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DESCRIPCION
Inhibidores radiomarcados del antigeno de membrana especifico de la préstata
Campo técnico

[0001] La presente tecnologia generalmente se refiere al campo de los radiofarmacos y su uso en medicina nuclear
como trazadores, agentes de imagenologia y para el tratamiento de varios estados patoldgicos.

Antecedentes

[0002] Es bien conocido que los tumores pueden expresar proteinas unicas asociadas a su fenotipo maligno o pueden
sobreexpresar proteinas constitutivas normales en un nimero superior que las células normales. La expresién de
proteinas distintas en la superficie de células tumorales ofrece la oportunidad de diagnosticar y caracterizar
enfermedades evaluando la identidad fenotipica y la composicién bioquimica y la actividad del tumor. Las moléculas
radiactivas que se unen selectivamente a proteinas superficiales especificas de las células tumorales proporcionan una
via atractiva para la imagenologia y el tratamiento de tumores bajo condiciones no invasivas. En particular, los presentes
inventores han descubierto que los ligandos radiomarcados con la proteina del antigeno de membrana especifico de la
prostata (PSMA), a menudo sobreexpresada en muchas células cancerosas, proporcionan una via atractiva para la
imagenologia no invasiva y la direccion selectiva contra las células cancerosas.

[0003] Al menos 1 millén de hombres padecen de cancer de prostata y se estima que la enfermedad afectara a uno de
cada seis hombres en EE.UU. con edades de entre 60 y 80. Hay mas de 300.000 casos nuevos de cancer de prostata
diagnosticados cada afio. El cancer de prostata afectara a uno de cada seis hombres en los Estados Unidos, y la
mortalidad de la enfermedad es la segunda solo después del cancer de pulmon. Actualmente se gasta un estimado de
2 mil millones $ a nivel mundial en cirugia, radiacion, terapia farmacolégica y tratamientos minimamente invasivos, 1
mil millones $ del gasto en los EE.UU. Actualmente no hay ninguna terapia eficaz para el cancer de préstata recurrente
metastasico independiente de andrégenos. Se necesitan nuevos agentes que posibiliten la visualizacion rapida del
cancer de prostata y la direccion especifica para permitir la radioterapia presente.

[0004] La dipeptidasa acida con enlace alfa N-acetilada (NAALADasa), también conocida como glutamato
carboxipeptidasa Il (GCPIl), es una neuropeptidasa que escinde el N-acetilaspartil-glutamato (NAAG) a N-
acetilaspartato y glutamato en el sistema nervioso, véase a continuacion, donde se representa la escision hidrolitica de
NAAG por la NAALDasa a través del producto intermedio tetraédrico. La enzima es una proteina tipo Il de la clase
cocatalitica de las metalopeptidasas que contiene dos atomos de zinc en el sitio activo.
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[0005] Independiente de su caracterizacion en el sistema nervioso, se observé que una forma de la NAALADasa se
expresa a altos niveles en adenocarcinomas prostaticos humanos y se denominé el antigeno de membrana especifico
de la prostata (PSMA). El gen de NAALADasa/PSMA se conoce por producir multiples formas de empalme de ARNm
y, en base a las pruebas inmunohistoquimicas precedentes, se ha supuesto que el cerebro humano y la préstata
expresan diferentes isoformas de la enzima.

COzH

[0006] El antigeno humano de membrana especifico de la prostata (PSMA), también conocido como folato hidrolasa |
(FOLH1), es una glicoproteina transmembranaria de tipo Il con 750 aminoacidos que se expresa principalmente en el
epitelio de préstata humano normal, pero esta sobrerregulado en el cancer de prostata, incluida la enfermedad
metastasica. EI PSMA es una exopeptidasa Unica con reactividad hacia los folatos poli-gamma-glutamados, capaz de
eliminar consecutivamente los extremos de poli-gamma-glutamilo. Ya que el PSMA esta expresado por practicamente
todos los canceres de préstata y su expresion estd mas aumentada en los carcinomas metastasicos poco diferenciados
y refractarios a hormonas, es una diana muy atractiva para los tratamientos y la imagenologia de la préstata. Los
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ligandos en desarrollo que interactian con el PSMA y llevan radionuclidos apropiados pueden proporcionar una opcion
de direccion prometedora y novedosa para la deteccion, el tratamiento y la gestién del cancer de préstata.

[0007] La forma radioinmunoconjugada del anticuerpo monoclonal anti-PSMA (mAb) 7E11, conocida como
PROSTASCINT scan, se estd usando actualmente para diagnosticar la metastasis y la recurrencia del cancer de
prostata. Mas recientemente, se han desarrollado anticuerpos monoclonales que se unen con el dominio extracelular
del PSMA y se han radiomarcado y se ha observado que se acumulan en los modelos de tumor de prostata positivos
en PSMA en animales. Sin embargo, el diagndstico y la deteccién de tumores usando anticuerpos monoclonales han
estado limitados por la baja permeabilidad del anticuerpo monoclonal en los tumores sélidos. La deteccién tumoral
usando compuestos radiofarmacéuticos de bajo peso molecular, por lo tanto, es prometedora y esta siendo explorada
como posibles alternativas diagnésticas y radiofarmacéuticas a los radioinmunoconjugados de anticuerpos
monoclonales.

[0008] La direccion selectiva contra las células cancerosas con radiofarmacos, ya sea con fines imagenoldgicos o
terapéuticos, supone un desafio. Se conocen una variedad de radionuclidos por ser utiles para la radioimagenologia o
radioterapia cancerosa, incluyendo "In, Y, 8Ga, 77Lu, ®mTc, 2% y ¥'l. Recientemente se ha demostrado que
algunos compuestos con un elemento de reconocimiento de un glutamato-urea-glutamato (GUG) o una glutamato-urea-
lisina (GUL) unido a un conjugado de radionuclido-ligando presentan una alta afinidad por el PSMA. De manera
importante, los presentes inventores descubrieron que la avidez del conjugado GUL-radionuclido y el conjugado GUG-
radionuclido depende al menos en parte de la naturaleza y el tamafo del conector o separador que une la fraccion GUL
0 GUG al grupo de radionuclido. La presente invencion se centra en la exploracién de la relacion entre la afinidad de
unién y la longitud del conector, asi como la relacion entre la afinidad de union y la naturaleza quimica del grupo de
union, asi como en la sintesis, la caracterizacion y los métodos para usar los conjugados GUL-radionuclido y GUG-
radionuclido de la invencion para el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades.

Resumen

[0009] Se describen compuestos con las formulas | o Il, o sus complejos metalicos. Ademas, se describen métodos
para usar composiciones farmacéuticamente aceptables de los compuestos y/o complejos metalicos de las formulas |
o |l para obtener imagenes radiograficas de una o mas regiones de un paciente.

[0010] Se describe un compuesto representado por la férmula I1.

0] @) 11

[0011] En la féormula Il, X e Y es cada una independientemente (CHR')n o C(O), el sustituyente W es H, O, -(CHR")m-
(CH2)p- 0 -(CH2)p-U y ~----- representa la opcidn de tener un doble enlace. El grupo L es -C(O)-(C4-C1g)alquileno, -[C(O)-
(CH(Z)q)-NH]NR?R3, -C(O)-(CHR")-(CHa)y-U-, -(Cs-Cr1a)aril-(C4-Cio)alquileno, R’-bencileno, -(Cs-Cis)heteroaril-(C+-
C1o)alquileno, -C(O)-[(CH2)p-V]n-(CH2)q-C(O)-U, [C(O)-CH(Z)4-NH]-C(O)-(CHR")m~(CH2)p-[U]r, -C(S)-NH-bencileno, -
C(0)-NH-bencileno, -[C(O)-(CH(Z)4)-NH]s-bencileno- o -(C+-C1p)alquileno-NR*RS5.

[0012] Enla formula II, T es H, -(C+4-C1g)alquileno, RC(O)-(C+-Cro)alquileno NR2R3-(C1-Cq)alquileno, -(Cs-C+4)heteroaril-
(C+-Cyo)alquileno, -(Cs-C14)aril-(C1-C1o)alquileno o R8~(Cs-C14)heteroarileno-(C4-C1o)alquilideno, donde U es -OR, -COR,
-(C5-Cia)arileno o -NR*R5. V, en la formula II, es -NH-, -NR? o0 -NR? R®, mientras que Z es -(CH;),-COOH, -(CH2),-(Cs-
Cis)arilo 0 -(CHz)p- NR? R3,

[0013] R, R? y R® en la férmula Il puede ser cada uno independientemente -H, -OH, -(C+-C1g)alquilo, -O(C+-C+o)alquilo,
-NHR? 0 -NR?R3%; R' y R™ son cada uno independientemente -H, -NH o -(CH2),-U; y R?, R®, R4, R® y R® son cada uno
independientemente H, enlace, (C+-Cig)alquileno, F, ClI, Br, I, C(O), C(S), -C(S)-NH-bencil-, -C(O)-NH-bencil-, -C(O)-
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(C+-Cyp)alquileno, -(CHz)-NR?*, -(CHz);-NH-C(O)-(CHz)p-, -(CH2-CHa)-NH-C(O)-(CHz)p-, -(CH2)p-COR, -(CHy)e-
C(O)NH-C[(CH2)p-COR]s, -C[(CH2)s-COR]3 0 -(CH2)p-(Cs-C1a)heteroarilo. En la férmula I, R” puede ser -O(CHz)p~(Cs-
Cia)heteroaril-(CHz),-U, y D es un quelante seleccionado de

CO,H

CO2H COQH , COQH vy

E N /_\I/\/ E
puntode

union al
conector

[0014] En la formula ll, los subindices d, j, k, m, n, p, q, 1, S, ty v son cada uno independientemente O, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,
8, 9 0 10; y para compuestos conforme a esta férmula el arilo, arilalquileno, bencilo, heteroarilo o cicloalquilo se sustituye
opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -(C1-Cqg)alquilo, halégeno, -
(C1-Cyp)haloalquilo, -(C1-C1¢) aminoalquilo, -(C+-Cip)hidroxialquilo, -(CH2),-C(O)-U y -(Cs-Cg)cicloalquilo.

[0015] La formula Il esta sujeta a la condicion de que, cuando W es -(CH3)s-, L no es -C(O)CH>-; o cuando W es -
CH(NH2)-(CH2)s-, L no es -C(O)CHa-.

[0016] También se describen los complejos metalicos de cualquiera de los compuestos de formula Il. Especificamente
se describen los complejos de radionuclidos de los compuestos de férmula Il. Los radionuclidos ilustrativos son
fracciones seleccionadas del grupo que consiste en '"In, 90Y, $8Ga, %4Cu '53Gd, '9°Gd, "%’Gd, Fe y ""Lu.

[0017] Ademas, se describe un compuesto de formula | o una sal, un éster o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo:
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R2 J.I\ Rb
N N
H H
0 0] |

[0018] En el compuesto de formula |, X e Y son cada uno independientemente (CHR')n 0 C(O) y el sustituyente W es
H o -(CH2)p-U

[0019] El sustituyente L en la formula | es -C(O)-(C+-C1o)alquileno, -[C(O)-(CH(Z)q)-NH]NR? R3, -C(O)-(CHR")-(CHa),-
U-, -(Cs-C1a4)aril-(C4-C1g)alquileno, R®O-bencileno, -(Cs-C1a)heteroaril-(C1-C1o)alquileno, -C(O)-[(CH2)p-V]s-(CH2)-C(O)-
U o [C(0)-CH(Z)¢-NH]-C(O)-(CHR")r-(CHa)p-U

[0020] Para los compuestos de formula |, el sustituyente T es H, -(C+-C1o)alquileno, RC(O)-(C+-C1o)alquileno, NR2R3-
(C+-Cio)alquileno, -(Cs-C1a)heteroaril-(C4-C1p)alquileno o -(Cs-C1a4)aril-(C1-Cio)alquileno.

[0021] Para los compuestos segun la formula 1, el sustituyente U es -OH, -OR, -COOR o -NR*R5. V es -NH-, -NR?- ¢ -
NR2 R®y Z es -(CH2)p-COOH 0 -(CH2),-NR? R3; R es -OH, -O(C+-C1g)alquilo o0 NHR?,

[0022] En la férmula I, R' es hidrogeno o un grupo amino (-NH), mientras que R, R® y R® son cada uno
independientemente -H, -OH, -(C+-C1o)alquilo, -O(C4-C1o)alquilo o NHR2.

Para los compuestos de formula I, los sustituyentes R?, R, R* y R® son cada uno independientemente H, enlace, (Cs-
Cio)alquileno, F, Cl, Br, I, C(O), C(S), -C(S)-NH-bencil-, -C(O)-NH-bencil-, -C(O)-(C1-C1o)alquileno, -(CH2),-NH-C(O) -
(CH2)p-, -(CH2-CH2)-NH-C(O) -(CH2)p-, -(CH2),-COR, -(CH2),-C(O)NH-C[(CH2),-COR]s, -C[(CH2)p-COR]3 0 -(CH2)p-(Cs-
Cis)heteroarilo.

[0023] Cuando L es R®0O-bencileno, R® es -O(CHa)p-(Cs-Ci4)heteroaril-(CHz)p-U

[0024] El quelante D incluye cualquier fraccién lineal, ramificada, ciclica o aliciclica, alifatica de poliaza/acido
policarboxilico que sea capaz de formar un complejo metalico con un radionuclido. En algunos compuestos, D incluye,
pero no de forma no limitativa:

COH OZH COZH H N
i_ /j J \/\ - \r:l/'\/ AN
;’r ﬁCOgH HO
L j \L j A
,,.—N-..__ punto de
union al
C,Og COZH , COgH CC)2 002 . conector ‘
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[0025] Los subindices d, j, k, m, n, p y t son nUmeros enteros y son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 50 6.

[0026] Para los compuestos de formula |, cualquier arilo, heteroarilo o cicloalquilo, se sustituyen opcionalmente por 1,
2 o 3 grupos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -(C+-Cqg)alquilo, -(C4-C1g)haloalquilo, -(C1-C1p)

5 aminoalquilo, -(C4-Csp)hidroxialquilo, -(CH2)-C(O)-U y -(Cs-Cg)cicloalquilo con la condicion de que cuando W es -(CHz)s-
0 -CH(NH2)-(CH2)4-, L no es un grupo -C(O)CHz-.

[0027] En determinados compuestos, el sustituyente T se selecciona de

_N N
|
O~/ "N
Oﬁ/\ N COR™ \\{0 .
NH COR!
HOC g CO,H \j/\ HN "COR...
A COR" COR™ \6/

)DC O,H COR™

10 [0028] Cuando T es
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También se describen los compuestos de formula | que formaron complejos con un radionuclido. El radionudclido puede
incluir, por ejemplo, ""'In, 20Y, $8Ga, %4Cu, '""Lu, '%3Gd, '%5Gd, *’Gd o Fe.

[0029] Para los compuestos de formula | que no forman complejos con un radionuclido, los grupos -C(O)OH libres del
quelante se pueden esterificar para formar un profarmaco. Los profarmacos ilustrativos incluyen sin limitacion, ésteres
formados usando alcoholes (C1 - C1o) de cadena lineal o ramificada, por ejemplo, ésteres etilicos, ésteres propilicos,
ésteres isopropilicos y ésteres butilicos.

Los compuestos y los complejos de radionuclidos de los compuestos de formula | y sus formulaciones farmacéuticas
son Utiles para tratar las enfermedades proliferativas celulares, por ejemplo, el cancer de préstata.

[0030] Ademas, se describe una férmula farmacéutica, incluyendo el compuesto de formula |, una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0031] Ademas, se describe un método para obtener una imagen radiografica de una o mas regiones de un paciente
administrando al paciente una cantidad eficaz de un complejo metalico de un compuesto de formula I, o una sal, éster
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y registrando una imagen de la una o mas regiones del paciente. El
método puede ser adecuado para obtener una imagen radiografica de uno o mas tejidos que expresa(n) el antigeno de
membrana especifico de la prostata (PSMA) poniendo en contacto el uno o mas tejidos que expresa(n) el PSMA con
un complejo metalico que comprende un radiondclido y un compuesto de férmula |, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo; y registrando una imagen radiografica del uno o mas tejidos. La metodologia
descrita se puede usar para obtener imagenes de tejidos tales como tejido de bazo, tejido de rifidn o tejido tumoral con
expresion de PSMA.

[0032] También se describe un método para obtener una imagen radiografica de una o mas regiones de un paciente
administrando al paciente un compuesto que incluye un primer grupo terminal con una fraccion GUL o GUG, un segundo
extremo con una fraccion quelante formando un complejo con un radionuclido, y un conector que conecta el primer
grupo terminal al segundo grupo terminal, donde el conector comprende al menos dos fracciones de carboxilo, cada
una con una férmula -CO2J, en la que cada J puede ser igual o diferente y se selecciona independientemente de H,
alquilo inferior y una sal organica o inorganica farmacéuticamente aceptable; y registrando una imagen radiografica de
una o mas regiones del paciente.

