertas realizaciones, la fuente de
hidrégeno es formiato de amonio.

La hidrogenacioén se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado, seleccionado entre, pero sin limitarse a, etanol,
tetrahidrofurano, agua o solucion salina regulada con fosfato, 0 una mezcla de los mismos.

Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la desproteccién puede configurarse en un cartucho donde el catalizador de
Pd/C se carga en una capa o se distribuye en material inerte, luego, el compuesto protegido se disuelve en un
disolvente (tal como etanol), se disuelve adicionalmente en formiato de amonio y se lava a través del cartucho para
producir el material desprotegido sin la necesidad de una purificacién adicional.

En una realizacién de cualquiera de las realizaciones anteriores, la primera resina se prepara poniendo en contacto
una segunda resina modificada con un compuesto de la férmula,

—\/—*
o o OO0V
RZ
HN. H Q
R O~P~H
OBn

con un compuesto de la férmula,

39



10

15

20

25

30

35

ES 2657863 T3

H2N ORP

0~ ORF

en condiciones adecuadas para generar la primera resina. Las condiciones adecuadas incluyen, pero no se limitan
a, condiciones de acoplamiento oxidativo (por ejemplo, CCls o0 I en una solucidon basica organica tal como
trietilamina en DCM).

En otra realizacién, la segunda resina se prepara poniendo en contacto secuencialmente una tercera resina
modificada con un compuesto de la férmula,

—\/—*
o o 0) o—Vv
RP
\OWN )n
HN. H
R OH

2

con fosfito de dibencilo y un alcohol bencilico opcionalmente sustituido en condiciones adecuadas para generar la
segunda resina. Las condiciones adecuadas incluyen, pero sin limitarse a, transesterificacion en solucion de piridina
seca.

En otra realizacion, la tercera resina se prepara poniendo en contacto una cuarta resina modificada con un
compuesto de la formula,

Oa O —V—=
R

N

H

CH |
con un compuesto de la férmula,
@] O
RR
0] OH
HN.
R

b

en condiciones adecuadas para generar la tercera resina. Las condiciones adecuadas incluyen, pero sin limitarse a,
desproteger el grupo protector de amino (RP), opcionalmente lavar la resina, poner en contacto la resina
desprotegida con el compuesto de &cido libre disuelto en un disolvente tal como dimetilformamida (DMF) combinado
con un reactivo de acoplamiento de amida adecuado.

Cuando el grupo protector de amino es un grupo BoC(terc-butiloxicarbonilo), el grupo Boc se puede eliminar con
acido, tal como acido trifluoroacético (TFA) seguido de un lavado opcional con un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida (DMF). Cuando el grupo protector de amino es un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), el
Fmoc puede eliminarse poniendo en contacto la resina protegida con una base, tal como piperidina en un disolvente,
tal como DMF.

Los agentes de acoplamiento incluyen, pero sin limitarse a, diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida
(DIC), 1-terc-butil-3-etilcarbodiimida,  N'-di-terc-butilcarbodiimida, =~ N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida,
metioduro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida, 1,3-di-p-tolilcarbodiimida, 1-hidroxi-benzotriazol (HOBY), 1-
hidroxi-7-aza-benzotriazol (HOAt), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-
1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio  (HCTU), tetrafluoroborato de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP),
(hidroxiimino)cianoacetato de etilo (Oxima), hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolin-carbenio (COMU) y tetrafluoroborato de S-(1-oxido-2-piridil)-N,N,N',N'-
tetrametiltiuronio (TOTT).

Ejemplos

Los ejemplos siguientes que no estan abarcados por las reivindicaciones adjuntas se proporcionan solo con fines
comparativos.
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Ejemplo 1

Se determind que la pureza radioquimica de M Tc.DTPA-SCN-CTT-54 era superior al 95% segun se confirmo por
HPLC. Los estudios in vitro usando células LNCaP PSMA(+) y células PC3 PSMA(-) confirmaron que la
especificidad de este conjugado bifuncional quelante inhibidor de PSMA marcado en forma radioactiva para PSMA+
se conserva (Figura 2). Ademas, mas del 70% de estas moléculas asociadas con células LNCaP se internalizaron en
30 min. Aunque la cantidad de captacion aumenta con el tiempo, la internalizacion es rapida para estos agentes.

En estudios de biodistribucion, también se confirmé el direccionamiento in vivo de este M Tc.DTPA-SCN-CTT-54.
Se inyect6 99mTC-(CO)3-DTPA-LW-54 marcado en forma radioactiva a través de una vena de la cola en ratones
macho nu/nu portadores de xenoinjertos tumorales LNCaP (PSMA+) y PC3 (PSMA-) y se recogieron datos de
biodistribucién a las 2 y 4 horas. Los datos demuestran claramente la captacion selectiva en el tumor LNCaP
mientras que no hay sefial detectable en los xenoinjertos PC3 (los datos se muestran en la Figura 3 para el punto de
tiempo de 4 h).

Estos datos muestran que un quelante bifuncional se puede acoplar con éxito al inhibidor de direccionamiento de
PSMA CTT-54 y que el conjugado resultante se puede marcar con un radionuclido metalico usando un enfoque de
marcacion posterior. La literatura precedente para marcacion radiactiva con *’Cu, *®Ga, y *Zr de los quelantes
bifuncionales seleccionados cuando se acoplan con otros agentes de direccionamiento a través de un enfoque de
marcacion posterior respalda ain mas la probabilidad de éxito en el enfoque revisado.

Todos los is6topos propuestos estan disponibles a partir de fuentes comerciales (por ejemplo, un generador de ®%Ga
de IDB).

Los radiois6topos adecuados E)ara su uso en los %uelatos de la presente memoria incluyen, pero no se limitan a,
64 68 89 186/188 90 7 153 213;: 22 223 F oA : . .
Cu, “Ga, " Zr, Re, 7Y, “"'Lu, 7'Sm, “7Bi, “"Ac y ““Ra. Estos son isétopos particularmente atractivos debido
a sus propiedades de metal ligero y la capacidad de unirse a los agentes quelantes (1). Como se indico
anteriormente, ya se ha logrado un éxito preliminar con un radiomarcador quelado en nuestro inhibidor de PSMA.

En ciertos ejemplos, la eficacia de marcacion de los quelatos en la presente memoria puede ser superior al 60%
(corregida por decaimiento) con cualquiera de los is6topos de metal ligero con un rendimiento total superior al 40%
(corregida por decaimiento). La actividad especifica puede cambiar ligeramente con cada isétopo, pero solo 2-3
veces dependiendo del isétopo. Tipicamente, se administra 1-10 mCi de agente de imagenologia por paciente.

Después de la administracion de los inhibidores de PSMA quelados aqui, el tiempo de imagenologia puede alterarse
para alterar y/u optimizar las caracteristicas de imagenologia. Un articulo reciente del laboratorio de Pomper (10)
demostré la utilidad de un inhibidor reversible de PSMA a base de ®Ga-DOTA-urea en imagenologia PET de
tumores de cancer de prostata en un modelo de xenoinjerto de raton. Sin embargo, este es un inhibidor reversible
subdptimo que demuestra menor imagenologia PET asi como una disminucion de la captacion tumoral a lo largo del
tiempo. En comparacion, la absorcién del inhibidor de PSMA, CTT-54, en la fraccién asociada con el tumor, continta
aumentando con el tiempo.

®Ga tiene una semivida relativamente corta. Como resultado, el tiempo entre la fabricacién del agente de
imagenologia final y su uso en animales o humanos puede ser importante. Dado que la unién a tumores en el
modelo de xenoinjerto es muy rapida, la obtencion de imagenes del tumor puede realizarse dentro de un marco de
tiempo aceptable.

La vida media de decaimiento de **Cu y 89Z7r es mucho mas larga (12,7 y 78,4 horas, respectivamente). Las ventajas
son tres veces mayores. En primer lugar, el momento de la formacion de imagenes entre la fabricacion del agente de
obtencidon de imagenes final y la imagenologia de animales/humanos es menos importante. En segundo lugar,
puede haber un tiempo adicional entre la inyeccion del agente de formacion de imagenes y la exploracién PET que
permitira la eliminacién renal adicional de cualquier material no unido y tiempo adicional para la eliminacién de los
rifiones, el higado y vejiga. En tercer lugar, las semividas mas largas permiten estudios longitudinales en un paciente
con una sola inyeccion del agente de imagenologia.

Actualmente, no hay agentes de formacion de imagenes de PET comercialmente disponibles marcados con 89zr 1
®cu / ®Ga para cancer de prostata. El mercado de PET es el segmento de mas rapido crecimiento en el mercado
de imagenes nucleares (Chemical Engineering News Molecular Imaging Volumen 83, NUmero 30 paginas 25-34).

La facilidad con la que se puede generar el ®%Ga a partir de una fuente comercialmente disponible de GMP que se
puede almacenar hasta por un afo, puede hacer que este producto sea mas atractivo que uno que dependa de la
proximidad a un ciclotrén.

Existen fuentes comerciales de GMP para los generadores, por ejemplo, IDB comercializa un generador GMP de
galio 68 iThemba. El is6topo original de ®®Ge tiene una vida media de 271 dias y puede enviarse facilmente a
hospitales dentro del generador, donde se puede almacenar durante casi un afio. El generador in situ es necesario
para minimizar las pérdidas de tiempo, ya que habra un tiempo de preparaciéon farmacéutica para unir el galio 68
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como trazador a las moléculas de quelato farmacéuticas, de modo que el tiempo total de preparacién se acerque a
la vida media del is6topo.

Ejemplo 2

Preparacion representativa de los conjugados DOTA de moléculas de direccionamiento de PSMA

COBn |, COBn |, CO:Bn
Fmoe. A~ N, ~-CO,Bn Fmoc. , A~ N,, -COzBn Fmoc. . .~ N,, -COzBn
o 1. PhO,P(O)H, piridina o CCl,, TEA o ; . E'tEs_FLouleJcltl:_:i%n Fmoc
2. pNO,-PhCH,OH 0 H-Glu(OBn)OBn od ) ,
OH O.N 0\?,H O.N D\?,N,,, CO,Bn BO,C /N~ 60580
; ; G
0
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BnOZC’\N/ \thozan HOZC’\N/_\N/\COZH
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Preparacion representativa alternativa de conjugados calientes (*®Ga) y estandares frios (*°Ga)
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Ejemplo 3

HOZC/\N N
[ ] 0 NM CO,H H
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(0]
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|
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En un ejemplo, un grupo quelante de Ga se une a un inhibidor de PMSA como se muestra en el esquema anterior.
En este caso, se hace reaccionar un quelante terminado en azida (por ejemplo, DOTA modificado con 3-
azidopropilamina) en condiciones libres de Cu conocidas en la técnica con un inhibidor de PMSA modificado con
DBCO para producir un inhibidor de PSMA marcado con un quelante. El quelato de Ga se puede formar antes o
después de la etapa de acoplamiento de la azida. En otro ejemplo, el inhibidor de PMSA modificado con DBCO
puede comprender un grupo de enlazamiento de poli(éxido de etileno) como se observa a continuacion.

HO.C™N/ N\ /~COH

(0] O COxH
N H
)—ANJK/\O/\/O\AONOV\O/\)kNJ\/WN”" CO,H
o H H 0 Q
H
O\g,N,,,, CO,H
|

HO

CO,H

Ejemplo 4: Sintesis quimica
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El éster de dibencilciclooctino (DBCO)-PEG4-NHS se adquirié a través de Click Chemistry Tools (Scottsdale, AZ).
Todos los demés productos quimicos y reactivos de cultivo celular se adquirieron a través de Fisher ScientifiC

(Sommerville, NJ) o Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

Sal pentapotasica del é&cido  L2-{[2-(4-amino-4-carboxi-butirilamino)-2-carboxietoxi]-hidroxi-fosforilamino}-
pentanodioico (CTT-54, [7]) y sal pentapotasica del acido 2-{[2-(4-amino-4-carboxi-butirilamino)-2-carboxietoxi]-
hidroxi-fosforiloxi}-pentanodioico (CTT-54.2, [8]) se sintetizaron como se informé anteriormente (véase, Nedrow-
Byers JR, Jabbes, M., Jewett, C., Ganguly, T., He, H., Liu, T., Benny, P., Bryan, JN y Berkman, CE. A
phosphoramidate-based prostate-specific membrane antigen-targeted SPECT agent. The Prostate 2011; and Maung
J, Mallari JP, Girtsman TA, Wu LY, Rowley JA, Santiago NM, Brunelle AN, Berkman CE. Probing for a hydrophobic a
binding register in prostate-specific membrane antigen with phenylalkylphosphonamidates. Bioorg. Med. Chem.

2004; 12(18): 4969-4979).
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DBCO-PEG4-CTT-54 [5]. El compuesto 7 (16,7 mg, 0,0264 mmol) se disolvié en 0,60 mL de regulador K,CO3; 100
mM. Se afiadi6 DBCO-PEG4-NHS (20 mg, 0,041 mmol) disuelto en 0,50 mL de DMSO a 7 y se agité durante 3 h. El
rendimiento porcentual fue del 98% segun se determiné por HPLC y el material bruto se usé sin purificacion
adicional para la siguiente etapa de radiomarcado. Espectrometria de masas de alta resolucion MALDI (M+H):

calculado 1022,3647, encontrado 1022,4085 para CasHsgNsO20P".

DBCO-PEG4-CTT-54.2 [6]. El compuesto 8 (31,6 mg, 0,0229 mmol) se disolvié en 0,60 mL de regulador K,CO3 100
mM. Se afiadi6 DBCO-PEG4-NHS (25 mg, 0,036 mmol) disuelto en 0,40 mL de DMSO a 8 y se agit6 durante 3 h. El
rendimiento porcentual fue del 90% seguln se determind mediante HPLC y el material bruto se usé sin purificacion
adicional para la etapa posterior de radiomarcacion. Espectrometria de masas de alta resolucion MALDI (M-H +
2Na): calculado 1067,3121, encontrado 1067,4208 para CasHsgNaNa,O21P™.

Ejemplo 5: Sintesis quimica en fase sélida

Se mezclaron Fmoc-Homoserina-OH (1 eq.) y DIEA (di-isopropiletilamina) (2 eq.) en DMF (N,N-dimetilformamida)
con resina de cloruro de 2-clorotritilo y se incubaron durante la noche. La solucién se drend y se lavo la resina con

DMF, seguido de incubacion con una mezcla de disolventes de metanol/DIEA/diclorometano durante 20 minutos.

Luego se ensambl6 secuencialmente la resina con la secuencia deseada como se representa en el esquema 1
(resina 2) usando el enfoque de sintesis estandar del péptido en fase soélida. A continuacion se presenta la lista de

los reactivos.

(i) piperidina al 20% en DMF, 10 minutos

(ii) Fmoc-Glu-OBzI (2 eq.), HBTU (2 eq), DIEA (4 eq.), 4 h

(i) Repetir la etapa (i)

(iv) Fmoc-acido 4-(aminoetil)benzoico (2 eq.), HBTU (2 eq.), DIEA (4 eq.), 4 h

(v) Repetir la etapa (i)

(vi) DOTA tribencil éster (1,2 eq.), HBTU (2 eq.), DIEA (4 eq.), 4 h

La resina se dren6 de nuevo, se lavé con DMF y diclorometano y se sec6 al vacio durante 2 horas. La resina se
hinché luego en diclorometano seco durante 20 min y se mezclé con difenil fosfito (2 eq.) en piridina y se incub6
durante 12 horas. Esto fue seguido de una incubacion durante la noche con alcohol bencilico (2 eq.) en
piridina/diclorometano para obtener la resina 3, seguido de la adicion de H-Glu(OBzl)-OBzl-pTsOH (2 eq.), DIEA (4
eg. ) y una mezcla de CCls/diclorometano (1/1) y se incubaron durante 12 h adicionales (resina 4 ). Después de lavar
a fondo y secar al vacio durante 2 horas, se afiadié una mezcla de escisién de acido acético/diclorometano (2:1) a la
resina seca y se incub6 durante 1 hora. La solucién se recogid por filtracion y la resina se lavé con diclorometano.
Los filtrados se combinaron y se concentraron. El residuo se tratd con éter frio para proporcionar el producto bruto.
El producto bruto se purificé por cromatografia en columna. La fraccidn correcta se concentré y se redujo por
hidrogenacion en presencia de Pd/C al 10% y H, en THF/agua/NaHCOg; (8 eq.) durante 18 horas. El catalizador se
separo por filtracion y se lavo con agua (5 mL). Los filtrados se combinaron, se concentraron a sequedad, se lavaron
con acetonitrilo, acetato de etilo y éter cada uno tres veces, se secaron al vacio.