[0033] Los ejemplos de fracciones quelantes incluyen sin limitacion los grupos
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[0034] El conector puede comprender al menos tres fracciones de carboxilo, al menos cuatro fracciones de carboxilo o
al menos cinco fracciones de carboxilo.

Breve descripcion de los dibujos
[0035]

La Figura 1A ilustra la biodistribucion tisular del complejo de "’Lu de (11S,16S,20S)-11-(2-carboxietil)-10,13,18-
trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1-tioxo-
2,9,12,17,19-pentaazadocosano-16,20,22-tricarboxilato en ratones xenoimplantados con LNCaP.

La Figura 1B ilustra la biodistribucion tisular del complejo de "7Lu de acido (10S,17S,21S)-10-(naftalen-2-ilmetil)-
8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil )fenil)amino)-1-
tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilico en ratones xenoimplantados con LNCaP.

La Figura 2 es un grafico de la biodistribucion tisular de un analogo '"'In del compuesto del ejemplo 3, en ratones
xenoimplantados con LNCaP.

Descripcion detallada

[0036] Hay dos categorias de radiofarmacos: (i) aquellos con una distribucion biolégica determinada estrictamente por
el flujo sanguineo, o perfusion, y sistemas selectivos de alta capacidad tales como la filtracion glomerular, la fagocitosis,
el aclaramiento de los hepatocitos y la absorcién ésea y (i) aquellos con una distribucion determinada por interacciones
especificas enzimaticas o de unién al receptor, que son sitios de baja capacidad. Los radiofarmacos pertenecen a la
segunda categoria y se sintetizan conjugando el complejo de coordinacién del radionuclido a una molécula
biolégicamente activa selectiva para una proteina particular o receptor de interés.

[0037] Mientras que se pueden usar una variedad de moléculas biolégicamente activas (MBA) como portadores, las
moléculas pequefas y los péptidos pequefios tienen ventajas sobre los anticuerpos o las proteinas. Por ejemplo, las
moléculas pequefas y los péptidos pequefos presentan una difusion mejorada, un aclaramiento sanguineo mas rapido
y una menor radiacion de fondo. Estos portadores permiten la sintesis simple de analogos de una manera de alto
rendimiento. Adicionalmente, los péptidos pequefios se pueden convertir faciimente en miméticos peptidicos o analogos
moleculares pequefios que tienen una estabilidad aumentada y una afinidad mejorada por ia enzima o el receptor diana.

[0038] Aqui, se describen la sintesis y los métodos para usar complejos de indio, iterbio, galio, cobre y lutecio, gadolinio
y hierro de compuestos de formula | o compuestos formula |l selectivos para el PSMA como radiofarmacos novedosos
para el tratamiento y la imagenologia de células cancerosas. Especificamente, los compuestos y sus complejos de
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radionuclidos son adecuados para dirigirse contra el carcinoma de la prostata. Resulta importante notar que cualquier
tipo de radionuclido se puede usar siempre que una fraccién quelante de metales apropiada esté disponible para formar
un complejo con un tipo particular de radionuclido.

[0039] Los compuestos presentan una alta afinidad por el PSMA expresado en la superficie de las células de cancer de
préstata. La especificidad de los compuestos de férmula | por el PSMA se debe al motivo de reconocimiento de
glutamato-urea-glutamato (GUG) o glutamato-urea-lisina (GUL), mientras que la afinidad esta relacionada con la
naturaleza y el tamafio de un grupo conector o separador que conjuga la fraccion GUL o GUG con un quelante de
radionuclidos.

[0040] Los términos "conector", "separador"”, "grupo conector" o "grupo separador" se usan de forma intercambiable en
este documento y se refieren a un grupo que abarca la distancia entre otros dos grupos identificados, o que los "separa".
El conector o el separador puede ser un enlace, un grupo organico o un grupo o atomo inorganico. En algunos
compuestos, el conector o separador es un grupo (Cs-Cis)alquileno, (Cz-Cis)alquenileno o (Cz-Cis)alquinileno
opcionalmente sustituido. Los grupos de sustituyentes ilustrativos incluyen sin limitaciéon grupos carboxilo, carboxilato,
grupos hidroxilo y grupos amino (NR?R3). En otros compuestos, el conector o separador es una fraccion (C4-Cis)poliol,
por ejemplo, polietilenglicol (PEG). En otros compuestos, el conector o separador incluye una estructura de cualesquiera
dos o mas grupos de alquilo, nitrégeno, carbonilo y oxigeno. Tales grupos conectores o separadores se ilustran en
todos los ejemplos, aunque los ejemplos son solo ilustrativos de los muchos tipos de conectores/espaciadores que
pueden usarse.

[0041] Sin adscribirse a ninguna teoria particular, no obstante, los presentes inventores creen que los grupos funcionales
hidrofilicos o polares en el separador o colgantes de la fraccion separadora son responsables de aumentar la afinidad
por el PSMA de un compuesto segun la presente invencion. También es un objeto de la presente invencién proporcionar
metodologias sintéticas que proporcionen acceso a una clase de compuestos de férmula | con niveles variables de
funcionalidad de una manera rapida accesible sintéticamente.

Definiciones

[0042] Por conveniencia, determinados términos empleados en la presente y en las reivindicaciones anexas se definen
aqui.

[0043] Como se utiliza en la presente, "aproximadamente" se entendera por personas expertas en la materia y variara
hasta cierto punto en funcién del contexto en el que se usa. Si hay usos del término que no estan claros para las
personas expertas en la materia, dado el contexto donde se usa, "aproximadamente" significara hasta mas o menos el
10% del término particular.

[0044] Las formas de realizacion, ilustrativamente descritas en la presente, pueden practicarse adecuadamente en
ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones, no especificamente descritos en la presente.
Asi, por ejemplo, los términos "que comprende(n)", "que incluye(n)" "que contiene(n)", etc. deben leerse ampliamente y
sin limitacion. Adicionalmente, los términos y las expresiones empleados en la presente se han usado como términos
de descripcién y no de limitacion, y no hay intencién con el uso de tales términos y expresiones de excluir cualquier
equivalente de las caracteristicas mostradas y descritas o partes de las mismas, sino que se reconoce que son posibles
varias modificaciones dentro del alcance de la tecnologia reivindicada. Adicionalmente, la frase "que consiste(n)
esencialmente en" se entendera que incluye aquellos elementos especificamente enumerados y aquellos elementos
adicionales que no afectan materialmente las caracteristicas basicas y novedosas de la tecnologia reivindicada. La
frase "que consiste(n) en" excluye cualquier elemento no especificado.

[0045] El uso de los términos "un" y "una" y "el/la/los/las" y referentes similares en el contexto de la descripcion de los
elementos (especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) deben interpretarse para cubrir tanto el
singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en la presente o se contradiga claramente por el contexto.

[0046] Los términos "grupo lipofilico" y "fraccién lipofilica" como se utilizan en la presente se refieren a un grupo, fracciéon
o sustituyente que tiene una mayor afinidad por ambientes no polares o no acuosos frente a ambientes polares o
acuosos. Por ejemplo, el diccionario en linea de Merriam Webster define "lipofilico" como "que tiene una afinidad por
los lipidos (como las grasas)". Las fracciones lipofilicas ilustrativas incluyen los radicales hidrocarbonados alifaticos, por
ejemplo, radicales alquilo, radicales hidrocarbonados aromaticos y radicales acilo de cadena larga; todos ellos tienen
una lipofilicidad en aumento a medida que aumenta el niUmero de carbonos constitutivos. En general, la adicién de una

9



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2732 060 T3

fraccion lipofilica a un compuesto particular aumentara la afinidad del compuesto por el octanol en el protocolo estandar
de determinacion del coeficiente de reparto de octanol/agua; este protocolo se puede usar para medir la hidrofobicidad
(lipofilicidad) y la hidrofilicidad relativas de un compuesto.

[0047] Los términos "base de Lewis" y "basicas de Lewis" se refieren a una fraccidon quimica capaz de donar un par de
electrones bajo determinadas condiciones de reaccion. Puede ser posible caracterizar una base de Lewis como que
dona un unico electron en determinados complejos, en funcién de la identidad de la base de Lewis y el ion metalico,
pero para la mayoria de fines, sin embargo, una base de Lewis se entiende mejor como un donante de dos electrones.
Los ejemplos de fracciones basicas de Lewis incluyen compuestos no cargados tales como alcoholes, tioles y aminas,
y fracciones cargadas tales como alcéxidos, tiolatos, carbaniones y una variedad de otros aniones organicos. En
determinados ejemplos, una base de Lewis puede consistir en un Gnico atomo, tal como el éxido (O2’). En determinadas
circunstancias menos comunes, un ligando o una base de Lewis puede estar cargada positivamente. Una base de
Lewis, cuando esta coordinada con un ion metalico, se denomina a menudo como un ligando.

[0048] El término "ligando" se refiere a una especie que interactia de alguna forma con otra especie. En un ejemplo,
un ligando puede ser una base de Lewis que es capaz de formar un enlace coordinado con un acido de Lewis. En otros
ejemplos, un ligando es una especie, a menudo organica, que forma un enlace coordinado con un ion metalico. Los
ligandos, cuando estan coordinados con un ion metalico, pueden tener una variedad de modos de unién conocidos por
las personas expertas en la técnica, que incluyen, por ejemplo, terminal (es decir, unido a un Unico ion metalico) y por
formacion de puentes (es decir, un atomo de la base de Lewis unido a mas de un ion metalico).

[0049] El término "agente quelante" se refiere a una molécula, a menudo una organica, y a menudo una base de Lewis,
que tiene dos o mas pares de electrones no compartidos disponibles para la donacién a un ion metalico. El ion metalico
esta coordinado normalmente mediante dos o mas pares de electrones al agente quelante. Los términos, "agente
quelante bidentado", "agente quelante tridentado" y "agente quelante tetradentado" se reconocen en la técnica y se
refieren a agentes quelantes que tienen, respectivamente, dos, tres y cuatro pares de electrones faciimente disponibles
para la donacion simultanea a un ion metalico coordinado por el agente quelante. Normalmente, los pares de electrones
de un agente quelante forman enlaces coordinados con un Unico ion metalico; sin embargo, en determinados ejemplos,
un agente quelante puede formar enlaces coordinados con mas de un ion metalico, siendo posible una variedad de
modos de unién.

[0050] El término "coordinacién" se refiere a una interaccion donde un donador de multiples pares de electrones se une
coordinadamente (esta "coordinado") con un ion metalico.

[0051] EI término radiondclido se refiere a un atomo con un nucleo inestable, que es un nudcleo caracterizado por un
exceso de energia disponible para ser impartida o bien a una particula de radiacion recién creada en el nicleo o a un
electréon atémico. El radionuclido puede experimentar un decaimiento radiactivo y en el proceso emitir particulas
subatdmicas ionizantes. llustrativas de las particulas ionizantes subatoémicas son, sin limitacién, las particulas alfa (a),
las particulas beta (B) y los rayos gamma (y). Los radionuclidos ilustrativos pueden incluir, pero de forma no limitativa,
"N, Y, 68Ga, 64Cu, '"7Lu, 193157/158Gd o Fe. Sin embargo, el término no esta limitado a estos cuatro radiontclidos.

[0052] Fmoc es una abreviatura para el grupo quimico: fluorenilmetiloxicarbonilo.

[0053] Las frases "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" como se utilizan en la presente se refiere a la
cantidad de un compuesto, material o composicion que comprende un compuesto de la invencion, u otra sustancia
activa, que es eficaz para producir algun efecto terapéutico deseado en al menos una subpoblacién de células en un
animal con una proporcién de beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico. Una cantidad
terapéuticamente eficaz respecto a un compuesto de la invencioén se refiere a la cantidad de agente terapéutico, solo o
en combinacién con otros tratamientos, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o la prevencién de
una enfermedad. Usado en relacién con un compuesto de la invencion, el término puede abarcar una cantidad que
mejora el tratamiento en general, reduce o evita sintomas o causas de la enfermedad, o mejora la eficacia terapéutica
de o establece sinergias con otro agente terapéutico.

[0054] Como se utiliza en la presente, el término "tratar" o "tratamiento" se destina a abarcar también el diagnéstico, la
profilaxis, la terapia y la curacion. El paciente que recibe este tratamiento es cualquier animal que lo necesite, incluyendo
primates, en particular seres humanos, y otros mamiferos tales como equinos, ganado bovino, cerdos y ovejas; y aves
y animales domésticos en general.
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[0055] Los términos "prevenir", "previniendo" y "prevenciéon” se refieren a la prevencion del comienzo, la recurrencia o
la extensioén de la enfermedad en un paciente resultante de la administracion de un agente profilactico o terapéutico.

[0056] La frase "farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance de un juicio médico sensato,
adecuados para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, reacciéon
alérgica u otro problema o complicacion, correspondiente a una proporcion de beneficio/riesgo razonable.

[0057] La frase "portador farmacéuticamente aceptable" como se utiliza en la presente significa una composicion,
vehiculo o material farmacéuticamente aceptable, tal como un material de encapsulacién solvente, excipiente, diluyente
o de carga liquido o solido implicado en llevar o transportar el compuesto sujeto de un érgano, o parte del cuerpo, a
otro 6rgano, o parte del cuerpo. Cada portador debe ser "aceptable" en el sentido de que sea compatible con los otros
ingredientes de la formulacién y no injurioso para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
portadores farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2)
almidones, tales como almidén de maiz y almidon de patata; (3) celulosa, y sus derivados, tales como acetato de
celulosa, etilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8)
excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite
de semillas de algodon, aceite de alazor, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles,
tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como
oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tamponadores, tales como hidroxido de magnesio e hidroxido
de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua apirégena; (17) solucion salina isoténica; (18) solucién de Ringer; (19) alcohol
etilico; (20) soluciones con el pH tamponado; (21) poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos; y (22) otras sustancias
compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

[0058] Una "sal farmacéuticamente aceptable” es una sal de un acido o una base organica o inorganica
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencidon. Las sales farmacéuticamente aceptables
representativas incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos, sales alcalinotérreas, sales amonicas, sales
hidrosolubles e insolubles en agua, tales como las sales de acetato, amsonato (4,4-diaminoestilbeno-2,2 -disulfonato),
bencenosulfonato, benzonato, bicarbonato, bisulfato, bitrartrato, borato, bromuro, butirato, calcio, edetato de calcio,
camsilato, carbonato, cloruro, citrato, clavulariato, dihidrocloruro, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicollilarsanilato, hexafluorofosfato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro,
hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, 3-hidroxi-2-
naftoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato (1,1-meteno-bis-2-hidroxi-3-naftoato, einbonato), pantotenato,
fosfato/difosfato, picrato, poligalacturonato, propionato, p-toluenosulfonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato,
sulfato, sulfosalicilato, suramato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodida y valerato. Una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. En este caso, la sal farmacéuticamente aceptable
puede tener multiples contraiones. Asi, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o0 mas atomos cargados
y/o uno o mas contraiones.

[0059] Las frases "administracion parenteral" y "administrado parenteralmente" como se utiliza en la presente significa
modos de administracion diferentes de la administracién enteral y tépica, normalmente por inyeccion, e incluye, sin
limitacion, la inyeccion y la infusion intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital,
intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular,
subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.

[0060] Las frases "administracion sistémica", "administrado sistémicamente", "administracion periférica" y "administrado
periféricamente"” como se utiliza en la presente significan la administracion de un compuesto, medicamento u otro
material distinta de la administracion directa en el sistema nervioso central, de manera que entra en el sistema del
paciente y, asi, esta sujeto al metabolismo y otros procesos similares, por ejemplo, la administracién subcutanea.

[0061] EI término "aminoacido" se refiere a todos los compuestos, ya sean naturales o sintéticos, que incluyen tanto
una funcionalidad aminica como una funcionalidad acida, incluyendo analogos y derivados de aminoacidos. llustrativos
de compuestos que caen dentro de este género son, sin limitacion, los L-aminoacidos, D-aminoacidos, a-aminoacidos,
B-aminoacidos, asi como y-aminoacidos.

[0062] Un "paciente" incluye un animal, tal como un humano, una vaca, un caballo, una oveja, un cordero, un cerdo, un
pollo, un pavo, una codorniz, un gato, un perro, un ratén, una rata, un conejo o una cobaya. El animal puede ser un
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mamifero tal como un no primate y un primate (por ejemplo, un mono y un humano). Un paciente puede ser un humano,
tal como un adulto, un adolescente, un nifio o un bebé humano.

[0063] EI término "profarmaco” se refiere a un precursor de un medicamento que es un compuesto que, tras la
administracion a un paciente, debe experimentar una conversidon quimica por procesos metabdlicos antes de volverse
un agente farmacoldgico activo. Profarmacos ilustrativos de compuestos conforme a la formula | son los ésteres y las
amidas, preferiblemente los ésteres alquilicos o los ésteres de acidos grasos.

[0064] EI término "heteroatomo" se refiere a un atomo de cualquier elemento distinto del carbono o el hidrégeno. Los
heteroatomos ilustrativos incluyen boro, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre y selenio.

[0065] En general, "sustituido” se refiere a un grupo alquilo o alquenilo, tal y como se define a continuacion (por ejemplo,
un grupo alquilo) donde uno o mas enlaces con un atomo de hidrégeno contenido(s) en el mismo se sustituye(n) por un
enlace con atomos distintos del hidrégeno o distintos del carbono. Los grupos sustituidos incluyen también grupos
donde uno o mas enlaces con un atomo(s) de carbono o hidrégeno se sustituye(n) por uno o mas enlaces, incluyendo
enlaces dobles o triples, con un heterodtomo. Asi, un grupo sustituido se sustituira por uno o mas sustituyentes, a
menos que se especifique lo contrario. En algunos compuestos, un grupo sustituido se sustituye por 1, 2, 3, 4,506
sustituyentes. Los ejemplos de grupos sustituyentes incluyen: halégenos (es decir, F, Cl, Br y I); hidroxilos; grupos
alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, aralquiloxi, heterocicliloxi y heterociclilalcoxi; carbonilos (oxo0); carboxilos; ésteres;
uretanos; oximas; hidroxilaminas; alcoxiaminas; aralcoxiaminas; tioles; sulfuros; sulféxidos; sulfonas; sulfonilos;
sulfonamidas; aminas; N-6xidos; hidrazinas; hidrazidas; hidrazonas; azidas; amidas; ureas; amidinas; guanidinas;
enaminas; imidas; isocianatos; isotiocianatos; cianatos; tiocianatos; iminas; grupos nitro; nitrilos (es decir, CN),
haloalquilo, aminoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo y similares.

[0066] Los grupos alquilo incluyen grupos alquilo de cadena lineal y de cadena ramificada que tienen de 1 a 12 atomos
de carbono, y tipicamente de 1 a 10 carbonos o, en algunos compuestos, de 1 a8, 1 a6 o 1 a 4 atomos de carbono.
Los ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal incluyen grupos tales como los grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Los ejemplos de grupos alquilo ramificados incluyen, pero de forma no limitativa,
los grupos isopropilo, Isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, neopentilo, isopentilo y 2,2-dimetilpropilo. Los grupos alquilo
pueden estar sustituidos o no sustituidos. A menos que se especifique el nimero de carbonos, "alquilo inferior" se refiere
a un grupo alquilo, tal como se ha definido anteriormente, pero que tiene de uno a aproximadamente diez carbonos,
alternativamente de uno a aproximadamente seis atomos de carbono, en su estructura principal. Asimismo, "alquenilo
inferior" y "alquinilo inferior" tienen longitudes de cadena similares.

[0067] Los términos "alquileno" y "alquileno sustituido" se refieren a un alquilo bivalente y un alquilo bivalente sustituido,
respectivamente. Los ejemplos de alquileno incluyen, sin limitacion, etileno (-CH2-CH,-). "Alquileno opcionalmente
sustituido” se refiere a un alquileno o un alquileno sustituido.

[0068] El término "alquilcarbonilo” denota un grupo -(C4-Cs)alquil-C(O) donde uno o mas metilenos del grupo alquilo C+-
Cs se sustituye por un grupo C(O). Los ejemplos representativos incluyen, pero de forma no limitativa, acetilo, propionilo
y el grupo CH3(CH>).C(O)-.

[0069] Los términos "alquilo ciclico" o "cicloalquilo" se refieren a grupos alquilo ciclicos no aromaticos saturados o
parcialmente saturados de 3 a 14 atomos de carbono y ningun heteroatomo en el anillo y con un Unico anillo o multiples
anillos, incluyendo los sistemas de anillos fusionados y conectados. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos o
no sustituidos. Los grupos cicloalquilo o alquilo ciclico incluyen los grupos alquilo mono-, bi- o triciclicos que tienen de
3 a 14 atomos de carbono en el/los anillo(s) o, en algunos compuestos, de 3a 12, de 3a 10,de3a8,0de 3 a4,5,6
0 7 atomos de carbono. Los grupos cicloalquilo monociclicos ilustrativos incluyen, pero de forma no limitativa, los grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los sistemas de anillos bi- y triciclicos incluyen
tanto los grupos cicloalquilo conectados como los anillos fusionados, tales como, pero de forma no limitativa,
biciclo[2.1.1]hexano, adamantilo, decalinilo y similares.

[0070] Los grupos alquenilo incluyen grupos cicloalquilo de cadena recta y ramificada tal como se ha definido
anteriormente, excepto que existe al menos un doble enlace entre dos atomos de carbono. Asi, los grupos alquenilo
tienen de 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en algunos compuestos, de 2 a 10 atomos de carbono en otros
compuestos, y de 2 a 8 atomos de carbono en otros compuestos. Los ejemplos incluyen, pero de forma no limitativa,
vinilo,
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alilo, -CH=CH(CHz), -CH=C(CHp3)2, -C(CH3)=CH>, -C(CH3)=CH(CHj3), -C(CH>CH3)=CHo>, ciclohexenilo, ciclopentenilo,
ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y hexadienilo, entre otros. Los grupos alquenilo pueden estar sustituidos o no
sustituidos. Los grupos alquenilo sustituidos representativos pueden estar monosustituidos o sustituidos mas de una
vez, tal como, pero de forma no limitativa, mono-, di- o trisustituidos con sustituyentes tales como los enumerados
anteriormente.

[0071] El término "alquenileno” se refiere a un alqueno bivalente. Los ejemplos de alquenileno incluyen, sin limitacion,
el etenileno (-CH=CH-) y todas las formas estereoisoméricas e isoméricas conformacionales del mismo. "Alquenileno
sustituido” se refiere a un alqueno bivalente sustituido. "Alquenileno opcionalmente sustituido” se refiere a alquenileno
o alquenileno sustituido.

[0072] "Alquino" o "alquinilo" se refiere a un hidrocarburo insaturado de cadena lineal y ramificada con el nimero
indicado de atomos de carbono y al menos un triple enlace. Los ejemplos de un grupo (C2-Cs)alquinilo incluyen, pero
de forma no limitativa, acetileno, propino, 1-butino, 2-butino, 1-pentino, 2-pentino, 1-hexino, 2-hexino, 3-hexino, 1-
heptino, 2-heptino, 3-heptino, 1-octino, 2-octino, 3-octino y 4-octino. Un grupo de alquinilo puede estar no sustituido u
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se describe en la presente a continuacion.

[0073] El término "alquileno” se refiere a un alquino bivalente. Los ejemplos de alquileno incluyen sin limitacién, etinileno,
propinileno. "Alquileno sustituido" se refiere a un alquino bivalente sustituido.

[0074] Los grupos arilo son hidrocarburos aromaticos ciclicos que no contienen heteroatomos. Los grupos arilo incluyen
sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y policiclicos. Asi, los grupos arilo incluyen, pero de forma no limitativa, los
grupos fenilo, azulenilo, heptalenilo, bifenilenilo, indacenilo, fluorenilo, fenantrenilo, trifenilenilo, pirenilo, naftacenilo,
crisenilo, bifenilo, antracenilo, indenilo, indanilo, pentalenilo y naftilo. En algunos compuestos, los grupos arilo contienen
6-14 carbonos y, en otros, de 6 a 12 o incluso 6-10 atomos de carbono en las partes ciclicas de los grupos. El grupo
arilo incluye tanto grupos arilo sustituidos como no sustituidos. Los grupos arilo sustituidos pueden estar
monosustituidos o sustituidos mas de una vez. Por ejemplo, los grupos arilo monosustituidos incluyen, pero de forma
no limitativa, grupos fenilo o naftilo 2-, 3-, 4-, 5- o 6-sustituidos, que pueden estar sustituidos con grupos sustituyentes
tales como los enumerados anteriormente.

[0075] Los grupos aralquilo son grupos alquilo tal como se han definido anteriormente donde un enlace de hidrégeno o
carbono de un grupo alquilo se sustituye por un enlace con un grupo arilo tal como se ha definido anteriormente. En
algunas formas de realizacion, los grupos aralquilo contienen de 7 a 20 atomos de carbono, de 7 a 14 atomos de
carbono o de 7 a 10 atomos de carbono.

[0076] "Heterociclilo" o heterocicloalquilo se refieren a compuestos ciclicos no aromaticos que contienen 3 o mas
elementos del anillo, de los cuales uno o mas atomos de carbono del ciclo se sustituyen por un heteroatomo tal como,
pero de forma no limitativa, N, O y S. En algunos compuestos, los grupos heterociclilo incluyen de 3 a 20 elementos del
anillo, mientras que otros grupos de este tipo tienen de 3 a 6, de 3 a 10, de 3 a 12 o de 3 a 15 elementos del anillo. Los
grupos heterociclilo abarcan sistemas de anillos insaturados, saturados parcialmente y saturados, tales como, por
ejemplo, los grupos imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo. Los grupos heterociclilo pueden estar sustituidos o no
sustituidos. Los grupos heterociclilo incluyen, pero de forma no limitativa, los grupos aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, dioxolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo,
pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piperidilo, piperacinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, oxatiano, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, homopiperazinilo, quinuclidilo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, azaindolilo
(pirrolopiridilo), indazolilo, indolizinilo, benzotriazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,
benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditiinilo, benzoxatiinilo, benzotiazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo  (azabencimidazolilo), triazolopiridilo,
isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzofuranilo,
dihidroindolilo, dihidrobenzodioxinilo, tetrahidroindolilo, tetrahidroindazolilo, tetrahidrobenzimidazolilo,
tetrahidrobenzotriazolilo, tetrahidropirrolopiridilo, tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo,
tetrahidrotriazolopiridilo y tetrahidroquinolinilo. Los grupos heterociclilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Los
grupos heterociclilo sustituidos representativos pueden estar monosustituidos o sustituidos mas de una vez, tales como,
pero de forma no limitativa, los grupos piridilo o morfolinilo, que estan 2-, 3-, 4-, 5- 0 6-sustituidos, o disustituidos con
varios sustituyentes tales como los enumerados anteriormente.
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[0077] Los grupos heteroarilo son compuestos ciclicos aromaticos que contienen 5 o mas elementos del anillo, de los
cuales, uno o mas atomos de carbono del anillo estan sustituidos con heteroatomos tales como, pero de forma no
limitativa, N, O y S. Los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Los grupos heteroarilo incluyen,
pero de forma no limitativa, grupos tales como los grupos pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, benzotiofenil, furanilo, benzofuranilo, indolilo, azaindolilo
(pirrolopiridilo), indazolilo, benzimidazolilo, imidazopiridilo (azabencimidazolilo), pirazolopiridilo, triazolopiridilo,
benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, imidazopiridilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo, purinilo,
xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo.

[0078] Los grupos alcoxi son grupos hidroxilo (-OH) donde el enlace con el atomo de hidrégeno se sustituye por un
enlace con un atomo de carbono de un grupo alquilo sustituido o no sustituido tal como se ha definido anteriormente.
Los ejemplos de grupos alcoxi lineales incluyen, pero de forma no limitativa, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi,
hexoxi y similares. Los ejemplos de grupos alcoxi ramificados incluyen, pero de forma no limitativa, isopropoxi, sec-
butoxi, tert-butoxi, isopentoxi, isohexoxi y similares. Los ejemplos de grupos cicloalcoxi incluyen, pero de forma no
limitativa, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y similares. Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos
0 no sustituidos. Los grupos alcoxi sustituidos representativos pueden estar sustituidos una o mas veces con
sustituyentes tales como los enumerados anteriormente.

[0079] EI término "carbociclo" se refiere a un anillo aromatico o no aromatico en el que cada atomo del anillo es un
carbono.

[0080] El término "nitro" se refiere a -NOy; el término "halégeno" se reconoce en la técnica y se refiere a -F, -Cl, -Br o -
I; el término "sulfhidrilo" se reconoce en la técnica y se refiere a -SH; el término "hidroxilo" significa -OH; y el término
"sulfonilo" se reconoce en la técnica y se refiere a -SO»-. "Haluro" designa el anién correspondiente de los halégenos,
y "pseudohaluro” tiene la definicién expuesta en 560 de "Advanced Inorganic Chemistry" por Cotton y Wilkinson.

[0081] El término "amina o amino" se refiere a un grupo -NR°R? donde R°y R se refieren cada uno independientemente
a un grupo hidrégeno, (C+-Cs)alquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo. Cuando R® y RY estan unidos al mismo atomo
de nitrégeno, se pueden combinar con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo de 5-, 6- o 7- elementos. Por ejemplo,
-NR°R¢ pretende incluir un anillo 1-pirrolidinilo, piridinilo o 4-morfolinilo.

[0082] El término "amido" se reconoce en la técnica como un carbonilo aminosustituido e incluye una fraccién que se
puede representar por el grupo de férmula general -C(O)NR°RY, donde R° y RY son tal como se han definido
anteriormente. En algunos compuestos, la amida no incluye imidas que pueden ser inestables.

[0083] Los términos 'nitrilo o ciano" se pueden usar de forma intercambiable y se refieren a un grupo -CN que esta unido
a un atomo de carbono de un anillo heteroarilo, anillo arilo y un anillo heterocicloalquilo.

[0084] EI término "aminoalquilo”, se refiere a un grupo (C+-Cip)alquilo donde uno o mas atomos de hidrégeno en el
grupo (C4-Cro)alquilo se sustituye por un grupo -NR9Re, donde R? y R® pueden ser iguales o diferentes, por ejemplo, R
y R® se refieren cada uno independientemente a un grupo hidrégeno, (C+-Cs)alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
(C4-Cs)haloalquilo y (C+-C1o)hidroxialquilo. Los ejemplos de grupos aminoalquilo incluyen, pero de forma no limitativa,
aminometilo, aminoetilo, 4-aminobutilo y 3-aminobuitililo.

[0085] El término "haloalcoxi", se refiere a un grupo -O-(C+-Cg)alquilo donde uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo
alquilo C4-Cg se sustituye por un atomo halégeno, que puede ser el mismo o diferente. Los ejemplos de grupos
haloalquilo incluyen, pero de forma no limitativa, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 4-clorobutoxi, 3-
bromopropiloxi, pentacloroetoxi y 1,1, 1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetoxi.

[0086] EIl término "hidroxialquilo”, se refiere a un grupo alquilo que tiene el numero indicado de atomos de carbono,
donde uno o mas de los atomos de hidrogeno del grupo alquilo esta sustituido por un grupo -OH. Los ejemplos de
grupos hidroxialquilo incluyen, pero de forma no limitativa, -CH.OH, -CH,CH)OH, -CH,CH,CH,OH, -
CH2CH2CH>CH>0H, -CH>CH>CH>CH>CH>0H, -CH>CH2CH2CH>CH>CH>OH y versiones ramificadas de los mismos.

[0087] Un "hidroxilo" o "hidroxi" se refiere a un grupo -OH.
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[0088] Los términos "carboxilo" y "carboxilato" incluyen las fracciones que puedan representarse por las formulas
generales:

O O

)L E,Rf o \E)']\Rf.

donde E es un enlace o representa O o S, y R" y R" son individualmente H, alquilo, alquenilo, arilo o una sal
farmacéuticamente aceptable. Donde E es O, y R es tal como se ha definido anteriormente, la fraccion se refiere en la
presente como un grupo carboxilo, y particularmente cuando Rf es un hidrogeno, la formula representa un "acido
carboxilico". En general, cuando se sustituye el oxigeno mostrado expresamente por azufre, la formula representa un
grupo "tiocarbonilo”.

[0089] Aunque no esté dentro del alcance de la presente invencion, el sustituyente -CO2H, se puede sustituir por
sustitutos bioisostéricos tales como:
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R

y similares, donde R tiene la misma definicion que R'y R" tal y como se define en la presente. Véase, por ejemplo, The
Practice of Medicinal Chemistry (Academic Press: Nueva York, 1996), en la pagina 203.

[0090] Los términos "alcoxilo" o "alcoxi" se refieren a un grupo alquilo, tal como se ha definido anteriormente, que tiene
un radical de oxigeno unido al mismo. Los grupos alcoxilo representativos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, tert-
butoxi y similares. Un "éter" es dos hidrocarburos unidos de manera covalente por un oxigeno. "Eter" abarca también
poliéteres donde mas de un grupo, o enlace, éter puede estar presente en un grupo dado. "Eter" abarca también éteres
ciclicos y éteres de corona, donde el enlace éter esta dentro de un grupo ciclico.