Esquema 1: Sintesis en fase soélida de CTT1156

44



10

ES 2657863 T3

CcooBzI H
0 SPPS (M N N
FmocNH g — N NY 2
: — ( J°
o NH
) » N N

Lo (resina de 2-clorotritilo) ( 7 \ 3\0
COOB2I COOBZI 2 ° OH

1

¢ dibencil fosfito
¢ alcohol bencilico

COOBZI

’\n’ : COOBz
( ) \
COOBzI COOBzI 3

H-Glu(OBzl)-OBzl
TEA/CCL /

COOBzI COOBzI

mf”@“mk

COOBzl COOBzI

P_N COOBzI
|
OBzl
COOBzI
HOAC
COOBZI OO
mr V\@q{
COOH
N
( \—’ \
COOBzl COOBzI
COOBz
|
OBzl
COOBz
£OONa H N CoONa
I\ N N
NN
0
[ ] o NH_ COONa
N N
o
COONa COONa o
oLl H
6 o _ coona
|
ON
COONa

Ejemplo 6: Estudios de estabilidad

Con base en estudios preliminares de marcacién y desproteccion con la estructura basada en serina de CTT54, se
observaron problemas de estabilidad acido y base. La inestabilidad de CTT54 y sus precursores protegidos en
condiciones basicas se debe a la eliminacion beta en serina para producir un derivado de deshidroalanina. La
inestabilidad en condiciones acidas se centrd en el enlace P-N de CTT54, lo que impidi6é el uso de modificadores
acidos en fases moviles de HPLC. Se encontr6 que la sustitucion de la serina en la estructura de CTT54 con
homoserina o 2-(3-hidroxipropil)glicina resolvié tanto los problemas de estabilidad basica como acida. El analogo de
homoserina se conocia inicialmente como hCTT54 y mas tarde, mas formalmente, como CTT1000. La 2-(3-
hidroxipropil)glicina se conoce como TG97 y CTT2000. Se esperaba la estabilidad en condiciones basicas ya que el
problema de eliminacion beta asociado con el residuo de serina fosforilada se bloquearia. Sin embargo, la
estabilidad en condiciones acidas fue inesperada. Ademas de la estabilidad mejorada, estos compuestos retienen su
uniéon a PSMA: CTT1000 ICsg = 15 nM, irreversible; CTT2000 ICso = 27 nM, irreversible.
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Estudios de estabilidad del pH

La estabilidad a temperatura ambiente de hCTT54 se controlé mediante RMN 31p a diversos valores de pH usando
reguladores 1 M: 8, 7,5, 7, 6,5, 5,5, 4,5, 4, 3, 2. Se usaron los siguientes reguladores 1 M: HCI-KCI para pH 2, citrato
para pH 3 y 4, acetato para pH 4,5y 5,5; Tris-maleato 1 M para pH 6,5y 7; Tris-HCI 1 M para pH de 7,5y 8. Los
procedimientos para determinar la estabilidad del pH por RMN 31p se detallan a continuacion. La muestra (~ 4 mg)
se disolvid en regulador (~1 mL de una solucién 1 M) dando como resultado una solucién aproximadamente 5 mM
del analito (CTT1000 o CTT2000). El pH se ajusté segun fuera necesario (generalmente con HCI); el pH real se
anot6 en los espectros y el tiempo se definid como t = 0. Se obtuvo un espectro inicial de RMN %p (t~05h)yse
adquirieron cada hora (1-8 h). La referencia externa para RMN 3P fue 6xido de trifenilfosfina (27 ppm).

El ndcleo no conjugado de hCTT54/CTT1000 fue estable durante 8 horas sin hidrélisis detectable hasta pH 4,5; los
posibles productos de hidrélisis en las muestras de RMN no se observaron por espectrometria de masas. Esta
estabilidad en medio acido permite el uso de modificadores acidos en fases méviles de HPLC y grupos protectores
labiles a &cidos tales como tBu. El nuicleo inhibidor TG97/CTT2000 fue estable durante 8 horas sin hidrdlisis
detectable hasta pH 3.

0O COK
HoN N:
H/\L Regulador de acetato 1 M,
CO:K o 9} H CO,K Intervalo de pH: 4,5 RMN 31P con
P ref. de Ph3P(0) a 27 ppm.
OK
(7 mg, 11 umol CO.K Estable después de 8 horas
en 300 uL de regulador, 36 mM) 2
Férmula Quimica: C44H1gK5N3012P Confirmado por MS. No se detectaron
Masa exacta: 646.89 iones de menor peso molecular (A, B, C)

Peso Molecular: 847.78
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[ Posible producto de hidrélisis )
0O COzH
H,N ; HO\Q,H, CO,H Hof?,OH
CO,H OH OH
z OH
Férmula Quimica: HzO4P
Férmula Quimica: CgH1gN,Og COH Masa exacta: 97.98
Masa exacta: 248.10 Formula Quimica: CsH1oNO7P Peso Molecular: 98.00
Peso Molecular: 248.23 Masa exacta: 227.02
Peso Molecular: 227.11
\ A B C
Ejemplo 7: Estudios de imagenologia de radio
HO,C™N\ /7 \ /\COZ nicleo de CTT1000
, COQ
SN vaasaed
O. .. N,, CO,H
HO
CTT1157 CO,H

Se mezclaron 0,68 mCi de Ga-68 (0,26 mLIl) en 0,1 M de HCI con 75 pL de regulador de acetato de sodio (pH 6,5)
para ajustar el pH a 4,5-5,0. Se afiadieron 30 ug de CTT1156 (10 mg/mL) a la mezcla y se incubaron a 90°C durante
10 minutos. La marcacion se analizé por HPLC (columna Luna 5 p HILIC 200A de 250 x 4,6 mm), se eluy6 CTT1156
marcado con Ga-68 a partir del gradiente de disolvente. Disolvente A: acetato de amonio 10 mM, disolvente B:
AcCN, iniciando a partir de 25% de Ay 75% de B, 0-15 min de disolvente A 25%-50%, 15-18 min 1:1 de solvente Ay
B, y 18-20 min, el solvente A es de 50% a 25%.

Después de la incubacién, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. El rendimiento de marcacién se analiz6
mediante HPLC(0,1 mCi de inyecciéon de mezcla (50 pl) en la columna HILIC). El CTT1156 marcado con Ga-68 se
eluyo a los 10 min y se purific6 mediante una columna HILIC. El disolvente organico se eliminé al vacio con flujo de
nitrégeno.

Se inyectaron 0,080 mCi de CTT1156 marcado con Ga-68 (0,25 mL) en ratones que portan un tumor Ln-cap en
ambos lados del flanco superior.

Exploracion dinamica de PET/CT de 0-1 hora.

Se inyectaron 16 uCi de CTT1156 marcado con Ga-68 en ratones que portaban tumor Ln-cap, y se realizé la
biodistribucién 1 hora después de la inyeccién, como se muestra en la Figura 6 .

Ejemplo 8: Sintesis de 4-nitro-bencil tetraisopropilfosforodiamidita, [(iPr.N).P(OpNb)]

iPr,NH OH

PCls —>[(iPr2N)2PC1] > (iPr,N),P-OpNb
(pNb-OH) PM 38323

A una solucién de diisopropilamina (DIPA, 50,0 g, 544 mmol) en hexano anhidro (230 mL) se la afiadié gota a gota
una solucién de triclorofosfina (18,7 g, 136 mmol) en hexano anhidro (30 mL) durante 40 minutos con agitacion a
0°C en una atmdsfera de N». La mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente, y luego se calent6 a reflujo
durante 4 dias. A la mezcla de reaccion neutralizada con TEA se le afiadié una solucion de alcohol 4-nitrobencilico
(pPNb-OH, 21 g, PM 153,14, 136 mmol) y TEA (13,8 g, 136 mmol) en EtOAc anhidro (100 mL) durante 1 h con
agitacion a 0°C en una atmésfera de N,. Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, la sal
precipitada se separé por filtraciéon y se lavé con hexano (50 mL) una vez. Los filtrados se combinaron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se disolvié en hexano (350 mL) y la solucion se lavé con acetonitrilo (30
mL x 3), seguido de evaporacién a presion reducida. Se purificd un residuo oleoso mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (el gel de silice se lavé previamente suficientemente con hexano: TEA 10:1) y se obtuvo
(iPr2N)2P(OpNb) puro por elucién con hexano: TEA (100:1) como un polvo sélido MS: Calc. 383,23, encontrado
384,26. Peso: 24 g, rendimiento: 46%.
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Ejemplo 9: Sintesis de N-Fmoc-L-homoserina

NH, COOH ® COOH
2 Fmoc-OSu 0 o\[(NH Fmoc-HS-OH
—_—
) 1 PM341
CH OH

Se disolvieron L-homoserina (15 g, PM 119,12, 0,126 mol) y NaHCO3 (22 g, PM 84, 0,26 mol) en agua (600 mL). La
solucién se enfri6 en un bafio de hielo, seguido de la adicion de Fmoc-OSu (42,5 g, PM 337,3, 0,126 mol) en
acetona (400 mL). La mezcla se agit6 durante la noche. Se afiadié una mezcla de éter/agua (200 mL/200 mL) y el
sélido se separ6 por filtracion. El filtrado se separd y la fase acuosa se lavo con dos veces de etilo (100 mL x 2),
seguido de acidificacion con HCI acuoso 3 N (aproximadamente 100 mL) hasta pH 3-4. La suspension se extrajo con
éter (200 mL x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera una vez (100 mL) y se secaron sobre
Na,S04. Después de la evaporacion, se obtuvo un sélido blanco (peso: 38 g, rendimiento: 88%).