[0091] EI término "(Cs-Ci4)aril-(C1-Cqo)alquileno” se refiere a un alquileno bivalente donde uno o mas atomos de
hidrégeno en el grupo alquileno C4-C1g se sustituye por un grupo (Cs-Cis)arilo. Los ejemplos de grupos (Cs-Cy4)aril-(Cs-
Cio)alquileno incluyen sin limitacion 1-fenilbutileno, fenil-2-butileno, 1-fenil-2-metilpropileno, fenilmetileno, fenilpropileno
y naftiletileno.
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[0092] El término "(Cs-Cqa)heteroaril-(C1-Cqo)alquileno” se refiere a un alquileno bivalente donde uno o mas atomos de
hidrégeno del grupo alquileno C+-C1o se sustituye por un grupo (Cs-C1s)heteroarilo. Los ejemplos de los grupos (Cs-
Cia)heteroaril-(C1-Cig)alquileno incluyen sin limitacion 1-piridilbutileno, quinolinil-2-butileno y 1-piridil-2-metilpropileno.

[0093] El término "-(Cs-C14)heteroarileno-(C+-Cyo)alquileno-" se refiere a un alquileno bivalente donde uno o méas atomos
de hidrogeno en el grupo C4-Cypalquileno se sustituye por un grupo (Cs-C1s)heteroarilo y donde uno de los hidrégenos
0 uno de los heteroatomos del grupo (Cs-Cia4)heteroarilo esta unido a otro grupo, por ejemplo, un grupo (C4-Cip)alquilo.

©/\£’

bl

[0094] Un "bencilo" es

mientras que el término "bencileno” denota una fraccion bivalente de bencilo que se representa con la estructura

siguiente
2—' N
I P .

[0095] Un halégeno se refiere a cloro, bromo, fluor o yodo.

[0096] La definicion de cada expresion, por ejemplo, alquilo, m, n'y similares, cuando ocurre mas de una vez en cualquier
estructura, pretende ser independiente de su definicién en otro lugar de la misma estructura.

[0097] Los términos friflilo, tosilo, mesilo y nonaflilo se refieren a grupos trifluorometanosulfonilo, p-toluenosulfonilo,
metanosulfonilo y nonafluorobutanosulfonilo, respectivamente. Los términos ftriflato, tosilato, mesilato y nonaflato se
reconocen en la técnica y se refieren a los grupos funcionales éster de ftrifluorometanosulfonato, éster de p-
toluenosulfonato, éster de metanosulfonato y éster de nonafluorobutanosulfonato y las moléculas que contienen los
grupos, respectivamente. Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts y Ms representan metilo, etilo, fenilo,
trifluorometanosulfonilo, nonafluorobutanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente. Una lista
mas exhaustiva de las abreviaturas utilizadas por los quimicos orgénicos expertos en la materia aparece en el primer
nuamero de cada volumen del Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta tipicamente en una tabla titulada
Standard List of Abbreviations.

[0098] Determinados compuestos contenidos en las composiciones pueden existir en formas geométricas o
estereoisoméricas particulares. Ademas, los compuestos también pueden ser épticamente activos. Los compuestos
también pueden incluir isémeros trans y cis, enantiomeros R y S, diasteredbmeros, isémeros (d), isomeros (1), las
mezclas racémicas de los mismos y otras mezclas de los mismos. Pueden estar presentes atomos de carbono
asimétricos adicionales en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Si, por ejemplo, se desea un enantiémero particular
de un compuesto, se puede preparar por sintesis asimétrica o por derivacion con un auxiliar quiral, donde la mezcla
diastereomérica resultante se separay el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantidmeros puros deseados.
Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como un amino, o un grupo funcional
acido, tal como un carboxilo, se forman sales diastereoméricas con un acido o base dpticamente activo apropiado,
seguido de la resolucién de los diastereébmeros asi formados por cristalizacion fraccionada o medios cromatograficos
bien conocidos en la técnica y la recuperacion posterior de los enantidmeros puros.

[0099] La frase "grupo protector" como se utiliza en la presente significa sustituyentes temporales que protegen un
grupo funcional potencialmente reactivo de transformaciones quimicas no deseadas. Los ejemplos de tales grupos
protectores incluyen ésteres de acidos carboxilicos, sililéteres de alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y cetonas,
respectivamente. El campo de la quimica de los grupos protectores se ha revisado (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M.
Protective Groups in Organic Synthesis, 32 ed.; Wiley: Nueva York, 1999).

[0100] A menos que se indique lo contrario, "estereoisdomero” significa un estereoisomero de un compuesto que esta
sustancialmente libre de otros estereoisémeros de ese compuesto. Asi, un compuesto estereoméricamente puro con
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un centro quiral estara sustancialmente libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro con dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros diasteredmeros del compuesto.
Un compuesto estereomeéricamente puro tipico comprende méas de aproximadamente un 80% en peso de un
estereoisdmero del compuesto y menos de aproximadamente un 20% en peso de otros estereoisomeros del compuesto,
por ejemplo, mas de aproximadamente un 90% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de
aproximadamente un 10% en peso de los otros estereoisdbmeros del compuesto, 0 mas de aproximadamente un 95%
en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente un 5% en peso de los otros
estereoisdmeros del compuesto, 0 mas de aproximadamente un 97% en peso de un estereoisomero del compuesto y
menos de aproximadamente un 3% en peso de los otros estereoisomeros del compuesto.

[0101] Si hay una discrepancia entre una estructura representada y un nombre dado a esa estructura, entonces manda
la estructura representada. Adicionalmente, si la estereoquimica de una estructura o una parte de una estructura no se
indica con, por ejemplo, lineas en negrita o discontinuas, la estructura o parte de la estructura debe interpretarse como
que abarca todos sus estereoisomeros.

Compuestos quelantes y su sintesis

[0102] La presente tecnologia se refiere a compuestos de formula | y féormula 1l y sus sales, ésteres o solvatos
farmacéuticamente aceptables. Tanto los compuestos de formula | como de féormula Il son ligandos potentes para
aplicaciones de radioimagenologia y para aplicaciones radioterapéuticas de tejido de cancer de préstata que expresa
el PSMA. Los compuestos incluyen un primer grupo terminal y un segundo grupo terminal que se conectan usando un
conector o un separador. El primer grupo terminal es un tripéptido que comprende una fraccion glutamico-urea-lisina
(GUL) o glutamico-urea-glutamico (GUG) (véase a continuacién), mientras que el segundo grupo terminal comprende
un quelante de radionuclidos.

[0103] Algunos compuestos estan representados por la formula Il.

O~_R § W -
x Ny Nf"D
T
X k
R2 RP
NN
o} 0 1

[0104] En la férmula 1I, X e Y son cada uno independientemente (CHR")m 0 C(O), el sustituyente W es H, O, -(CHR)m-
(CH2)p- 0 (CH2)p-U y representa la opcion de tener un doble enlace. El grupo L se selecciona de -C(O)-(Cs-
Cio)alquileno, -[C(O)-(CH(Z)q)-NHNR2R3, -C(O)-(CHR')~(CHz)p-U-, -(Cs-C14)aril-(C4-C1q)alquileno, R’-bencileno, -(Cs-
C1a)heteroaril-(C4-C1o)alquileno, -C(O)-[(CH2)p-V]n-(CH2)q-C(O)-U, [C(O)-CH(Z)s-NH]-C(O)-(CHR")m-(CHa)p-[U],, -C(S)-
NH-bencileno, -C(O)-NH-bencileno, -[C(0)-(CH(Z)4)-NH]s-bencileno- o -(C+-C1o)alquileno-NR*R5.

[0105] En laformula I, T se selecciona del grupo que consiste en H, -(C+-C+o)alquileno, RC(O)-(C+-C+¢)alquileno, NR?R3-
(C4-Cro)alquileno, -(Cs-Cia)heteroaril-(Cs-Crg)alquileno, -(Cs-Cia)aril-(C1-Cro)alquileno y R8-(Cs-Caa)heteroarileno-(Cs-
Cio)alquilideno, donde U se selecciona del grupo que consiste en -OR, -COR, -(Cs-C14)arileno y -NR*R?.

[0106] El sustituyente V se selecciona del grupo que consiste en -NH-, -NR?- y -NR? R3, mientras que el grupo Z puede
ser -(CH2)p-COOH, -(CH2)p-(Cs-Ca4)arilo 0 -(CHa),- NR? R3.

[0107] R, R? y R® en los compuestos de formula Il pueden cada uno ser independientemente -H, -OH, -(C+-C1o)alquilo,
-O(C+-Cyp)alquilo, -NHR? o0 -NR?R3. Los sustituyentes R' y R™ son cada uno independientemente -H, -NH, 0 -(CHa),-U
y los grupos R?, R?, R*, R® y R® son cada uno independientemente H, enlace, (C1-C1)alquileno, F, CI, Br, I, C(O), C(S),
-C(S)-NH-bencil-, -C(0)-NH-bencil-, -C(O)-(C+-C1o)alquileno, -(CH2),-NR*, -(CH2)p-NH-C(O)~(CHz)p-, -(CH2-CHa)-NH-
C(O)-(CH2)p-, -(CH2),-COR, -(CH3),-C(O)NH-C[(CH.),-COR]s, -C[(CH2),-COR]3 0 -(CH2)y-(Cs-C1a)heteroarilo y R” en la
férmula Il es -O(CHy)p-(Cs-C1a)heteroaril-(CH2)-U.
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[0108] Para formar complejos, la formula Il proporciona un grupo quelante D que puede interactuar y formar complejos
con radionuclidos. llustrativos de tales quelantes son los compuestos seleccionados de

5 /_\ j:OzH (‘LOZH COZH R/_\

SEORd by &éﬁé

VL-JW A

O,H COzH CO-H CO')

- - 2° L] E £
[o]
N /_\I/\/ E
punto de
union al
conector

[0109] En la formula Il, los subindices d, j, k, m, n, p, g, r, s, t y v son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9 0 10. Ademas, cualquier arilo, arilalquileno, bencilo, heteroarilo o cicloalquilo en un compuesto de férmula Il puede
opcionalmente sustituirse con 1, 2 o 3 grupos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -(C4-C1p)alquilo,
halégeno, -(C4-C1o)haloalquilo, -(C+-C1o)aminoalquilo, -(C+-C1o)hidroxialquilo, -(CH2),-C(O)-U y -(Cs-Cg)cicloalquilo.

10 [0110] En una primera forma de realizacion, la invencion proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste

en:
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[0111] L en la férmula Il anterior puede ser -C(O)-(CHR")-(CH,),-U- donde R' es -H y el subindice p es un niumero entero
entre 1y 10, ambos nimeros inclusive. El grupo U es entonces -NR*R® donde cualquiera de los sustituyentes R* o R®
es hidrogeno y el otro sustituyente es un grupo -C(S)NH-bencil-. Ejemplar de tal conector es

‘,{?k/\/\/ﬂer@\/%

donde p es 4. Para determinados compuestos de formula Il [>-W]« es un grupo -(CH2)p-U donde k es 2. En el primer
caso, U es un grupo -(CH2),-C(O)R donde R es -OH y p es 1. En el segundo caso, U es un grupo arilo, por ejemplo, un
grupo bencilo opcionalmente sustituido.

[0112] Aunque las estructuras de los compuestos de férmula Il anteriores no ilustran sales y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion, esta dentro del alcance de la presente invencién
abarcar formas salinas y/o solvatos farmacéuticamente aceptables. En algunos compuestos, el grupo quelante, por
ejemplo, el grupo DOTA, no forma un complejo con un radionuclido. En una forma de realizacion, por lo tanto, cuando
el DOTA no esta formando complejos, los grupos de acido carboxilico del grupo DOTA pueden estar en forma de un
acido libre o en forma de una sal. Los grupos de acido carboxilico libres también pueden esterificarse para obtener la
forma de profarmaco de los compuestos de formula I. Los profarmacos de éster adecuados incluyen varios ésteres
alquilicos, incluyendo acidos grasos Cg a C+g saturados e insaturados.

[0113] Los compuestos de la invencion son analogos de glutamato-urea-lisina (GUL-) o glutamato-urea-glutamato
(GUG) donde un grupo quelante se conjuga con la fracciéon GUL o GUG mediante un conector.

HN—3
Os_R Os_R O 2
R‘;EL /ﬁ\ RP R;EL j\ /i/Rb
N N N N
o " H o6 gu. o " M o cuc

[0114] Como se explica a continuacion, se cree que la longitud y la naturaleza quimica del grupo conector influye sobre
la avidez de unién de los compuestos de férmula Il por el tejido diana. Asi, los compuestos de formula Il incluyen sin
limitacion grupos conectores con uno o mas grupos de acido carboxilico, grupos de acido metilencarboxilico (acetilo),
grupos arilo sustituidos o no sustituidos (por ejemplo, grupos bencilo o naftilo), grupos hidroxilo o amino colgantes del
conector.

[0115] En funcion de si los compuestos segun la invencion se van a usar como agentes de radioimagenologia o
radiofarmacos, diferentes radionuclidos pueden formar complejos con los compuestos. Los radionuclidos se seleccionan
del grupo que consiste en In, °0Y, 88Ga, ®4Cu y '"7Lu. También se proporcionan complejos metalicos de cualquiera de
los compuestos segun la invencion.
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En una forma de realizacion preferida, se proporciona un complejo metalico segun la invencion, seleccionado del grupo
que consiste en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; donde M es '""In, %Y, %8Ga, %Cu o """Lu.

Los compuestos ilustrativos de formula Il incluyen, pero de forma no limitativa, aquellos mostrados en la tabla 2.
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[0116] Las figuras 1A y 1B ilustran los resultados de un estudio de biodistribucion en ratones xenoimplantados con
LNCaP de un complejo GUG-DOTA-""7Lu (compuesto (A)) y un complejo GUL-DOTA-""7Lu (compuesto (B)) segun la
5 férmula I1.
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[0117] Como se ilustra en los graficos de barras, ambos compuestos (A) y (B) se concentran en una mayor medida en
los rifiones que en las células tumorales LNCaP a las 4 horas tras la administracién. Sin embargo, a las 24 horas y a
las 96 horas tras la administracion, la concentracion es mayor en las células tumorales LNCaP que en el rifién para

10 ambos compuestos. De hecho, hubo una reduccion significativa en la concentracion de ambos compuestos en el rifién
en estos intervalos de tiempo posteriores. Estos resultados sugieren que, aunque el compuesto se acumula en el rifidn
poco despueés de la administracion a los ratones portadores de células tumorales LNCaP, el compuesto acumulado se
elimina rapidamente del cuerpo tras la administracién. En cambio, los compuestos de la invencién se acumulan dentro
de las células tumorales con solo una ligera reduccion en la concentracion intratumoral observada después de 96 horas.

15 En conjunto, estos resultados ilustran la mayor afinidad de los complejos de radiontclidos de compuestos de formula Il
para dirigirse y unirse a las células tumorales LNCaP selectivamente.
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Los compuestos de formula | o férmula Il se cribaron en un ensayo de union de células de cancer de préstata humanas
usando células LNCaP positivas para PSMA. Los resultados de este cribado nos demostraron si los compuestos
presentaban una unién especifica a las células PSMA (+). Los compuestos que mostraron una union especifica a las
células PSMA (+) se evaluaron ademas en un ensayo de unidon competitiva contra el inhibidor conocido del PSMA, N-
[N-[(S)-1,3-dicarboxipropiljcarbamoil]-S-3-yodo-L-tirosina (DCIT), y se calcularon los valores 1Csp.

[0118] Brevemente, las células de cancer de prostata humanas LNCaP y PC3 se obtuvieron de la American Type Culture
Collection, Rockville, MD. Las células LNCaP se mantuvieron en medio RPMI-1640 suplementado con suero bovino
fetal (FBS) al 10%. La union del compuesto radiomarcado y la competencia con derivados frios de las células LnCaP
se realizaron segun métodos publicados. Las células se cultivaron en placas de 12 pocillos a aproximadamente 4 x 10°
células/pocillo y se incubaron durante 48 horas en un incubador humidificado a 37 °C/diéxido de carbono al 5 % antes
de afadir el compuesto. Las soluciones de los compuestos de formula | o de formula Il se prepararon y se diluyeron en
medio de cultivo celular sin suero que contiene albumina de suero bovino (BSA) al 0,5% en combinacién con 3 nM de
1231 DCIT (inhibidor conocido). La unién total se determiné incubando '2%-DCIT sin compuesto de ensayo. Las placas
se incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Las células se retiraron de las placas y se transfirieron a tubos
Eppendorff. Las muestras se microcentrifugaron durante 15 segundos a 10K x g. El medio se aspiré y el sedimento se
lavé dos veces por dispersion en medio de ensayo fresco seguido de microcentrifugacion. La unién celular de 2% DCIT
se determind contando el sedimento celular en un gammametro automatizado. La unién no especifica se determind
como los recuentos asociados a las células después de incubar con 2 uM de compuesto no radiomarcado o acido 2-
fosfonometil-pentanodioico (PMPA). La tabla 3 ilustra los valores ICs de los complejos de férmula Il representativos.