Ejemplo 10: Sintesis de éster bencilico de N-Fmoc-L-homoserina

COOH O. NH ,COOBzl
B Z1-Br OY Fmoc-HS-OBzI
O o) PM431.48
NaHCO3 OH

Se disolvié Fmoc-HS-OH (10 g, PM 341, 29,3 mmol) en dioxano (75 mL). Mientras se agitaba, se afiadié gota a gota
solucién acuosa de NaHCOs (2,7 g, PM 84, 32 mmol) (40 mL) a la solucion, seguido de agitacién durante 30
minutos. Después de evaporacion a presion reducida, el residuo se disolvié en DMF (100 mL). La solucién se enfrid
en un bafio de hielo, seguido de la adicion de bromuro de bencilo (5,0 g, PM 171, 29,2 mmol). La mezcla se dejé en
agitacion durante 5 h. El disolvente se evaporé a presién reducida y el residuo se repartié con EtOAc/NaHCO;
acuoso al 5% (100 mL/100 mL). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con EtOAc dos veces (50 mL
x 2). Las fases orgéanicas se combinaron y se lavaron con NaHCO3 acuoso al 5% (50 mL), se sec6 sobre Na>SO,. El
disolvente se evapor6 para obtener un polvo blanco (peso: 7,5 g, rendimiento: 60%).

Ejemplo 11: Sintesis del compuesto 1

O OW(NH COOBzI
NH COOBzl O \Z
[ ) O]( » 0 o_(l\lizH
O

v

0
OH NO,

PM630.58

Se disolvieron Fmoc-HS-OBzl (5 g, PM 431,5, 11,6 mmol) y (iPr2N).P(OpNB) (5,5 g, PM 383, 14,4 mmol) en DCM
(100 mL). La solucién se enfrié en un bafio de hielo, seguido de la adicién de tetrazolida de diisopropilamonio (DIHT,
2,4 g, PM 170,26, 14,1 mmol). La solucion se dej6 en agitacion durante la noche a temperatura ambiente. El
disolvente se evaporé y el residuo se disolvio en acetonitrilo. El sélido insoluble se separé por filtracion y se lavé con
acetonitrilo una vez (10 mL). Los filtrados se combinaron y se incubaron con 5-SET (4,5 g, PM 130,13, 34,6 mmol)
en acetonitrilo/agua (25 mL/15 mL) a 40°C durante 1 h. Después de la evaporacién, el residuo se repartié en
EtOAc/agua (100 mL/50 mL) y se lavé con HCI 1 N (3 x 30 mL), NaHCOg3 al 10% (3 x 30 mL) y salmuera (30 mL) una
vez, se secO sobre Na,SO.. El residuo se purificd por cromatografia en columna (elucion: hexano/EtOAc, 1/1). Peso:
4,3 g, rendimiento: 60%.

Ejemplo 12: Sintesis del compuesto 2
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O. o NH,_COOE o NH_ ,COOBzI

$ ) l(\g o H-Glu(OBzl), \2 COOBzI
o _H
‘(F.)’ CCL/TEA

CcooBzI
2

PM955.94
NO, NO,

El compuesto 1 (3 g, PM 630,58, 4,75 mmol), H-Glu(OBzl),- TsOH (2,4 g, PM 499,5, 4,8 mmol) y trietilamina (TEA, 2
mL, PM 101, d 0,72, 14,4 mmol) se mezclaron en DCM (50 mL). La solucion clara se enfrié en un bafio de hielo y se
afnadié CCls (1,4 mL, PM 153,82, d 1,59, 14,5 mmol), seguido de agitacion durante 1 h a temperatura ambiente. El
5 disolvente se evapord y el residuo se disolvié en EtOAC (50 mL), se lavé con HCI 1 N (30 mL x 2), NaHCOs3 al 5%
(30 mL x 2) y salmuera (30 mL), se sec6é sobre Na,SO,. Después de la evaporacion, el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (elucion: hexano/EtOAc, 1/1). Peso: 3 g, rendimiento: 70%.

Ejemplo 13: Sintesis del compuesto 3

® o il coosazl
{ A\ _O. NH_ COOBzl %/ ](
P, :[)I’ \2 COOBzI ieridi o NH_ COOBzI

o (1) piperidina
1 _— COOBzI
© o)
o—H=—N (2) Boc-Glu-OBzl i
o HBTU/NMM O—P—N
COO0Bz| 3 6 H
COOBz|
Exacto 1052.38
NO, PM1053.05

NO,

10 El compuesto 2 (3 g, PM 955,94, 3,1 mmol) se incub6 con 4-metilpiperidina al 20% en DCM (20 mL) durante 10
minutos. Los disolventes se evaporaron a presion reducida, y el residuo se diluyé con hexano y se evapord. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion: DCM/MeOH, 5/1) para producir un
aceite (peso: 1,5 g). El aceite se mezclé con Boc-Glu-OBzl (0,7 g, PM 337,4, 2 mmol)/HBTU (0,84 g, PM 379,2,2
mmol)/NMM (0,7 mL, PM 101, d 0,92, 6 mmol) en DCM (75 mL) durante 3 h. Después de la evaporacién del

15 disolvente, el residuo se disolvié en EtOAC (50 mL) y la solucién se lavé con HCI 1 N tres veces (30 mL x 2),
NaHCO3 al 5% tres veces (30 mL x 2) y salmuera una vez (30 mL), se secd sobre Na,SO., luego se purificod
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (elucion: hexano/EtOAc, 1/1). Peso: 1,7 g. Rendimiento total:
52%.

Ejemplo 14: Sintesis de clorhidrato de CTT1000
H HC1

%/OYN COOBzI HoN COOBzI
O NH COOBZI NH COOBZI
° COOBz| HCl/dioxano o COOBzI
—_— @]
i
O k=
3 (¢]
COooBzI COOBzI
Exacto 1052.38 CTT1000
PM1053.05 PM989 40
20 NO, NO,

Se incubd el compuesto 3 (1,5 g, PM 1053, 1,4 mmol) con una solucién de HCI 4 M en dioxano (15 mL) durante 1 h.
El disolvente se evaporé y el residuo se diluyod con hexano y se evapord a sequedad. El residuo se secé al vacio
durante la noche para producir un sélido amarillento claro. Peso: 1,4 g. Rendimiento: 100%.

Ruta sintética para el éster tribenzil DOTA (BzI3-DOTA-OH-TFA)
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EOOBZI
[\ ~COOBz
[NH HNj BrCH,COOBzl [N N]
NH HN Cloroformo/TEA N HN
( \_/ HBr
COOBzI
(cicleno)
BrCH,COOtBu
ACN/K,CO;4
COOBzI COOBzI
k{ \/_CQOBZ| LNI \N/—COOBZI
E ] TFA TFA/TES [
OtBu
\_/
" H( ( \“f
cooBzi © COOBzI
(Bzl);-DOTA-OH.TFA PM730.89
PM788.78

Ejemplo 15: Sintesis de bromhidrato de 1,4,7-tris(benzoxicarbonil-metil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano

COO0BzI
[\ ~COOBz

BrCH,COOBzI N N
[ j - )

NH HN Cloroformo/TEA N\_HIN HBr PM697.7

COO0BzI

(cicleno)

Se afiadi6 gota a gota bromoacetato de bencilo (15,2 mL, PM 229, d 1,486, 96 mmol) disuelto en 25 mL de
cloroformo anhidro a una mezcla de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano (cicleno) (5 g, PM 172,28, 29 mmol) y
trietilamina (41 mL, PM 101, 290 mmol) en 250 mL de cloroformo anhidro bajo atmésfera de argén. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 20 h. La solucidn resultante se lavé con agua (3 x 40 mL) y la fase organica se secé con
Na,SOs. El disolvente se elimind, y el producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(elucion: DCM/MeOH, 5/1) para proporcionar el aceite de color amarillento claro (peso: 14 g, rendimiento: 70%).

Ejemplo 16: Sintesis del éster terc-butil tribencil DOTA

COOBzI
COOBzI L/ \ /—COOBZI
/ \/‘COOBZl BrCH,COOBu
C T
ACN/K,CO OtBu
N HN . < ¥“’
\—/ HBr COOBz|
COOBZI
PM730.89

Se disolvié bromhidrato de 1,4,7-tris(benzoxicarbonil-metil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano (13 g, PM 697,7, 18,6
mmol) en una mezcla de 50 mL de acetonitrilo anhidro y K,CO3 (5,1). g, PM 138, 37 mmol). Luego se afiadio
bromoacetato de terc-butilo (3 mL, PM 195, d 1,32, 20,3 mmol) en acetonitrilo (15 mL). La suspension se dejé en
agitacion durante 12 h bajo atmosfera de N2 a 70°C. La reaccién se controlé mediante placas de TLC. Después de
gue se consumio todo el material de partida, la mezcla resultante se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida
y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM/MeOH, 10/1) para producir éster terc-
butil tribencilo DOTA (12 g, rendimiento: 90%).

Ejemplo 17: Sintesis del éster tribenzil DOTA (BzI3-DOTA-OH-TFA)
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COOBzI COOBzI
LN/ \ ,~COOBzI {_ [\ /CooBz

C) . a0y ™
N N OtBu N N OH
M M
cooBzl O cooBzl O

PM730.89 PM788.78
Se mezclo éster terc-butil tribencil DOTA (12 g, PM 730,89, 16,4 mmol) con TFA/TES al 95% (100 mL) en un bafio
de hielo. La solucion se dejé incubar durante la noche a temperatura ambiente, seguido de evaporacion. Se afadio
hexano (100 mL) y la mezcla se evapor6 a sequedad. El residuo se trituré con éter dos veces (50 mL x 2) y luego se

purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (DCM/EtOH = 5/1) para producir el producto (peso: 7 g,
rendimiento: 54%).

Ruta sintética a CTT1156 y 1157

Boc,O 0 H
HzN\/\QCOOH - >r YNV\©7000H Boc-AEB-OH
NaHCO, PM 265.30

o)

Cl H
HHN COOBzI o,_N._ 05
2
COOBzI
NH_ ,COOBzI Boc-AEB-OH NH “
HBTU/ NMM 3
S o COOBzI & ?\ COOBZ|
i A
O—P—N O0—P—N
oM P o o H
COOBzI 5 COOBzI
CTT1000-HC1 PM1200.23
Exacto1052.38
PM1053.05 NO, NO-
1) HCV/ dioxano
2)Bzl;-DOTA-OH,
HBTU/TEA
COOB:zI
H
[ Ry N cooBzl
N N/Y
. Jo X
N N NH ,COOBzI
COOBzl COOBzI (@] o COOBzI
6 Y | N
PM1756.88 g H
COOBzI
NO,
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COONa COONa

= a
N/\l’ \/@J\ \(\)k - B cOONa
N
”
COONa H/\/\o’ \k/
( \_/\_CooNa o COONa

COONa
CTT1156  CsoHs5NgNagO,oP

N

T=—20

PM: 1166.76
GaCl,y/pH4.9
<\LT_‘ H H\(\)K %OOH (IDH
r N COOH
\/{) i N NS
oL ﬁr o cooH H o—F

CTT1157 Exacto 1056.26
PM 1057.60

Ejemplo 18: Sintesis de acido N-Boc-4-aminoetilbenzoico (Boc-AEB-OH)

Boe,O o H
HQN@COOH >r Y \/OCOOH Boc-AEB-OH
NaHCO; PM 265.30

O

Y

Se disolvieron clorhidrato de acido p-aminoetilbenzoico (5 g, PM 201,5, 24,8 mmol) y NaHCO; (5,2 g, PM 84, 62
mmol) en agua (200 mL). La solucién se enfrié en un bafio de hielo, seguido de la adicién de Boc;O (5,4 g, PM 218,
24,8 mmol) en acetonitrilo (50 mL). La mezcla se agit6 durante la noche. La solucién resultante se concentré a
presion reducida. La soluciéon acuosa restante se acidifico con HCI acuoso 3 N a pH 3,0 y el precipitado se recogio
por filtracion. La torta del filtro se lavo con agua una vez (30 mL) y se sec6 al vacio para proporcionar un polvo
blanco (peso: 4,5 g, rendimiento: 59%).

Ejemplo 19: Sintesis del compuesto 5

I,ic,}, COOBzI o _N_ coosz
2

COOBzl Boc-AEB-OH NH ,COOBzl

HBTU/ NMM
foos & o o  COOBz
o—P— S PN
o]
B T A i
COOBzI 5 - 008
CTT1000-HCI oM 1200.23
PM1053.05
2 NO,

Se mezclaron CTT1000-HCI (0,9 g, PM 1053, 0,85 mmol), Boc-AEB-OH (0,23 g, PM 265,3, 0,86 mmol), HBTU (0,39
g, PM 379, 1,0 mmol) y NMM (0,28 mL, PM 101, d 0,92, 2,5 mmol) en DCM (50 mL). La mezcla se dej6 en agitacion
durante la noche, seguido de concentracion. El residuo se disolvié en EtOAC (50 mL) y se lavé con HCI 1 M dos
veces (20 mL x 2), NaHCOs3 al 5% dos veces (20 mL x 2) y salmuera una vez (20 mL), se sec6 sobre Na;SOa. El
residuo se uso6 directamente sin purificacién después de la evaporacion. Peso: 0,84 g. Rendimiento: 82%.

Ejemplo 20: Sintesis del compuesto 6 (precursor de CTT1156)
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o H COOBz!
ﬁ \%'/NH COOBzI
o]
& ﬁ COOBzI
O—P—N
O&O o H
7& 5 COOBzI
PM1200.23
NO,
1) HCV/dioxano
2)Bzl;-DOTA-OH,
HBTU/TEA
CcooBzl H H
[ N N COOBz
N N/\n/
[N N] ° o COOBzI
] NH
COOBzl COOBzI o) o  CooBz
6 o) g N
PM 1756.88 I H

CcOoOoBz|

NO,

El compuesto 5 (0,8 g, PM 1200, 0,67 mmol) y HCI 4 M en dioxano (10 mL) se mezclaron y se incubaron durante 1
h. El disolvente se evaporé y el residuo se coevapor6 con hexano (50 mL) una vez. El residuo se incubé con Bzl3-
DOTA-OH- TFA (0,5 g, PM 789, 0,6 mmol), HBTU (0,26 g, PM 379, 0,69 mmol) y NMM (0,33 mL, PM 101, d 0,92, 3
mmol) en DCM (50 mL) durante la noche. Después de la evaporacion, el residuo se disolvié en EtOAC (50 mL) y se
lavo con HCI 1 M una vez (20 mL), salmuera una vez (20 mL), NaHCO3 al 5% una vez (20 mL) y se sec6 sobre
Na>SO4. Después de la evaporacion, el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (elucion:
DCM/MeOH, 100/1 a 100/5). Peso: 220 mg, rendimiento total: 21%.