Tabla 1
Complejo ICs0 (M)
Lu-MIP-1512 | 23
Lu-MIP-1523 | 54
Lu-MIP-1530 | 21
Lu-MIP-1531 | 28
Lu-MIP-1545 | 10
Lu-MIP-1546 | 15
Lu-MIP-1550 | 22
Lu-MIP-1548 | 77
Lu-MIP-1526 | 78
Lu-MIP-1519 | 12

[0119] Los compuestos de formula | o sus sales, ésteres o solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen:
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[0120] Los compuestos de formula | comprenden también un primer grupo terminal y un segundo grupo terminal que se
conectan usando un conector o separador. El primer grupo terminal es un tripéptido que comprende una fraccion
glutdmico-urea-lisina (GUL) o glutdmico-urea-glutamico (GUG) (véase mas adelante), mientras que el segundo grupo
terminal comprende un quelante tal como fracciones seleccionadas de
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que pueden formar complejos con un radionuclido.

[0121] Para los compuestos de formula | cada X e Y del primer grupo terminal son cada uno independientemente
(CHR")m 0 C(O). Cuando X es (CHR'")r, los compuestos de férmula | son analogos de GUL cuando m es 2. Sin embargo,
el subindice "m" puede ser cualquier numero entero de 0 a 6, ambos valores inclusive. Alternativamente, cuando X es
un carbonilo (-C(O)-), se obtienen compuestos de la invencion que comprenden el motivo de reconocimiento GUG.

[0122] Los compuestos de férmula | y |l son candidatos terapéuticos para el tratamiento y el diagnéstico del cancer de
prostata. Los presentes inventores han descubierto que la naturaleza quimica y el tamafio del conector afecta a la
afinidad de los compuestos de férmula | y de formula Il por el PSMA expresado en la superficie de las células de cancer
de prostata. Los presentes inventores usaron relaciones entre la estructura y la actividad para estudiar (a) la correlacion
entre el tamano del conector y la afinidad por el PSMA, y (b) para estudiar la contribucion de los grupos polares en la
region conectora a la unién al PSMA.

[0123] Por ejemplo, los inventores descubrieron que el uso de un separador de acido aminohexanoico para unir el
elemento de reconocimiento GUL con un quelato DOTA de indio dio un compuesto de férmula | (1) que mostré una
actividad moderada para el PSMA (ICso= 175 nM).
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[0124] La introduccién de un grupo amino, tal como el uso de lisina para unir los motivos de reconocimiento con DOTA,
redujo adicionalmente la afinidad de union. Asi, la sustitucion del separador de acido aminohexanoico por un separador
de lisina dio un compuesto (2) que mostré una solubilidad acuosa aumentada, pero redujo dos veces la afinidad por el
PSMA (ICso= 443 nM).

J\/\/\/ ©
Y\N
OIOH NH,
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TWNT

2 (M = H,ligando libre)
M<2) (M= In, Ga, Lu, Y)

[0125] Se observo ademas que los compuestos de formula | no metalados mostraron una afinidad aumentada por el
PSMA en comparacion con los complejos de radionuclidos correspondientes.

[0126] Sin adscribirse a ninguna teoria particular, los inventores creen que la afinidad aumentada de los compuestos
de férmula | no metalados proviene de su reducido volumen estérico y/o debido a las interacciones de union adicionales
que ocurren entre el PSMA y los grupos de acido carboxilico libres del DOTA. En el complejo de radionuclido, sin
embargo, los grupos carboxilo del DOTA estan implicados en interacciones de coordinacion metalica y no estan
disponibles, por lo tanto, para la interaccién con residuos de aminoacidos apropiadamente posicionados del PSMA.

[0127] Para evaluar la contribucion en porcentaje (a) o (b) a la reduccion general en la afinidad de union de los
compuestos de formula | con PSMA, los presentes inventores evaluaron la afinidad del complejo de tecnecio-99m con
DOTA por el PSMA y compararon el valor ICs, de este complejo con el compuesto no metalado correspondiente. Se
observo una afinidad de unién disminuida para el complejo de tecnecio-99m que sugiere que la pérdida observada en
la afinidad de unién para la especie de complejo metalico, muy probablemente se deba a una pérdida de interacciones
de unidén que ocurren entre el PSMA y los grupos de acido carboxilico libres del DOTA.

[0128] En algunos compuestos descritos en la presente,
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representa la fraccion conectora de los compuestos de formula | y su complejo metalico con radionudclidos. Asi, el
sustituyente W puede ser un H o -(CHz)p-U. Cuando W es -(CH3)p-U, p es un nimero entero con un valor de 0, 1, 2, 3,
4,50 6, U es hidroxilo (-OH), -OR, -COOR o NR*R®. Por ejemplo, W puede ser un grupo -CH>-COOH (acetato) o un
éster alquilico de acetato, por ejemplo, un éster metilico, éster etilico, éster propilico o éster de t-butilo.

[0129] Para los compuestos de formula I, L puede ser -C(O)-(C+-C1o)alquileno, -[C(O)-(CH(Z)q)-NH]NR? R3, -C(O)-
(CHR")~(CH2)p-U-, -(Cs5-Ca4)aril-(C4-C+¢)alquileno, REO-bencileno, -(Cs-Ci4)heteroaril-(C-C1q)alquileno, [C(O)-CH(Z)¢-
NH]i-C(O)~(CHR")m-(CH2)p-U 0 -C(O)-[(CH2)p-V]r-(CHz2)-C(O)-U.

[0130] T es H, -(Ci-Cip)alquileno, RC(O)-(Cs-Cyo)alquileno, NRZR3-(C4-Cig)alquileno, -(Cs-Ci4)heteroaril-(C+-
C1o)alquileno o -(Cs-C14)aril-(C+4-C1g)alquileno. V es -NH-, -NR?- 0 -NR? R3, mientras que Z es -(CH2),-COOH o -(CHy),-
NR? R3. Para los compuestos de formula |, los grupos R, R? y R? son cada uno independientemente -H, -OH, -(Cs-
Cio)alquilo, -O(C+-Cyo)alquilo o NHR? y R' es hidrégeno o -NH.. Los grupos R? R® R* y R® son cada uno
independientemente H, un enlace, (C+-Cyo)alquileno, F, ClI, Br, I, C(O), C(S), -C(S)-NH-bencil-, -C(O)-NH-bencil-, -C(O)-
(C4-Cyp)alquileno, ~(CHz2)p-NH-C(O)-(CHz)p-, -(CH2-CHa)-NH-C(O)-(CH2)p-, -(CH2)p-COR, -(CH2),-C(O)NH-C[(CH2),-
CORY3, -C[(CH2),-COR]3 0 -(CH2)s-(Cs-C14)heteroarilo.

[0131] Para los compuestos segun la férmula |, ademas, cualquier arilo, heteroarilo o cicloalquilo se puede sustituir
opcionalmente con 1, 2 o 3 grupos sustituyentes tales como-(C4-C1p)alquilo, -(C1-C1p)haloalquilo, -(C+-C4p)aminoalquilo,
-(C1-Cig)hidroxialquilo, -(CH2),-C(O)-U y -(Cs-Cg)cicloalquilo.

[0132] En un compuesto, L es -(Cs-Cis)aril-(C4-Cqo)alquileno y T es -(Cs-Cis)heteroaril-(C+-Cio)alquileno. En tales
compuestos L pueden ser un bencilo sustituido, por ejemplo, R®O-bencileno donde R® se define como -O(CHz),-(Cs-
Cis)heteroaril-(CH2),-U. Los heteroarilos ilustrativos incluyen sin limitacion los grupos imidazol, piridina, 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol, oxazol y oxadiazol. L, por ejemplo, puede ser una fraccion representada por la siguiente estructura quimica:

%/_@0/\@»4 ,:)V
(L).

[0133] La fraccion de heteroarilo del sustituyente T puede ser la misma que L o diferente de L. En un compuesto, T
puede ser una fracciéon quimica representada por la estructura siguiente:

gy

0 KfN/)

T N
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(@] N
p
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[0134] Un compuesto de férmula | puede tener la estructura siguiente:
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[0135] El compuesto 3 (ICso = 46 nM), que utilizé un conector funcionalizado con dicarboxiimidazol se une al PSMA con
una afinidad que es casi diez veces mayor que la afinidad del compuesto 1 con un conector de acido aminohexanoico
mostrado anteriormente.

[0136] Los compuestos descritos en la presente pueden utilizar también acido etilendiaminotetraacético (EDTA) para
unir el DOTA con las secuencias de reconocimiento de glutamato-urea-lisina (GUL) y glutamato-urea-glutamato (GUG).

[0137] Adicionalmente, cada grupo de EDTA proporciona dos acidos carboxilicos libres que se cree que aumentan el
aclaramiento renal mejorando la solubilidad acuosa y, por tanto, reduciendo en general la exposicion de los compuestos
de formula | a los rifiones. El conector de EDTA se propone para promover una union mas estrecha de los compuestos
de la invencién al PSMA. Sin pretender imponer ninguna teoria, se cree que los dos grupos de acido carboxilico libres
en cada EDTA en el conector pueden participar en interacciones de unién con los residuos de aminoacidos del PSMA,
promoviendo asi la union de los compuestos de férmula | a esta proteina. Por consiguiente, los complejos de
radionuclidos de los compuestos de formula | con un conector de EDTA mostraran una union al PSMA mejorada,
especialmente cuando se compara con compuestos que tienen un conector de alquilo o un conector de lisina.

[0138] Para explorar adicionalmente si la posicidon de los grupos polares a lo largo de la cadena conectora afecta a la
unioén de los compuestos de formula | al PSMA, se sintetizaron compuestos donde el conector es una cadena de alquilo
apropiadamente funcionalizada con un nimero definido de grupos de metileno que esta unida a un motivo GUL o GUG
en un extremo y una o mas fracciones de EDTA estan unidas al extremo opuesto de la cadena de alquilo.

[0139] Segun esto, el sustituyente W es hidrégeno; el subindice k es un nimero entero de 0 a 6, por ejemplo, 4, 5 0 6,
el sustituyente T es H y L es -C(O)-[(CH2)p-V]n-(CH2)-C(O)-U. En uno, V es - NR?R?, R2 es H y R® es R-C(O)-(C+-
C1o)alquileno, por ejemplo, un grupo metileno-COOH (-CH2COOH) o un grupo etileno-COOH. U es NR*R5 donde el
sustituyente R*, en uno, es H y R® es un grupo -(CHz)p-NH-C(O)-(CH.),-. Un compuesto de formula | ilustrativo que se
corresponde con la definicion anterior se ilustra a continuacion:

rCOQH

H H

cz\EoH X’N“Y/\/\/N\H/\N/\/N;\
0] k NH
Ho\n/\H N OH HNJ&
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[0140] La clase anterior de compuestos de formula | eran ligandos de PSMA de alta afinidad. Estudios de estructura-
actividad indicaron que la afinidad de los compuestos de férmula | por el PSMA aumenté para aquellos compuestos con
grupos de acido carboxilico colgantes del conector. Estas observaciones sostienen un papel de los conectores a base
de poliaspartato o poliglutamato. En una forma de realizacién de la invencion, por lo tanto, se sintetizaron una serie de
compuestos con un numero variable de unidades de aspartato o unidades de glutamato en el conector entre la
secuencia de reconocimiento de PSMA GUL o GUG y el quelante DOTA. Tipicamente, una serie de cuatro, cinco o seis
residuos de acido aspartico o residuos de acido glutamico se usan como el conector. Sin embargo, el numero de
residuos de 4cido aspartico o de acido glutdmico en el conector puede ser desde dos residuos a aproximadamente 15
residuos. También se puede usar en los compuestos un conector que incluye una mezcla de residuos de acido aspartico
y acido glutamico, tal como residuos de &cido aspartico y acido glutamico alternantes.

[0141] Estudios de unién para compuestos de férmula | con acido aspartico, acido glutamico o una mezcla de residuos
de acido aspartico y acido glutdmico en el conector mostraron que los grupos de acido carboxilico libres de estos
residuos pueden estar participando en la interaccion de union con la proteina de PSMA, lo que resulta en una afinidad
mejorada de estos compuestos por el PSMA. Adicionalmente, el acido poliglutamico es un sustrato para el PSMA. Asi,
los compuestos de férmula | que tienen un conector de acido poliglutamico pueden mostrar una afinidad de unién
aumentada por el PSMA. Un compuesto de formula | que tiene un conector de acido poliaspartico o de acido
poliglutamico es el compuesto siguiente con cinco residuos de aspartato o glutamato entre la fraccion de reconocimiento
del PSMA GUL o GUG y el quelante de radiontclidos DOTA.

o o Erd gy D e
r HOLC coH  HOL ‘
P °°
HOS SN OH 19(n=1),M=nometal
5 H 0 20 (n = 2), M = no meiai
© © MCl
M—(19;§n= 1} 3
M-(20) (n=2) =

[0142] También se describen compuestos de formula | que tienen un conector hibrido compuesto por un grupo de acido
aminohexanoico y un dipéptido de lisina representado estructuralmente a continuacion.

30, CIM, X = (CHg)2, Y = C=0, M = no metal
31, CIM, X =C=0, Y = (CH2)2 M =nometal

32 ‘I‘IMX:(Hz)zY C=0, M = no metal 7= COs-
33, TIM, X =C=0, Y = (CHz)z, M =nometal - l/
34, HIM, X = (CHz)2, Y = C=0, M = no metal N _-COz-tBu (TIM)
35, HIM, X = C=0, ¥ = (CH2)2 M =nometal
Z= CO,+-Bu
HN COtBu (HIM)
C0O,+4-Bu
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[0143] Como se ha mostrado anteriormente, el e-amino de las cadenas laterales de los dos grupos de lisina se usan
para unir los quelantes SAAC Il y DOTA. En funcion de los resultados de los experimentos dirigidos a mejorar el perfil
farmacocinético de moléculas pequefias dirigidas al PSMA vy otras proteinas diana implicadas en procesos patolégicos,
los inventores han observado que la conjugacion de SAAC Il mejoré la distribucion tisular, el aclaramiento renal, muy
probablemente mejorando la solubilidad acuosa de terapéuticos de molécula pequefia y agentes de imagenologia.

De nuevo, sin pretender imponer ninguna teoria, se cree que la introduccion de los quelantes SAAC Il CIM, TIM o HIM
en el conector entre las fracciones de reconocimiento del PSMA GUL o GUG y el DOTA deberia mejorar la
farmacocinética de la distribucion tisular y el aclaramiento renal de los compuestos de férmula |. De hecho, los
compuestos descritos y su complejo metalico que tienen un grupo SAAC Il en el conector mostraron una solubilidad
acuosa mejorada, un buen aclaramiento renal y mostraron una fuerte afinidad por la proteina de PSMA en células de
cancer de prostata.

[0144] Ejemplos de grupos quimicos que tienen una o mas fracciones de acido carboxilico y que son adecuados para
la incorporacion en la regiéon conectora de los compuestos de férmula | incluyen, sin limitacion, aquellos ilustrados a
continuacion, tales como CIM, TIM y HIM.

L 2 N
T o Y et 4 00

OQ‘(\ N o

o)
HO,G CO,H Y
" COR™
% )o C ot COR COR™
HO,C CO2H COR"

COzH

[0145] Cuando el grupo quimico que proporciona la una o mas fraccion de acido carboxilico en el conector es

A

_N

QL N2

N

s
COR" “® core

S A
HN
COR
COR™ COR™ \é,
COR™

Ll

cada R" puede ser independientemente
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HN CO2 RI“

[0146] El conector incluye al menos dos fracciones de carboxilo, cada una con una férmula -CO.J. Cada J, ademas,
puede ser igual o diferente y se selecciona independientemente de H, (C+-Cs)alquilo inferior y una sal organica o
inorganica farmacéuticamente aceptable.

5 [0147] Para los compuestos de férmula |, D es un grupo quelante, por ejemplo, un grupo tal como DOTA, NOTA
Hs[(sal)sTETA], Hz[(sal)2TETA], Hs[(5-MeOsal)sTAME], DTPA o HBED que se representan graficamente por las
estructuras siguientes

£ )COQH (ﬁ)zH co2
L) ”’\LN J
A AN

unién al
CozH conector

e(/ N~—COzH \/\/_\I/\/ % f \/\/_\/H\o/
</ J puntode é/

(o]

10 [0148] En algunos compuestos, D es un acido 2,2',2",2"-(1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrail)tetraacético
(DOTA) no metalado, mientras que en otros compuestos, D puede ser un quelante no metalado basado en las
estructuras ejemplificadas anteriormente.

[0149] En otros compuestos, D puede ser un complejo metalico formado por la complejacion de un radionuclido con
DOTA, NOTA o HBED como se muestra a continuacion.