Ejemplo 21: Sintesis de sal octasodica de CTT1156
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COOBzI H

[ H N coosa
N N/\n/
(. Jo I
NN NH COOBzl
COOBzl COOBzI (e} o COOBzI
6 i
O—P—N
PM1756.88 I H
o)
COO0Bz
NO,
?OONa H 0 o COONa ONa
M/ HN H H
N N \/@)L
[ J/\Or MN/\/\ ’Fl;’N &\COONa
N N COONa H © 5 COON
( a
COONaCOONa

CTT1156  C3oHs;NgNagOyP
PM: 1166.76

El compuesto 6 (220 mg, PM 1756,88, 0.125 mmol) se disolvié en THF (15 mL), seguido por la adicion de NaHCO3
(84 mg, PM 84, 1,0 mmol) en agua doblemente destilada (10 mL) y Pd/C al 10% (220 mg). La hidrogenacion se
realizé bajo 1 MPa (1 atm) de H; durante 18 h. El catalizador se separ6 por filtraciéon y se lavo con agua doblemente
destilada dos veces (5 mL x 2). Los filtrados se combinaron y se filtraron adicionalmente a través de un filtro de
jeringa. El filtrado se evapor6 a sequedad y el residuo se triturd con acetonitrilo dos veces (25 mL x 2), se lavo con
acetona una vez (15 mL), acetato de etilo tres veces (20 mL x 3) y éter una vez (20 mL), se sec6 al vacio durante 5 h
para producir un polvo blanquecino. Peso: 115 mg, rendimiento: 79%.
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Definiciones

Como se usa en el presente documento, el término "célula” se refiere a una célula que esta in vitro, ex vivo o in vivo.
En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser parte de una muestra de tejido extirpada de un organismo tal
como un mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo celular. En
algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula que vive en un organismo tal como un mamifero.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "poner en contacto” se refiere a la unién de restos indicados en
un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto” PSMA con un compuesto incluye la
administracion de un compuesto descrito en este documento a un individuo o paciente, tal como un humano, asi
como, por ejemplo, introducir un compuesto en una muestra que contiene una preparacion celular o purificada que
contiene PSMA.

Como se usa en el presente documento, el término "individuo" o "paciente", utilizado indistintamente, se refiere a
cualquier animal, incluidos mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
vacas, ovejas, caballos, o primates, y mas preferiblemente humanos.

Como se usa en el presente documento, la frase "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales y solvatos de
adicion de acido y base farmacéuticamente aceptables. Tales sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
acidos tales como clorhidrico, fosférico, bromhidrico, sulfarico, sulfinico, férmico, toluensulfénico, metanosulfénico,
nitrico, benzoico, citrico, tartarico, maleico, hidroyddico, alcanoico tal como acido acético, HOOC-(CH;),-COOH
donde n es 0-4, y similares. Las sales de adicion de bases farmacéuticas no toxicas incluyen sales de bases tales
como sodio, potasio, calcio, amonio y similares. En ciertas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable es una
sal de sodio. Los expertos en la técnica reconoceran una amplia variedad de sales de adicion farmacéuticamente
aceptables no toxicas.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral, tales como, por ejemplo, por via
intraarticular (en las articulaciones), intravenosa, intramuscular, intradérmica, intraperitoneal y subcutanea, incluyen
soluciones estériles isotdnicas, acuosas y no acuosas, para inyeccion que pueden contienen antioxidantes,
reguladores, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacién sea isotonica con la sangre del receptor
deseado, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension, solubilizantes,
agentes espesantes, estabilizantes y conservantes. Las composiciones se pueden administrar, por ejemplo, por
infusion intravenosa, en forma oral, tépica, intraperitoneal, intravesical o intratecal.

El término "alquilo”, como se usa en la presente memoria, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, a menos que se especifique lo contrario. Los ejemplos representativos
de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-
nonilo y n-decilo. Cuando un grupo "alquilo" es un grupo de enlace entre otras dos unidades estructurales, entonces
también puede ser una cadena lineal o ramificada; los ejemplos incluyen, pero no se limitan a -CHz-, -CH2CH>-, -
CH2CH,;CHC(CHj3)-, -CH2CH(CH2CH3)CH>-.

El término "arilo", como se usa en este documento, significa un sistema de anillo fenilo (es decir, arilo monociclico) o
biciclico que contiene al menos un anillo de fenilo o un anillo aromatico biciclico que contiene solo atomos de
carbono en el sistema de anillo biciclico aromatico. El arilo biciclico puede ser azulenilo, naftiilo o un fenilo
condensado con un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico o un heterociclilo monociclico. El arilo
biciclico esta unido a la unidad estructural molecular precursora a través de cualquier atomo de carbono contenido
dentro de la porcion de fenilo del sistema biciclico, o cualquier &tomo de carbono con el anillo de naftilo o azulenilo.
Las porciones de cicloalquilo monociclico o heterocicliio monociclico fusionadas del arilo biciclico estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos grupos oxo y/o tia. Los ejemplos representativos de los arilos biciclicos
incluyen, pero no se limitan a, azulenilo, naftilo, dihidroinden-1-ilo, dihidroinden-2-ilo, dihidroinden-3-ilo, dihidroinden-
4-ilo, 2,3-dihidroindol-4-ilo, 2,3-dihidroindol-5-ilo, 2,3-dihidroindol-6-ilo, 2,3-dihidroindol-7-ilo, inden-1-ilo, inden-2-ilo,
inden-3-ilo, inden-4-ilo, dihidronaftalen-2-ilo, dihidronaftalen-3-ilo, dihidronaftalen-4-ilo, dihidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-4-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-7-ilo, benzo[d][1,3]dioxol-4-ilo, y benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo. En ciertas
realizaciones, el arilo biciclico es naftilo o un anillo de fenilo fusionado a un cicloalquilo monociclico de 5 o0 6
miembros, un cicloalquenilo monaciclico de 5 o 6 miembros, o un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, en el
que los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclilo fusionados estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "cicloalquilo”, como se usa en la presente memoria, significa un sistema de anillo cicloalquilo monociclico
0 biciclico. Los sistemas de anillo monociclico son grupos hidrocarburo ciclicos que contienen de 3 a 8 atomos de
carbono, donde tales grupos pueden ser saturados o insaturados, pero no aromaticos. En ciertas realizaciones, los
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grupos cicloalquilo estan completamente saturados. Los ejemplos de cicloalquilos monociclicos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los sistemas de anillo de
cicloalquilo biciclico son anillos monociclicos puenteados o anillos biciclicos condensados. Los anillos monociclicos
puenteados contienen un anillo cicloalquilo monociclico donde dos atomos de carbono no adyacentes del anillo
monaociclico estan unidos por un puente de alquileno de entre uno y tres &tomos de carbono adicionales (es decir, un
grupo puente de la forma -(CHz)w-, donde w es 1, 2 o 3). Los ejemplos representativos de sistemas de anillos
biciclicos incluyen, pero sin limitarse a, biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano,
biciclo[3.2.2]nonano, biciclo[3.3.1]Jnonano, y biciclo[4.2.1]Jnonano. Los sistemas de anillo cicloalquilo biciclico
condensados contienen un anillo cicloalquilo monociclico fusionado ya sea con un fenilo, un cicloalquilo monociclico,
un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo monociclico o un heteroarilo monociclico. El cicloalquilo biciclico
puenteado o fusionado estd unido a la unidad estructural molecular precursora a través de cualquier atomo de
carbono contenido dentro del anillo cicloalquilo monociclico. Los grupos cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia. En ciertas realizaciones, el cicloalquilo biciclico
fusionado es un anillo cicloalquilo monociclico de 5 o 6 miembros fusionado a un anillo de fenilo, un cicloalquilo
monaociclico de 5 0 6 miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, un heterociclilo monociclico de 5 o
6 miembros o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, en el que el cicloalquilo biciclico fusionado esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

"Cicloalquenilo" como se usa en el presente documento se refiere a un sistema de anillo cicloalquenilo monociclico o
biciclico. Los sistemas de anillo monociclico son grupos hidrocarburo ciclicos que contienen de 3 a 8 atomos de
carbono, donde dichos grupos son insaturados (es decir, que contienen al menos un doble enlace anular carbono-
carbono), pero no aromaticos. Los ejemplos de sistemas de anillos monociclicos incluyen ciclopentenilo y
ciclohexenilo. Los anillos de cicloalquenilo biciclico son anillos monociclicos puenteados o anillos biciclicos
fusionados. Los anillos monociclicos puenteados contienen un anillo de cicloalquenilo monociclico donde dos
atomos de carbono no adyacentes del anillo monociclico estan unidos por un puente de alquileno de entre uno y tres
atomos de carbono adicionales (es decir, un grupo puente de la forma -(CH2)w-, donde w es 1, 2 o 3). Los ejemplos
representativos de cicloalquenilos biciclicos incluyen, pero sin limitarse a, norbornenilo y biciclo[2.2.2]oct-2-enilo. Los
sistemas de anillo de cicloalquenilo biciclico fusionados contienen un anillo de cicloalquenilo monociclico fusionado
con un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo monociclico o un heteroarilo
monaociclico. El cicloalquenilo biciclico puenteado o fusionado estd unido a la unidad estructural molecular
precursora a través de cualquier atomo de carbono contenido dentro del anillo de cicloalquenilo monociclico. Los
grupos cicloalquenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "heteroarilo”, como se usa en la presente memoria, significa un sistema de anillo heteroarilo monociclico o
uno biciclico que contiene al menos un anillo heteroaromatico. El heteroarilo monociclico puede ser un anillo de 5 o
6 miembros. El anillo de 5 miembros consiste en dos enlaces dobles y uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno y
opcionalmente un atomo de oxigeno o azufre. El anillo de 6 miembros consta de tres enlaces dobles y uno, dos, tres
o cuatro atomos de nitrogeno. El heteroarilo de 5 0 6 miembros esta conectado a la unidad estructural molecular
parental a través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrdgeno contenido dentro del heteroarilo.
Los ejemplos representativos de heteroarilo monociclico incluyen, pero sin limitarse a, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo y triazinilo. El heteroarilo biciclico consiste en un heteroarilo monociclico
fusionado a un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo monociclico o un
heteroarilo monociclico. La porcidon de cicloalquilo o heterociclilo fusionada del grupo heteroarilo biciclico esta
opcionalmente sustituida con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia. Cuando el heteroarilo
biciclico contiene un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo o heteraciclilo fusionado, entonces el grupo heteroarilo biciclico
esta conectado a la unidad estructural molecular precursora a través de cualquier a&tomo de carbono o nitrégeno
contenido dentro de la porcién de heteroarilo monociclico del sistema de anillo biciclico. Cuando el heteroarilo
biciclico es un heteroarilo monociclico fusionado a un anillo de fenilo, entonces el grupo heteroarilo biciclico esta
conectado a la unidad estructural molecular parental a través de cualquier atomo de carbono o atomo de nitrégeno
dentro del sistema de anillo biciclico. Los ejemplos representativos de heteroarilo biciclico incluyen, pero sin limitarse
a, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxadiazolilo, benzoxatiadiazolilo, benzotiazolilo, cinolinilo, 5,6-
dihidroquinolin-2-ilo, 5,6-dihidroisoquinolin-1-ilo, furopiridinilo, indazolilo, indolilo, isoquinolinilo, naftiridinilo,
quinolinilo, purinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-4-ilo,
5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-1-ilo, tienopiridinilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo|c][1,2,5]oxadiazolilo y 6,7-
dihidrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4(5H)-onilo. En ciertas realizaciones, el heteroarilo biciclico fusionado es un anillo
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros fusionado a un anillo de fenilo, un cicloalquilo monociclico de 5 o0 6
miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, un heterociclilo monociclico de 5 o0 6 miembros o un
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, en el que los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclilo fusionados
estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "heterociclilo”, como se usa en la presente memoria, significa un heterociclo monociclico o un heterociclo
biciclico. El heterociclo monociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, Ny S donde el anillo es saturado o insaturado, pero
no es aromatico. El anillo de 3 0 4 miembros contiene 1 heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en O, Ny
S. El anillo de 5 miembros puede contener cero o un doble enlace y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del

56



10

15

20

25

ES 2657863 T3

grupo que consiste en O, N y S. El anillo de 6 o 7 miembros contiene cero, uno o dos enlaces dobles y uno, dos o
tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N y S. El heterociclo monociclico esta conectado a la
unidad estructural molecular parental a través de cualquier a&tomo de carbono o cualquier otro &tomo de nitrégeno
contenido dentro del heterociclo monociclico. Los ejemplos representativos de heterociclo monociclico incluyen, pero
sin limitarse a, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo,
oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolino sulfona), tiopiranilo, y tritianilo. El heterociclo biciclico es un heterociclo monociclico
fusionado a un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclo monociclico o un
heteroarilo monociclico. El heterociclo biciclico esta conectado a la unidad estructural molecular parental a través de
cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrdgeno contenido dentro de la porcion de heterociclo
monaociclico del sistema de anillo biciclico. Los ejemplos representativos de heterociclilos biciclicos incluyen, pero no
se limitan a, 2,3-dihidrobenzofuran-2-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, indolin-1-ilo, indolin-2-ilo, indolin-3-ilo, 2,3-
dihidrobenzotien-2-ilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, octahidro-1H-indolilo y octahidrobenzofuranilo.
Los grupos heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o
tia. En ciertas realizaciones, el heterociclilo biciclico es un anillo de heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros
fusionado al anillo de fenilo, un cicloalquilo monociclico de 5 0 6 miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 0 6
miembros, un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, en el que
el heterociclilo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "oxo" como se usa en la presente memoria significa un grupo =O.

El término "saturado" como se usa en la presente memoria significa que la estructura quimica referenciada no
contiene ningun enlace multiple carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo saturado como se define aqui
incluye ciclohexilo, ciclopropilo y similares.

El término "tia" como se usa en la presente memoria significa un grupo =S.

El término "insaturado" como se usa en la presente memoria significa que la estructura quimica referenciada
contiene al menos un enlace mdltiple carbono-carbono, pero no es aromatico. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo
insaturado como se define en este documento incluye ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la féormula

O COOH
HOOC\r»\/J\
N
o H&ﬁ‘ o
R 0-P=0
HNW/A\/COOH

COCH
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
nes 1o mayor;y
R es un grupo de enlace divalente unido a un agente quelante,

en el que el agente quelante es DOTA, NOTA, PCTA, DO3A o desferrioxamina y esta opcionalmente asociado con
un radioisétopo activo de PET o un radiometal que puede servir como agente terapéutico para radioterapia dirigida; y

en el que el grupo de enlace divalente se selecciona del grupo que consiste en, en el que, en cada caso, el extremo
* estd unido al agente quelante,

(a) *~(OCH2CH?a)s-, en donde n es 1-20 (por ejemplo, 4-12, 0 4, u 8, 0 12);

(b) -(C(O)-(CH2)0.1:-CH(R")N(R?))m- *, en donde

mes 1-8;

cada R' es independientemente la cadena lateral de un aminoacido natural o no natural;

cada R® es independientemente hidrégeno o se toma junto con R' dentro del mismo residuo para formar un
heterociclilo;

(€) -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-*, en donde p es 1-30;
(d) -(C(O)-(CHy),-fenil-(G)o-1-(CH2)q-(C(O))o-1-NH)-*, donde r y g son independientemente 0-30, y G es -O- 0 -N(H)-;
(€) -(CH2CH20)n-(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-*, en donde n es 1-20 y p es 1-30;

(f) -(CH2CH20)n-(C(0)-(CH2)0.1-CH(RHN(R?))m-*, donde cada R® es independientemente la cadena lateral de un
aminoacido natural o no natural, cada R* es independientemente hidrégeno o se toma junto con R' dentro del mismo
residuo para formar un heterociclilo, n es 1-20 y m es 1-8;

(9) -(CH2CH20)n-(C(O)-(CH>)i-fenil-(G)o-1-(CH2)4-(C(O))o-1-NH)-*, en donde G es -O- 0 -N(H)-, n es 1-20, y ry g son
independientemente 0-30;

(h) -(C(O)-(CH2)0-1-CH(RY)N(R?))m-(C(O)(CHa2)p-(C(O))o- 1 NH)-*, donde cada R' es independientemente la cadena
lateral de un aminoacido natural o no natural, cada R? es |ndepend|entemente hidrégeno o se toma junto con R
dentro del mismo residuo para formar un heterociclilo, mes 1-8, y p es 1-30 ;

(i) -(C(O)-(CH2)0.1-CH(RY)N(R?))m-(C(0)-(CHa),-fenil-(G)o.1- (CH2)q-(C(O))o-1-NH)-*, donde G es -O- 0 -N(H)-, cada R*
es independientemente la cadena lateral de un aminoacido natural o no natural cada R® es independientemente
hidrégeno o tomado junto con R! dentro del mismo residuo para formar un heterociclilo, m es 1-8, y r y g son
independientemente 0-30;

() -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-(C(O)-(CHz)-fenil-(G)o-1-(CH2)4-(C(O))o-1-NH)-*, en donde G es -O- o -N(H)-, p es 1-30,
y ry g son independientemente 0-30;

(k) -(C(O)(CH2)p~(C(0O))o-1-NH)-(C(0)-(CH2)o-1- CH(R' )N(2 %))m-*, donde cada R' es independientemente la cadena
lateral de un aminoacido natural o no natural, cada R“ es independientemente hidrégeno o se toma junto con R
dentro del mismo residuo para formar un heterociclilo, m es 1-8, y p es 1-30;