T T S g
() K
Fel G LA

[0150] Alternativamente, D es un complejo metalico formado por la complejaciéon de un radiontclido apropiado con los
siguientes quelantes metalicos.
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unién al
conector

SRS &

,0

[0151] Para los compuestos segun la formula |, los subindices d, j, k, m, n, p y t son cada uno independientemente un
numero entero entre 0 y 6. Por ejemplo, los subindices d, j, k, m, n, p y t cada uno puede ser independientemente 0, 1,
2, 3, 4, 5 0 6. Cuando en un compuesto de Formula | estan presentes grupos sustituyentes arilo, heteroarilo o
cicloalquilo, estos grupos sustituyentes pueden opcionalmente estar sustituidos por 1, 2 o 3 grupos sustituyentes
diferentes seleccionados del grupo que consiste en -(C1-C1p)alquilo, -(C1-Cio)haloalquilo, -(C+-C10) aminoalquilo, -(C+-
C1o)hidroxialquilo, -(C1-C1g)alquileno-C(O)-U y -(Cs-Cs)cicloalquilo.

[0152] En funcion de si los compuestos de formula | se van a usar como agentes de radioimagenologia o como
radiofarmacos se forman complejos de diferentes radionuclidos con DOTA. Los radionuclidos ilustrativos incluyen, por
ejemplo, "In, °0Y, 88Ga, "77Lu, **MTc, 84Cu, 153Gd, '%°Gd, '*’Gd y Fe. Segun esta invencion, el radiontclido es 'In, 0Y,
68Ga, ®*Cu 0 ""Lu.

[0153] En base al estudio de la REA descrito anteriormente, los compuestos de formula | con uno o més grupos carboxilo
o un grupo SAAC Il en el conector entre una fraccion de reconocimiento GUL o GUG y el quelante DOTA son inhibidores
potentes del PSMA, con valores ICsq en el rango nanomolar bajo. Estos compuestos también mostraron una solubilidad
acuosa mejorada que explica, al menos en parte, su distribucion tisular y aclaramiento renal mejorados.

[0154] La figura 2 ilustra los resultados de un estudio de biodistribucion en ratones xenoimplantados con LNCaP usando
un complejo GUL-DOTA-"""In y un conector de acido aminohexanoico hidrofébico. Como se ilustra en el grafico de
barras, el compuesto de ensayo MIP-1450 se concentra en el rindn, es decir, muestra una alta absorcion en el rindén y
una mala absorcién en las células tumorales LNCaP. Los inventores hipotetizan que la baja biodistribucion de MIP-1450
en las células tumorales LNCaP se puede deber a la baja afinidad de este compuesto por el PSMA expresado en la
superficie de las células LNCaP. Como se ha declarado anteriormente, fue inesperado que la presencia de grupos de
acido carboxilico en la regiéon conectora aumentara la afinidad de los compuestos de formula | por el PSMA. Este
aumento en la afinidad de unién se debe, al menos en parte, a las interacciones de unién cooperativa adicionales de
los grupos de acido carboxilico libres con los residuos de aminoacidos del PSMA. llustrativos de los complejos de
compuesto de férmula | y radionuclido que tienen uno o mas grupos de 4cido carboxilico como parte del grupo conector
incluyen sin limitacion los compuestos siguientes:
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O‘»/-"N
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X = (CH,),, Y = C=0
X =C=0, Y = (CHa),
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H Ho M Q
Ox-CH X'N‘YWN N\ﬂ)\/\/\ »\ M\ O
H o} ﬁ N\M'E;_-\g
i 0"“@;/ \N/'
HO OH 0
NT N o /T
H H 0
o) o) N
£-Bu-0,C s ,( H CO,--Bu
-Bu-0 0’9/ MAST N ot
-Bu-
? <" NS o CO,4-Bu
t-Bu-0,C
X = (CHp)p, Y = C=0
X=C=0,Y = (CHz)2

[0155] Mientras que las estructuras anteriores no ilustran sales y/o solvatos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la invencion; esta dentro del alcance de la presente invencién abarcar las formas salinas y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de realizacion, el grupo quelante, por ejemplo, el grupo DOTA no
forma un complejo con un radionuclido. En una forma de realizacion, por lo tanto, cuando DOTA no esta formando un
complejo, los grupos de acido carboxilico del grupo DOTA pueden estar en forma de un acido libre o en forma de una
sal. Los grupos de acido carboxilico libres también pueden esterificarse para obtener la forma de profarmaco de los
compuestos de formula I. Los profarmacos de éster adecuados incluyen varios ésteres alquilicos, incluyendo acidos
grasos de Cg a Cqg saturados e insaturados.

[0156] Cuando los compuestos de formula | y formula Il y sus complejos de radionuclidos tienen uno o mas centros
quirales, la presente invencién abarca ambos enantiomeros, asi como todos los diasteroisomeros. Ademas, tanto las
formas L como las D de los aminoacidos naturales se pueden usar para sintetizar los compuestos de formula | y férmula
Il. Es decir, la presente invencion abarca estereoisdomeros, tautdmeros y compuestos de ésteres como se ha definido
previamente.

Formulaciones farmacéuticas

[0157] Como se ha indicado anteriormente, los complejos de los compuestos conforme a la féormula | o la férmula Il
pueden contener uno o mas radionuclidos que son adecuados para el uso como agentes de radioimagenologia o como
terapéuticos para el tratamiento de células que proliferan rapidamente, por ejemplo, células de cancer de prostata que
expresan el PSMA. Por consiguiente, se describe una composiciéon farmacéutica que incluye un complejo que incluye
un metal y un compuesto de formula | o férmula I, una sal, solvato, estereoisémero o tautémero del mismo y un portador
farmacéuticamente aceptable.

[0158] En general, los complejos metalicos de un compuesto de formula | o uno de formula Il o composiciones
farmacéuticas de los mismos, se pueden administrar por via oral o por via parenteral, normalmente por inyeccion. Las
vias parenterales incluyen, pero de forma no limitativa, la inyeccion y la infusion intravenosa, intramuscular, intraarterial,
intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular,
intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal. El compuesto, 0 una composicion farmacéutica
del mismo, se puede administrar por via oral. Tales composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pildoras,
capsulas, semisolidos, polvos, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles o cualquier otra composicion apropiada.

[0159] Se describe una composicion farmacéutica que es adecuada para la imagenologia in vivo y la radioterapia. Las
composiciones farmacéuticas adecuadas pueden contener un agente de radioimagenologia o un agente
radioterapéutico que tiene un radiondclido ya sea como un elemento, es decir, yodo radiactivo, 0 como un complejo de
quelato metalico radiactivo del compuesto de formula | o férmula Il en una cantidad suficiente para la imagenologia,
junto con un vehiculo radiolégico farmacéuticamente aceptable. El vehiculo radiolégico debe ser adecuado para la
inyeccion o la aspiracion, tal como la seroalbumina humana; soluciones tamponadoras acuosas, por ejemplo,
tris(hidrometil) aminometano (y sus sales), fosfato, citrato, bicarbonato, etc.; agua estéril; solucién salina fisiologica; y
soluciones iénicas equilibradas que contienen sales de cloruro y/o bicarbonato o cationes de plasma sanguineo normal
tales como calcio, potasio, sodio y magnesio.
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[0160] La concentracion del agente de imagenologia o el agente terapéutico en el vehiculo radiolégico debe ser
suficiente para proporcionar una imagenologia satisfactoria. Por ejemplo, cuando se usa una soluciéon acuosa, la
dosificacién es aproximadamente de 1,0 a 50 milicurios. La dosis real administrada a un paciente para fines
imagenolégicos o terapéuticos, sin embargo, la determina el médico que administra el tratamiento. El agente de
imagenologia o el agente terapéutico debe administrarse para permanecer en el paciente durante aproximadamente 1
a 24 horas, aunque son aceptables periodos temporales tanto mas largos como mas cortos. Por lo tanto, pueden
prepararse ampollas convenientes que contienen de 1 a 10 ml de solucién acuosa.

[0161] La imagenologia se puede realizar de la manera normal, por ejemplo, inyectando una cantidad suficiente de la
composicion imagenoldgica para proporcionar imagenes adecuadas y luego escaneando con una maquina adecuada,
tal como una camara gamma. También se describe en la presente un método de imagenologia de una regiéon en un
paciente que incluye los pasos de: (i) administrar a un paciente una cantidad diagnésticamente eficaz de un compuesto
que esta formando un complejo con un radionuclido; exponer una region del paciente a la radiacion; y (ii) obtener una
imagen de la region del paciente. En determinadas formas de realizacion, la region visualizada es la cabeza o el térax.
En otras formas de realizacion, los compuestos y los complejos de férmula | o formula Il se dirigen contra la proteina
del PSMA.

[0162] Asi, se describe un método de imagenologia de tejidos tales como tejido de bazo, tejido de rifidn o tejido tumoral
que expresa el PSMA que incluye el contacto del tejido con un complejo sintetizado poniendo en contacto un metal
radiactivo y un compuesto de férmula | o un compuesto de férmula Il

[0163] Ademas, se describe un método de imagenologia de una regién de un paciente que incluye la administracién a
un paciente de una cantidad diagndsticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula | formando un complejo con un metal o un compuesto de férmula I, formando un complejo con un metal, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable, y la obtencién de una imagen de la region del paciente. El metal usado para
formar el complejo es un radiontclido seleccionado de "''In, Y, %8Ga, #4Cu '3Gd, '%°Gd, '%'Gd, Fe o ""Lu.

[0164] La cantidad de un compuesto de férmula | o férmula I, o una formulacién que comprende un complejo de un
metal y un compuesto segun la formula | o la férmula Il, o su sal, solvato, estereoisémero o tautdbmero, que se administra
a un paciente depende de varios factores fisioldgicos que usa rutinariamente el médico, incluyendo la naturaleza de la
imagenologia que se va a realizar, el tejido contra el que se va a dirigir para la imagenologia o el tratamiento y el peso
corporal y la historia médica del paciente que se va a someter a imagenologia o a tratamiento usando un radiofarmaco.

[0165] Por consiguiente, se describe un método para tratar a un paciente administrando a un paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | o férmula Il que esta formando un complejo con un radionuclido,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del complejo para tratar a un paciente que sufre de un trastorno o
enfermedad proliferativa celular. Especificamente, el trastorno o la enfermedad proliferativa celular que se va a tratar
utilizando un radiofarmaco conforme a esta invencién es un cancer, por ejemplo, el cancer de préstata.

[0166] La presente invencion, asi generalmente descrita, se entendera mas facilimente por referencia a los ejemplos
siguientes, que se proporcionan a modo de ilustracion y no pretenden ser limitantes de la presente invencion.

EJEMPLOS
Métodos sintéticos generales

[0167] Procedimiento general para la complejacion de los compuestos con un metal. Como se ejemplifica en la presente,
el indio se usa como el metal. Sin embargo, como debe entenderse, pueden seguirse procedimientos sintéticos similares
usando los otros metales descritos en la presente para formar complejos con los compuestos de férmula I. Por lo tanto,
aunque puede que se muestre el indio especificamente en varios ejemplos, se entiende que también se incluyen
complejos de Y, Ga, Lu. Adicionalmente, debe entenderse que varios isétopos de estos elementos pueden formar
complejos, por ejemplo, "'In, 90V, 8Ga, %4Cu o "7Lu.

Condiciones experimentales generales para la formacién de los complejos de indio

[0168] Los complejos de indio de los compuestos de férmula | se aislan convenientemente de las reacciones que
implican poner en contacto InClz disponible comercialmente con un compuesto de féormula I. Brevemente, el compuesto
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apropiado de formula | (10 M-10“ M) en una mezcla de igual volumen de 1:1 acetonitrilo y tampon fosfato se pone en
contacto con InCls en un frasco sellado. La mezcla reactiva se deja calentar a 100 °C durante 30 a 45 minutos. Tras
enfriar, la reaccion se analiz6 para determinar la pureza mediante cromatografia en fase liquida de alta presion de fase
inversa (RP-HPLC) y, si es necesario, se puede purificar usando RP-HPLC o columnas C18 Sep Pak. El rendimiento
medio del producto deseado tras la purificacion esta en el intervalo de aproximadamente un 20% a aproximadamente
un 99%. Sin embargo, la pureza radioquimica (PRQ), después de la purificacion por HPLC, fue consistentemente =
95% para los productos "sin portador”. Aunque los resultados iniciales demostraron un marcaje radiactivo a
concentraciones tan bajas como 10 M, el rendimiento radioquimico (RRQ) a esta concentracion de reactivos fue <
80%. Para conseguir un RRQ mayor de un 95%, la temperatura de reaccién y la concentracion de los reactivos en la
mezcla reactiva se aumentaron a 10 M.

[0169] Se usd una estrategia sintética similar para incorporar otros radiontclidos. Ademas, la introducciéon de un
radionuclido puede ser antes de la desproteccion de un compuesto de férmula | o después de la desproteccién de un
compuesto de féormula I.

Sintesis de compuestos de férmula | y formula Il ejemplares

[0170] A. El esquema 1 es una ilustracion de la via sintética general para GUL-HEX-EDTA-DOTA y analogos de GUG-
HEX-EDTA-DOTA.
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[0171] El compuesto deseado se obtiene usando el éster de t-butilo de GUL o GUG (4 y 5 respectivamente) como
materiales de partida. En el primer paso, un acido aminohexanoico protegido con carboxibenciloxi (Cbz) reacciona con
GUL para proporcionar un producto intermedio protegido (6). Si GUG se usa como la fraccién de reconocimiento, sin
embargo, GUG se pone en contacto con un diaminohexano protegido con Cbz para proporcionar un producto intermedio
protegido (7). Después de eliminar los grupos protectores de Cbz por hidrogenacion catalitica, los productos intermedios
(6) y (7) se pusieron en contacto con EDTA dianhidrido seguido del contacto con el derivado de DOTA protegido 8
disponible comercialmente. La desproteccion posterior de los grupos de éster de t-butilo proporcionaron los analogos



ES 2732 060 T3

de EDTA-DOTA deseados 9 y 10. La complejaciéon de 9 o 10 con el is6topo metalico radiactivo o no radiactivo deseado
dio los complejos metalicos deseados M-(9) y M-(10).

[0172] B. El esquema 2 ilustra una via sintética general para la utilizacién de conectores de acido aspartico (Asp) o de
acido glutamico (Glu) entre la secuencia de reconocimiento del PSMA y el quelante DOTA.
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[0173] En esta serie dos, tres, cuatro, cinco o seis residuos de Asp o Glu pueden servir como el conector modificador
de la farmacocinética. La sintesis incluye poner en contacto GUL (producto intermedio 4), con un residuo de acido

50



10

15

ES 2732 060 T3

aspartico o acido glutamico apropiadamente protegido, seguido de la eliminacion del grupo protector de amina y un
contacto adicional con un segundo residuo de acido aspartico o acido glutamico protegido. Los pasos anteriores de
adicion y desproteccion se pueden realizar consecutivamente hasta que se unan el nimero deseado de residuos de
acido aspartico o acido glutamico para obtener un conector de tamafio apropiado.

[0174] En el esquema 2 anterior, dos residuos de acido aspartico o acido glutamico estan presentes en el conector. Asi,
la desproteccion del grupo protector Cbz del segundo residuo de acido aspartico o acido glutamico dio los compuestos
12 y 13. La conjugacién de 12 o 13 con el derivado de DOTA activado disponible comercialmente 14 seguida de la
desproteccion de los grupos protectores de éster de f-butilo dio 15 y 16. La complejacion de 15 o 16 con el is6topo
metalico radiactivo o no radiactivo deseado fue directa y resulté en los complejos metalicos deseados M-(15) y M-(16).
La sintesis de analogos con tres, cuatro, cinco, seis 0 mas residuos de acido aspartico o acido glutamico procede de
una forma analoga a la anteriormente descrita para el conector de acido diaspartico o acido diglutamico.

[0175] Asi, el uso de los productos intermedios 12 y 13 como materiales de partida y la repeticion de la secuencia de
acoplamiento y desproteccion proporcionaron los analogos deseados 17, 18, 19 y 20. La desproteccion de los grupos
protectores de éster de t-butilo seguida de la complejacion con el is6topo metélico radiactivo o no radiactivo deseado
dio los complejos metalicos deseados M-(17), M-(18), M-(19) y M-(20).

[0176] C. El esquema 3 ilustra la via sintética general para incluir un grupo quelante en el conector modificador de la
farmacocinética.