(1) -(C(0)-(CH2)r-fenil-(G)o.1-(CH2)g-(C(O))o-1-NH)-(C(O)-(CH2)0-1-CH(R)YN(R?))m-*, donde G es -O- 0 -N(H)-, cada R*
es independientemente la cadena lateral de un aminoacido natural o no natural, cada R* es independientemente
hidrégeno o tomado junto con R! dentro del mismo residuo para formar un heterociclilo, m es 1-8, y r y g son
independientemente 0-30;
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(m) -(C(O)-(CH2)-fenil-(G)o-1-(CH2)4-(C(0))o-1-NH)-(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-*, en donde G es -O- o -N(H)-, p es 1-
30, y ry gq son independientemente 0-30;

(n) -(C(O)(CH2)p-(C(0))o-1-NH)-(CH2CH20)s-*, en donde n es 1-20 y p es 1-30;

(0) -(C(0)-(CH2)0-1-CH(RM)N(R?))m-(CH2CH20)n-*, donde cada R' es independientemente la cadena lateral de un
aminoacido natural o no natural, cada R* es independientemente hidrégeno o se toma junto con R' dentro del mismo
residuo para formar un heterociclilo, n es 1-20 y m es 1-8;

(p) -(C(O)-(CHa)-fenil-(G)o-1-(CH2)¢-(C(0))o-1-NH)-(CH2CH20),-*, en donde G es -O- o -N(H)-, n es 1-20, y r y g son
independientemente 0-30;

(9) -(C(O)(CH2)pN(H)C(O)(CH2)pNH-)* en donde cada p es independientemente 1-30;

n
Do |
Ni’ | N N: ]/Lg* N’\'N]/I}%
N N N
XY : 4
*/(<L i *)(L o /kLZ ’
donde

L? es -(CH2)N(H)-*, en donde t es 1 a 30; y

L® es #-(CHy)y-C(O)-, #-(CH2),-Z-Y-C(O)-, #-C(O)-(CH2),-C(0)- 0
#-C(0)-(CHa)y-Z-Y-C(O)-,

donde

el extremo # de L esta unido al grupo dibenzociclooctileno o triazolilo anterior,
ulaa30;

Y es **-CH,CH,-(OCH2CH>)n-, en donde n es 1-20 (por ejemplo, 4-12, 0

4,u 8,0 12), y en donde el extremo ** esta unido a Z; y

Z es -C(O)O-, -C(OgN(ROO)-, -0C(0)-, -N(R™)C(0)-, -S(0)N(R™)-, -N(R®)S(0),-, -OC(0)O-, -OC(O)N(RY)-, -
N(R®)C(0)0-, 0 -N(R™)C(O)N(R™)-, donde cada R” es independientemente hidrégeno o alquilo C1-C;

(s) un enlace covalente; y
(t) combinaciones de (a) a (d) y (r), donde en cada caso, el extremo * esta unido al agente quelante.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el agente quelante esta asociado con #zr, ®*Cu, ®®Ga, ****%®Re, Y,
7L, 3sm, #*Bi, *°Ac 0 **Ra, preferiblemente ®*Ga o *""Lu.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que el agente quelante es DOTA.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el compuesto es de la férmula

O COOH
HOOC
N HO, 4 COOH
HN. R
R O HN
COOH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el compuesto es de la formula,
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O COOH
HOOC\(”\“)LN
HN. H
R
5. OH
Px
HN ©
HOOg%_\*

COOH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el grupo de enlace divalente se selecciona
del grupo (t) especificado en la reivindicacion 1.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 que es

COONa 0 2 COONa  ona
J‘N,/}rN/J::rﬂ‘HN T |
N COONa H 0 8
—
{ Sony COONa

(S)-2-((((S)-3-carboxilato-3-((S)-4-carboxilato-4-(4-(2-(2-(4,7,10-tris(carboxilatometil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)etil)benzamido)butanamido)propoxi)oxidofosforil)amino)
pentanodioato de sodio;

2,2',2"-(10-(2-((4-(((1S)-1-carboxi-4-(((1S)-1-carboxi-3-(((((S)-1,3-dicarboxipropil)amino)
(hidroxi)fosforil)oxi)propil)amino)-4-oxobutil)carbamoil)fenetil)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacetato de galio;

ZZOONa “ Q COONa ©ONa

M T

N N A ' i

[ J/E/ N/\/\ ,P’N §COONa
N N COONa H 0 i

(Ot

COONS COONa

COONa

(S)-2-((((S)-3-carboxilato-3-((S)-4-carboxilato-4-(2-(4,7,10-tris(carboxilatometil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)butanamido)propoxi)oxidofosforil)amino)pentanodioato de sodio;

2,2',2"-(10-(2-(((1S)-1-carboxi-4-(((1S)-1-carboxi-3-(((((S)-1,3-dicarboxipropil)amino) (hidroxi)fosforil)
oxi)propil)amino)-4-oxobutil)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacetato de
galio;
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HQEC*’”\N!’ \N/"*ngH

[ j O cO.H
M N 2
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H O
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HO
O CO.H

H
HQQC’M\ 4 s /"Y \N\)L g IK/Y N;,g GQQH
G J° °

oH
HO,c— M/ —cO.H O N, COy
HO

COM
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oK N, COgH
1

HO

¢

Hoﬂc/\ N /\\{ \Aﬁj\( O COH
CO.H
NJ\/Y 4, 2
H Q

HO;\C»./ " \,»CO@ o
O, COH

¥
HO
CO.H
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HO,C /\N/ \N/\COZH

L, Jo»

HOZC\/N\ ’N\/[LN/\/\N‘N“N

H —+
j\/\ /\/ﬁ\ CO-H H
)—/\N O/\/O\/\O/\/O\/\O N)\W N4, ~CO-H
H H

o 0o

oH
O~I-Nyy -COH
I

HO
COH

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica de la reivindicacion
8 para uso en un método para imagenologia de una o mas células de cancer de prostata en un paciente.

10. Un método para preparar un compuesto de acuerdo con la formula,
O COOH

HOOCMHJ\%\ ]

HN. Q_
R O—E’—O
N COOH
COOH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

n es 0 o mayor; y

R es un grupo de enlace divalente unido a un agente quelante, en el que el agente quelante esta opcionalmente
asociado con un radioisétopo activo de PET o un radiometal que puede servir como un agente terapéutico para la
radioterapia dirigida,

gque comprende las etapas de,

proporcionar un compuesto de la formula,

H
o OO
RR,
o) N B,
N T N f
ORP OR”
0~ ORP

donde R' es un grupo quelante opcionalmente protegido;
cada R" es independientemente un grupo protector;
cuando R' es un grupo quelante desprotegido,

asociando opcionalmente el grupo quelante del compuesto con un radiois6topo activo con PET o un radiometal que
puede servir como un agente terapéutico para la radioterapia dirigida para proporcionar un compuesto caliente, y

eliminar los grupos protectores del compuesto caliente; o
y cuando R' es un grupo quelante protegido,

eliminar los grupos protectores del compuesto; y
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asociando opcionalmente el grupo quelante del compuesto desprotegido con un radioisétopo activo de PET o un
radiometal que puede servir como un agente terapéutico para radioterapia dirigida.

11. El método de la reivindicacién 10, en el que el compuesto es preparado

sometiendo una primera resina modificada con un compuesto de la formula,

—\/— %
o o Ox OV
RP
\O)WJ\N )n o
HN. H m H
R' O~P—N p
- on

0~ "ORP
donde V es un grupo de enlace divalente;

y * indica el punto de union a la resina, a las condiciones adecuadas para escindir el compuesto de la formula,

o o Ox-OH
RR
o) NI
HN- H op_H
ORP OR”
0~ "ORP

de la primera resina.
12. El método de la reivindicacion 11, en el que la primera resina se prepara

poniendo en contacto una segunda resina modificada con un compuesto de la férmula,

—\/— %
0 0 O o—V
RR
(@] N
HN. H ?
R O—E—H
ORP |
con un compuesto de la férmula,
O
HoN
2 ORP
0~ ORP

en condiciones adecuadas para generar la primera resina.

13. El método de la reivindicacion 12, en el que la segunda resina se prepara poniendo en contacto secuencialmente
una tercera resina modificada con un compuesto de la formula,

o o Ox 0 V—*
RR
OWN )
HN. Ho
R OH

con dibencil fosfito y un alcohol bencilico opcionalmente sustituido en condiciones adecuadas para generar la
segunda resina.

14. El método de la reivindicacién 13, en el que la tercera resina se prepara poniendo en contacto una cuarta resina
modificada con un compuesto de la férmula,
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con un compuesto de la férmula,

en condiciones adecuadas para generar la tercera resina.
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Figura 6
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