51



ES 2732 060 T3

© S0 &G
1]
050505
=g =n=
>N mp >0
A oa> ar
NO".-'Q -'?.0'
583858
LU T T L
~N MO o M X
)° EEss==
OOFFIT
2 855838
. ) ANDCOED
8 N Sszzz=z=
Lo SE
= / z
z P (, >

gl 20 &
W T m
658505
\ 2 W= ==
> 2@ >0 o g >0
Tz o AT A A
x =0 £ o1
N\ 585858
v LU T T U 1}
= E R E R ~
g o =E2s535:z2 \—o
@ zx OOFFZIET / e s-T=38
(=] e o W~ @ 5 a2 s 85
> / \o JEEREE. . z\\ E‘ggggc
o 9 z A N e2eoge?
F] Vo / WMoy mog
& A =2s===2
Iz @ ™y [P ey .
—/ . §EfEg
4 (&)
o= { " e " eve
ZT \) o >N>u>n
/ ™ { ~ &> a> &>
=9 ) fOFoTOo
{ ¢ 808480
z— ‘\‘ LU T
. L) . ) X 5 X X X
g 2 o ( Sss53%
- z = o > - ODFFII
z O AN z ] Sraoxe
8 »__/ v ~ “ S mmm -
° J = xwﬂ
...K‘ <
(=] - ZI
- /~° —t
~N °=\
x =
£ =] /'-t:\
= \
; ¥ o
) i :
— T )
= = . s T
{ o5 a T a8 ¢ _©
( . 3 : o
> 4 6% F.% 1§ & S
Iz =) N Ea & o )/Q -z oz
= =0 &> 24 < | [ |
_\j 6 2 g ) \li/ 'z z”
o 5,"\ o -z I = b f? g
. = O W oz
o 3 R xx NN N = é ¢ e §
o : zT = < o - £ \ooa £
' )
£ 3 ~ N o =4 8 /) = =
4 A 5|0 k¢ 3
[T \_/ al O % o
3 V4 /=9 & W 5_( =
o o -] - = PR
» 3 - [ o 2] -
L )

[0177] La incorporacion de grupos quelantes en el conector modificador de la farmacocinética procede de una forma
analoga a aquellas anteriormente descritas. Brevemente, el producto intermedio GUL-alquileno con un grupo amino
libre (6 0 7) se pone en contacto con el derivado de Fmoc protegido 21 (CIM), 22 (TIM) o 23 (HIM) bajo condiciones de
acoplamiento de péptidos estandar para proporcionar los productos intermedios protegidos 24-29. Estos productos
intermedios se acoplan luego a DOTA usando protocolos sintéticos anteriormente descritos. Los compuestos
resultantes (30-35) forman complejos con el radionuclido deseado para proporcionar los complejos metalicos de DOTA
M-(30)-M-(35).
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[0178] D. Los esquemas 4, 5y 6 ilustran métodos para sintetizar compuestos de GUL-SCN-Bn-DOTA y sus complejos

metalicos.
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[0179] Brevemente, los conjugados de GUL se prepararon a partir del producto intermedio protegido conocido 2-(3-((S)-
6-amino-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato de (S)-di-tert-butilo (GUL-(OtBu)3). La formacién de
enlaces amida estandar (EDCI, HOBt, DIPEA) con aminoacidos protegidos con Cbz seguidos de la desproteccién del
grupo Cbz por hidrogendlisis usando Pd-C y formiato de amonio dio la fraccion GUL deseada. La secuencia se puede
repetir con aminoacidos protegidos con Cbz adicionales si se desea. Se usaron aminoacidos lineales tales como el
acido N-Cbz-6-hexanoico en una forma de realizacion como el conector para la conjugacion con el quelante DOTA. La
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desproteccion de los grupos protectores de éster de t-butilo con TFA seguida de la conjugacién con SCN-Bn-DOTA
disponible comercialmente y la purificacion por HPLC proporciond los conjugados de los ligandos puros finales.

[0180] La complejacién del conjugado GUL- SCN-Bn-DOTA con lutecio frio se realizé calentando una solucién acuosa
del conjugado GUL- SCN-Bn-DOTA (MIP1523) y LuCls durante 30 minutos seguida de la liofilizacion para proporcionar
el complejo de (10 ,17 ,21 )-10-(2-carboxietil)-8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilato  de  Lu
deseado.
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Esquema 5 continuacion...
SCN-Bn-DOTA
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[0181] El protocolo ilustrado en el esquema 5 anterior se uso para sintetizar acido (10 ,17 ,21 )-10-(4-fluorobencil)-
8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1-tioxo-
2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilico y su complejo de lutecio.
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Esquema 6 continuacién...

[0182] El protocolo ilustrado en el esquema 6 anterior se uso para sintetizar acido (10 ,13 ,20 ,24 )-13-(2-carboxietil)-
10-(4-fluorobencil)-8,11,14,22-tetraoxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-
il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,15,21,23-hexaazahexacosano-20,24,26-tricarboxilico y su complejo de lutecio.

[0183] E. Los esquemas 7, 8 y 9 ilustran una via para sintetizar los compuestos GUG-SCN-Bn-DOTA y sus complejos
metalicos. Los compuestos GUG-SCN-Bn-DOTA y sus complejos metalicos se sintetizaron usando acido ( )-5-(tert-
butoxi)-4-(3-(( )-1,5-di-tert-butoxi-1,5-dioxopentan-2-il)ureido)-5-oxopentanoico  (GUG-(OtBu)s). Reactivos  de
formacion de enlace amida estandares, tales como EDCI, HOBt y DIPEA, se usaron para conjugar el acido carboxilico
de cadena lateral de GUG con el grupo amino del éster metilico de aspartato u otras aminas.

[0184] La desproteccion del éster metilico se efectud por hidrdlisis usando LiOH/MeOH que da acidos libres protegidos
por éster de t-butilo que se pueden acoplar con aminoacidos adicionales protegidos como sus ésteres metilicos o con
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un diaminoalcano monoprotegido con N-Boc. La desprotecciéon del éster de t-butilo y los grupos protectores Boc se
realizé usando una solucién en diclorometano de acido trifluoroacético (TFA/DCM). La conjugacion con SCN-Bn-DOTA
disponible comercialmente seguida de la purificacion por HPLC proporcioné los conjugados de ligando puros finales.
La complejacion de los conjugados GUG-SCN-Bn-DOTA con lutecio frio se consiguio calentando una solucion acuosa
de LuCl; que contiene el conjugado GUG-SCN-Bn-DOTA durante 30 min seguido de la liofilizacién para proporcionar
los complejos de Lu puros deseados.
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[0185] EI protocolo ilustrado en el esquema 7 anterior se usé para sintetizar acido (11 ,16 ,20 )-11-(2-carboxietil)-
10,13,18-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil )fenil)amino)-1-tioxo-
2,9,12,17,19-pentaazadocosano-16,20,22-tricarboxilico y su complejo de lutecio.
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Esquema 8 continuacion...

[0186] El protocolo ilustrado en el esquema 8 anterior se usé para sintetizar acido (13 ,17 )-10,15-dioxo-1-((4-
((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1-tioxo-2,9,14,16-
tetraazanonadecano-13,17,19-tricarboxilico y su complejo de lutecio.
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Esquema 9 continuacion...

[0187] El protocolo ilustrado en el esquema 9 anterior se us6 para sintetizar acido (11 ,16 ,20 )-11-bencil-10,13,18-
trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1-tioxo-
2,9,12,17,19-pentaazadocosano-16,20,22-tricarboxilico y su complejo de lutecio.

[0188] El esquema 10 proporciona una via ejemplar para conjugar un grupo quelante 2,2'-((1Z,112)-2,5,8,11-
tetraazadodeca-1,11-dieno-1,12-diil)difenol con una fraccion GUL-conector o GUG-conector para obtener un compuesto
de férmula | o de férmula Il.
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Esquema 10 continuacion...
HO,C

[0189] Brevemente, un 4-isocianatobenzaldehido se pondra en contacto con un conjugado de un GUL-conector o GUG-
conector para proporcionar la correspondiente 4-formilfenil-1-tiourea. Esta fraccion se pondra luego en contacto con el
quelante para obtener los compuestos quelantes de formula | o quelantes de férmula Il deseados. La conjugacion del
grupo quelante con una fraccién de GUL-conector o GUG-conector se puede realizar bajo condiciones reductoras de
aminacion.

[0190] Los protocolos sintéticos esquematicamente ilustrados anteriormente se usaron para producir otros compuestos
de formula | y de formula Il como se describe mas adelante a continuacion.
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Sintesis y caracterizacion

Ejemplo 1: complejo de indio de éacido (14S,18S)-1-(1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-
dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7, 10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido) propil)-1H-1,2, 3-triazol-4-
illmetoxi)bencil)-2,9, 15, 17-tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilico (MIP-1445)

[0191]
C’/\/N 0

[ ) /\NH,,E - {{

HN-— S )\/ \__J \/\vo
O OH 1 K‘/
NG W
Ho -~ JL OH © N
TNN ﬁ ‘\{/O

O O
OH

Paso 1. &cido 6-((4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)amino)hexanoico

[0192]

HOY\/\/\N/
H

0]

[0193] Una solucién de acido 6-aminohexanoico (2,62 g, 20 mmol), 4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldehido (0,80 g, 5,0 mmol)
y acido acético (0,50 ml) en DCE (50 ml) se calent6 a 80 °C durante 60 min. La mezcla reactiva se enfrio a 0 °C y se
tratd con NaBH(OAc); (2,11 g, 10 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas y se
descompuso con agua y luego se extrajo con DCM. La capa organica se seco y se concentrd bajo presion reducida
para dar un residuo, que se purificé usando una Biotage SP4 y una elucién por gradiente de 5-50% metanol en DCM.
El rendimiento del compuesto deseado acido 6-((4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)amino) hexanoico fue del 62% (0,856 g). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,86 (d, J= 8,4 Hz, 2 H), 4,71 (s, 2 H), 3,56 (s, 2 H), 3,49 (s, 1
H), 2,39 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,00 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,41-1,19 (m, 6 H); MS (ESI), 276,1 (M+H)".

Paso 2. acido 6-(((1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)- 1H-imidazol-2-il)metil) (4-(prop-2-in-1-
iloxi)bencil)amino)hexanoico

[0194]
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[0195] Una solucién de acido 6-((4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)amino)hexanoico (0,715 g, 2,60 mmol), tert-butilo 2,2'-(2-(2-
formil-1H-imidazol-1-il)acetilazanediil)diacetato (0,99 g, 2,60 mmol) y acido acético (0,10 ml) en DCE (80 ml) a 0 °C se
traté con NaBH(OAc)s (1,05 g, 5,0 mmol). La mezcla reactiva se agité a 0 °C durante 30 min y a temperatura ambiente
durante toda la noche y se descompuso con agua y metanol. La mezcla reactiva se concentrd bajo una presién reducida
para dar un residuo y se purificé mediante una columna de gel de silice Biotage SP4 para proporcionar acido 6-(((1-(2-
(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)- 1 H-imidazol-2-il)metil )(4-(prop- 2-in- 1-iloxi)bencil)amino)hexanoico
(0,3313 g, 20%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11,90 (s, 1 H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,94 (s, 1 H), 6,87 (d, J= 8,4
Hz, 2 H), 6,74 (s, 1 H), 5,02 (s, 2 H), 4,72 (d, J = 2,4 Hz, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 3,94 (s, 2 H), 3,48 (s, 2 H), 3,51 (s, 1 H),

3,40 (s, 2 H), 2,21 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,10 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 1,45-1,35 (m, 22 H), 1,11-1,06 (m, 2 H); MS (ESI), 641,3
(M+H)*.

Paso 3. (14S,18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)- 1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2-(4-
(prop-2-in-1-iloxi)bencil)-2,9, 15, 17-tetraazaicosano-14,18, 20-tricarboxilato

[0196]
'ﬂ

N

)
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[0197] Una solucion de (S)-di-tert-butilo 2-(3-((5)-6-amino-1-(fert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato (0,742 g,
1,52 mmol), &cido 6-(((1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil}-1H-imidazol-2-il)metil)(4-(prop-2-in-1-

\hr\w ijﬁ/oﬁ”‘
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iloxi)bencil)amino)hexanoico (0,244 g, 0,38 mmol), EDCI (0,290 g, 1,52 mmol), HOBt (0,051 g, 0,38 mmol) y DIPEA
(0,40 ml) en DCE (5,0 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 4h. El solvente se evaporé para dar un residuo, que
se purifico mediante Biotage SP4 eluyendo con DCM/MeOH para dar (14 S,18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-
2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)-2,9,15,17-tetraazaicosano-
14,18,20-tricarboxilato (0,3237 g, 77%) como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7,64 (t, J = 5,4 Hz, 1
H), 7,17 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 6,93 (s, 1 H), 6,87 (d, J= 8,8 Hz, 2 H), 6,74 (s, 1 H), 6,26 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,22 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 5,02 (s, 2 H), 4,72 (d, J = 2,0 Hz, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 4,03-3,89 (m, 4 H), 3,51 (t, J= 2,0 Hz, 1 H), 3,48 (s,
2 H), 3,39(s, 2H), 2,95(q, J=6,3 Hz, 2 H), 2,22-2,15 (m, 4 H), 1,94 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 1,85-1,04 (m, 34 H); MS (ESI),
1111,6 (M+H)*.

Paso 4. (14S,18S)-tri-tert-butil 2-(4-((1-(3-aminopropil)-1H-1,2, 3-triazol-4-i[metoxi)bencil)-1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetillamino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2,9, 15, 17-tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilato

[0198]
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[0199] A una solucion de (14S,18S)-ri-tert-butil 1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-
8,16-dioxo-2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (65 mg, 0,0586 mmol) y 3-
azidopropan-1-amina (200 mg, 2,0 mmol) en THF (2,0 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié polvo de cobre (10 mg)y 1 N
CuS04 (0,05 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h bajo nitrégeno, se diluyé con DCM y se lavd
con una solucién saturada acuosa de EDTA. El solvente se evaporé bajo presion reducida para proporcionar un residuo,
que se purificd mediante Biotage SP4 para proporcionar (14 S,18S)-tri-tert-butil 2-(4-((1-(3-aminopropil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metoxi)bencil)- 1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)Jamino)-2-oxoetil}- 1H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2,9,15,17-
tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (17,5 mg, 25%). MS (ESI), 605,8 (M/2+H)*.

o i/ HN\[(\/\/\N
1

Paso 5. Acido ((14S, 18S)-1-(1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-
tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)propil)-1H-1, 2, 3-triazol-4-il) metoxi)bencil)-2,9,15,17-
tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilico (MIP-1459)

[0200]
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[0201] Una solucién de (14S,18S)-tri-tert-butil 2-(4-((1-(3-aminopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)bencil)-1-(1-(2-(bis(2-
(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)- 1 H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato
(175 mg, 0,0145 mmol), acido 2,2',2"-(10-(2-((2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)oxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (30 mg, 0,60 mmol) y DIPEA (0,20 ml) en DMF (0,50 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se evaporé para dar un residuo, al que se le afiadié TFA (0,50 ml) y
DCM (0,50 ml). La mezcla se agitd a RT durante 4 h. El solvente se elimind bajo una corriente de nitrégeno para dar un
residuo, que se purificé por HPLC para producir MIP-1459 (10 mg). MS (ESI), 659,0 (M/2+H)*.

Paso 6. Sintesis de ((14S, 18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)- 1H-imidazol-2-il)-8, 16-
dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4, 7, 10-tris(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)- 1,4, 7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido) propil)-1H-1, 2, 3-
triazol-4-il)metoxi)bencil)-2,9, 15, 17-tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilato (éster de t-butilo de MIP-1459)

[0202]
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[0203] A una solucién de (14S,18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(bis(2- (tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-
8,16-diox0-2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (145 mg, 0,13 mmol), tri-tert-
butilo 2,2",2"-(10-(2-((3-azidopropil)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacetato (59 mg, 0,090
mmol) en THF (5,0 ml) y agua (1,0 ml) se afiadio polvo de cobre (6,4 mg) y 1 N CuSO4 (0,01 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche bajo nitrégeno, se diluyé con EtOAc, se lavd con una solucién acuosa
saturada de EDTA. El solvente se evapord bajo una presion reducida para proporcionar un residuo, que se purifico
mediante Biotage SP4 para proporcionar ((14S,18S)-tri-tert-butilo 1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil -
1H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-tris(2- (tert-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-
illacetamido)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)bencil)-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (21,8 mg). MS
(ESI), 883,2 (M/2+H)*.

tBuo,c. N N\/COﬂBu
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Paso 7. Complejo de indio de acido (14S, 18S)-1-(1-(2-(bis(carboximetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-
2-(4-((1-(3-(2-(4, 7, 10-tris(carboximetil)-1,4, 7, 10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido) propil)- 1H-1, 2, 3-triazol-4-
illmetoxi)bencil)-2,9, 15, 17-tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilico (MIP-1445)

[0204] Una solucion de ((14S,18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(bis(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)amino)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-
8,16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-tris(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)propil)- 1 H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)bencil)-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (21 mg, 0,012 mmol) en TFA (2,0 ml)
y DCM (2,0 ml) se agité a RT durante toda la noche. El solvente se eliminé bajo una corriente de nitrégeno para dar un
acido ((14S5,18S)-1-(1-(2-(bis(carboximetil)Jamino)-2-oxoetil)- 1 H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-
tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)bencil)-2,9,15,17-
tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilico crudo, (MIP-1459), que se disolvié en una soluciéon de acetato aménico (0,30
ml, 0,50 N) en agua (0,50 ml) con InClz (10 mg). La mezcla reactiva se calenté a 95 °C durante 1 h y se purificé por
HPLC para dar el producto (MIP-1445, (1 mg)). MS (ESI), 714,9 (M/2+H)".

Ejemplo 2: complejo de indio de &cido (14S, 18S)-1-(1-(carboximetil)- 1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-
tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)propil)-1H-1, 2, 3-triazol-4-il) metoxi)bencil)-2,9,15,17-
tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilico (MIP-1470)
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Paso 1. acido 6-(((1-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il) metil) (4-(prop- 2-in- 1-iloxi)bencil)amino) hexanoic
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[0207] Una solucién de acido 6-((4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)amino)hexanoico (0,4125 g, 1,50 mmol), tert-butilo 2-(2-
formil-1H-imidazol-1-il)acetato (0,315 g, 1,50 mmol) y AcOH (0,05 ml) en DCE (40 ml) a 0 °C se traté con NaBH(OAc)s
(0,636 g, 3,0 mmol). La mezcla reactiva se agité a 0 °C durante 30 min y a temperatura ambiente durante toda la noche
y se descompuso con agua y metanol. La mezcla reactiva se concentré bajo presion reducida para dar un residuo, que
se purificd mediante Biotage SP4 sobre gel de silice para proporcionar acido 6-(((1-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1H-
imidazol-2-il)metil)(4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)amino)hexanoico (0,268 g, 38%). MS (ESI), 470,3 (M+H)".

Paso 2. (14S,18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil) -
2,9,15,17-tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilato

[0208]
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[0209] Una solucion de (S)-di-tert-butil 2-(3-((S)-6-amino-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato (0,480 g,
1,0 mmol), acido 6-(((1-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)metil)(4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)amino)hexanoico
(0,220 g, 0,468 mmol), EDCI (0,191 g, 1,0 mmol), HOBt (0,135 g, 1,0 mmol) y DIPEA (0,40 ml) en DCE (10,0 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se evapord para dar un residuo, que se purificé mediante Biotage
eluyendo con DCM/MeOH para dar (14S,18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1 H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2-
(4-(prop-2-in-1-iloxi)bencil)-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (0,251 g, 57%). MS (ESI), 939,5 (M+H)".

Paso 3. (14S,18S)-tri-tert-butil  2-(4-((1-(3-aminopropil)-1H- 1,2, 3-triazol-4-il)metoxi)bencil)-1-(1-(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2,9, 15, 17-tetraazaicosano-14, 18, 20-tricarboxilato

[0210]
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[0211] A una solucion de (14S,18S)-tri-tert-butil 1-(1-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2-(4-(prop-2-
in-1-iloxi)bencil)-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (250 mg, 0,266 mmol) y 3-azidopropan-1-amina (200
mg, 2,0 mmol) en THF (5,0 ml) y agua (1,0 ml) se afiadié polvo de cobre (17 mg) y 1 N CuSO4 (0,05 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 6 horas bajo nitrégeno, se diluyd con DCM, se lavé con soluciéon acuosa saturada
de EDTA. El solvente se evaporo bajo presion reducida para proporcionar un residuo, que se purific6 mediante Biotage
SP4 para proporcionar (145,18S)-tri-tert-butil 2-(4-((1-(3-aminopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)bencil)-1-(1-(2-(tert-
butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (158 mg, 57%) como
un aceite amarillo. MS (ESI), 520,4 (M/2+H)".

Etapa 4. Acido (14S,18S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7, 10-tris(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan- 1-il)acetamido) propil)- 1H-1, 2, 3-triazol-4-il)metoxi)bencil)- 2,9, 15, 1 7-tetraazaicosano-
14,18, 20-tricarboxilico (MIP-1469)
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[0213] Una solucion de (14S,18S)-tri-tert-butil 2-(4-((1-(3-aminopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)bencil)- 1-(1-(2-(tert-
butoxi)-2-oxoetil)-1H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2,9,15,17-tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilato (148 mg, 0,143 mmol),
acido 2,2',2"-(10-(2-((2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)oxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético (71 mg, 0,143 mmol) y DIPEA (0,30 ml) en DMF (3,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. El solvente se evapord para dar un residuo, al que se le afiadié TFA (3,0 ml) y DCM (3,0 ml). La mezcla se agitd
a RT durante toda la noche. El solvente se elimind bajo una corriente de nitrégeno para dar un residuo, que se purifico
por HPLC para dar MIP-1467 (33,4 mg) como un sdlido blanco. MS (ESI), 601,4 (M/2+H)".
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Paso 5. Complejo de indio de éacido (14S,18S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-8, 16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-
tris(carboximetil)-1,4,7, 10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)propil)-1H-1, 2, 3-triazol-4-il) metoxi)bencil)-2,9,15,17-
tetraazaicosano-14,18, 20-tricarboxilico (MIP-1470)

[0214] A una solucién de &cido (14S,18S)-1-(1-(carboximetil)-1H-imidazol-2-il)-8,16-dioxo-2-(4-((1-(3-(2-(4,7,10-
tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )metoxi)bencil)-2,9,15,17-
tetraazaicosano-14,18,20-tricarboxilico (14,3 mg, 0,0119) y acetato aménico (1,0 ml, 0,50 N) en agua (2,0 ml) se le
anadio InCls (9 mg). La mezcla reactiva se calentd a 100 °C durante 45 min y se purificé por HPLC para dar MIP-1470
(2,9 mg). MS (ESI), 657,2 (M/2+H)*.

Ejemplo 3: complejo de indio de acido (8S,15S,19S)-8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il)-3,10, 16, 18-tetraazahenicosano-15,19, 21-tricarboxilico (MIP-1458)
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Paso 1. (8S,15S, 19S)-tri-tert-butil 8-amino-2,9, 17-trioxo-1-(4, 7, 10-tris(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan-1-il)-3,10, 16, 18-tetraazahenicosano-15,19, 21-tricarboxilato
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[0217] Una solucion de (S)-di-tert-butilo 2-(3-((S)-6-amino-1-(tert-butoxi)-1-oxohexan-2-il)ureido)pentanodioato (0,048
g, 0,170 mmol), acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-6-(2-(4,7,10-tris(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)hexanoico (56 mg, 0,0607 mmol), EDCI (19 mg, 0,10 mmol), HOBt (13,5 mg, 0,10
mmol) y DIPEA (0,10 ml) en DCM (5,0 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se evapord
para dar un residuo, que se purificO mediante Biotage eluyendo con DCM al 10% de MeOH en DCM para dar
(5S5,12S,16S)-tri-tert-butil 1-(9H-fluoren-9-il)-3,6,14-trioxo-5-(4-(2-(4,7,10-tris(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)butil)-2-oxa-4,7,13,15-tetraazaoctadecano-12,16,18-tricarboxilato (115 mg) con
alguna impureza. MS (ESI), 697,0 (M+H)".

[0218] Una solucién de (5S,12S,16S)-tri-tert-butil 1-(9H-fluoren-9-il)-3,6,14-trioxo-5-(4-(2-(4,7,10-tris(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamido)butil)-2-oxa-4,7,13,15-tetraazaoctadecano-12,16, 18-

tricarboxilato (115 mg) con alguna impureza en DMF (0,30 ml) y piperidina (0,30 ml) se agité a RT durante 1 hora. Los
solventes se evaporaron bajo presion reducida para dar un residuo, que se purificd mediante Biotage eluyendo con
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DCM al 10% de MeOH en DCM para dar (8S,15S,19S)-tri-tert-butil 8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)-3,10,16, 18-tetraazahenicosano-15,19,21-tricarboxilato (64 mg, 90%) como
un aceite incoloro. MS (ESI), 1171,6 (M+H)*.

Paso 2. Acido (8S, 158, 19S)-8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(carboximetil)-1,4, 7, 10-tetraazaciclododecan-1-il)-
3,10,16,18-tetraazahenicosano-15,19, 21-tricarboxilico (MIP-1457)

[0219]

H OH
N /N
NJ\_/\/\/ N N/\\(
O OH NH \(f)(\[ ] O
2
T N N
. 0o L\_/
HO\[(-\NJI\N = HO co0 OH
H H
O OH

[0220] Una solucion de ((8R,15S,19S)-tri-tert-butilo 8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)-3,10,16,18-tetraazahenicosano-15,19,21-tricarboxilato (64 mg) en TFA (1,0 ml) y
DCM (1,0 ml) se agit6 a RT durante toda la noche. El solvente se eliminé bajo una corriente de nitrégeno para dar &cido
(8S,15S,19S)-8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)-3,10,16,18-
tetraazahenicosano-15,19,21-tricarboxilico crudo (57,9 mg). Una pequefia cantidad (9 mg) de producto crudo se purifico
por HPLC para dar acido (85S,15S,19S)-8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il)-3,10,16,18-tetraazahenicosano-15,19,21-tricarboxilico puro (MIP-1457, (2,7 mg)) como un
solido blanco. MS (ESI), 832,2 (M-HY-.

Paso 3. Complejo de indio de acido (8S,158S,19S)-8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il)-3,10, 16, 18-tetraazahenicosano-15,19, 21-tricarboxilico (MIP-1458)

[0221] A una solucion de acido (8S,155,19S)-8-amino-2,9,17-trioxo-1-(4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il)-3,10,16,18-tetraazahenicosano-15,19,21-tricarboxilico (18 mg) y acetato aménico (0,50 ml,
0,50 N) en agua (2,0 ml) se le afiadio InCls; (9 mg). La mezcla reactiva se calenté a 100 °C durante 45 min y se purifico
por HPLC para dar el producto titulado (MIP-1458, (4,0 mg)). MS (ESI), 946,4 (M+H)".

Ejemplo 4.

[0222] Sintesis de acido (16S,20S)-10,18-dioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,11,17,19-tetraazadocosano-16,20,22-tricarboxilico (MIP-1512)

o H H
HNJJ\M/\’NTFN
O OH S
1 0 O>L-\
HOmANJLN OH HO _N N’ﬁfOH
O HHO ﬁ\gw J 8

[0223] Andlisis espectral de masas de ionizacién por electrospray: [MS (ESI)]: (M+H)* = 1013.
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Ejemplo 5

[0224] Sintesis de complejo de Lu (16S,20S)-10,18-dioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,11,17,19-tetraazadocosano-16,20,22-tricarboxilato (Lu-MIP-
1512)

[0225] Andlisis espectral de masas de ionizacion por electrospray: [MS (ESI)]: (M+H)* = 1182.
Ejemplo 6

[0226] La sintesis del acido (10S,17S,21S)-10-(2-carboxietil)-8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil -
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilico
(MIP-1523) se realizé como se ilustra en el esquema 5 anterior

HO?C
A
HN NY\MN N ‘NN
coH o) H H [
g COH Oy COupy
A

HOQCAH H CO,H

[MS (ESI)]: (M+H)*= 1114.
Ejemplo 7

[0227] La sintesis del complejo de Lu de (10S,17S,21S)-10-(2-carboxietil)-8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-
17,21,23-tricarboxilato (Lu-MIP-1523) se realizd como se ilustra en el esquema 5 anterior.

OQC
'.". —\ "™
HN NT(\/\/\N N ‘N UN
o) H H [ ;.
COH Co. Co
o f CO,H 2 Y%
Al

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1285.
Ejemplo 8

[0228] Sintesis del &cido (10S,17S,21S)-10-bencil-8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilico (MIP-1530)
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Ho, ;
*’? 0,0
Lyl
(0] N N.
H 5 )

HN NN J /©/\[‘N N%Co
\n/\/\/\N N Sy oy
COgH 0 H H é‘
o Oy
N
HCLC HJJ\& COH

[MS (ESI)]: (M+H)" = 1132.
Ejemplo 9
[0229] Sintesis del complejo de (10S,17S,21S)-10-bencil-8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil -

1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilato-Lu
(Lu-MIP-1530)

O:? 00
W
N\ ,N‘
N N
HN : N, -C
o Z)]/'\/\/\NL'E .;\ s O?
2 H 1 Co.
0 )
HOZC’.\NJL
N H COH

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1303 (M+H)".
Ejemplo 10

[0230] Sintesis del acido (3S,7S5,14S5,17S)-14-bencil-5,13,16-trioxo-17-(6-(3-(4-(((S)-1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)tioureido)hexanamido)-4,6,12,15-tetraazanonadecano-1,3,7,19-
tetracarboxilico (MIP-1531)

CO.H

0 _) 0
HMN H\I(:\NJ\/WH S HOZC HOZC)
fant
Dy OH o N X\Q\JEN Nj
s 0 N NZCOH
: N
HCY\NJLN OH HO.C—/
o H H ¢

[MS (ESI)]: (M+H)*" = 1261.
Ejemplo 11

[0231] Sintesis del complejo de Lu de (3S,7S,14S,17S)-14-bencil-5,13,16-trioxo-17-(6-(3-(4-(((S)-1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil tioureido)hexanamido)-4,6,12,15-
tetraazanonadecano-1,3,7,19-tetracarboxilato (Lu-MIP-1531)

76



ES 2732 060 T3

CQH
0 EgNe)
H = H
N - JJ\/\/\./N S 029 OFC
TN X W

[MS (ESI)]: (M+H)*" = 1432.
Ejemplo 12

[0232] La sintesis del acido (10S,17S,21S)-10-(4-fluorobencil)-8,11,19-trioxo- 1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-
5 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilico
(MIP-1546) se realizé como se ilustra en el esquema 6 anterior.

H : 2
N L AL
CO,H
23
HO,C”™N” "N~ ~CO,H
2 H H 2 F

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1150.

Ejemplo 13

10 [0233] La sintesis del complejo de Lu de (10S,17S,21S)-10-(4-fluorobencil)-8,11,19-trioxo-1-((4~((1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il) metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-
17,21,23-tricarboxilato (Lu-MIP-1546) se realizdé como se ilustra en el esquema 6 anterior.

-QC"--.._
NS
O‘?C\tNLL—i“B
"
o u S i\ HCO?
HN N\"/\/\/\N)kNJ\)
o) H H
CO.H
= 0
§'e

H
OCTNTNTCOH

[MS (ESI)]: (M+H)*= 1321.
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Ejemplo 14

[0234] Sintesis del acido (10S,17S,21S)-10-(naftalen-2-ilmetil)-8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilico
(MIP-1545)

.?C-..__HO
NS
HO'QC\\N N
N
O H i HCO?H
HN N‘n/\/\/\l\l N
0 H H
Jo SO
= 0
X O

Hozc’”‘H H CO,H

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1182.
Ejemplo 15

[0235] Sintesis del complejo de Lu de (10S,17S,21S)-10-(naftalen-2-ilmetil)-8,11,19-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-
17,21,23-tricarboxilato (Lu-MIP-1545)

QC--._.
N ef{
e LunN
N
"‘-..._
O H J.Sl\ CO.?
o H H
CO,H
o O
iy *

Hozc"H H CO,H

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1352.
Ejemplo 16

[0236] La sintesis del acido (10S5,13S,20S,24S)-13-(2-carboxietil)-10-(4-fluorobencil)-8,11,14,22-tetraoxo-1-((4-
((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil )fenilJamino)-1-tioxo-2,9,12,15,21,23-
hexaazahexacosano-20,24,26-tricarboxilico (MIP-1550) se realizé6 como se ilustra en el esquema 7 anterior.
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H“i E/\ﬁ T %0
COzH
o /H coH ) N‘\
E O HOQC/“‘N Ny
HOZPANJ‘H’LCOZH K—N\/‘ 1Con_,‘j,-
Ho,po- -

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1279.
Ejemplo 17

[0237] La sintesis del complejo de Lu de (10S,13S,20S,24S)-13-(2-carboxietil)-10-(4-fluorobencil)-8,11,14,22-tetraoxo-
1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil )fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,15,21,23-
hexaazahexacosano-20,24,26-tricarboxilato (Lu-MIP-1550) se realizé como se ilustra en el esquema 7 anterior.

COgH o " <P
ra iy
N
COH 1
H JOL O;C[J"'N'h,l‘?a:\N""
HOZCAH N cozH N~/ Co

[MS (ESI)]: (M+H)*" = 1450.
Ejemplo 18

[0238] Sintesis del &cido (11S,16S,20S)-11-(2-carboxietil)-10,13,18-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,17,19-pentaazadocosano- 16,20, 22-tricarboxilico
(MIP-1519)

(@]
H 4oy
CO,H O N\_)LNA\/\\/\/N},,N
) ) :\I H S
= ’CO
AL CO,H = TRRH
HO,C H H CO,H . Nx
'
Oc’ N N;l
N
OQC—:- CO?H

[MS (ESI)]: (M+H)" = 1100.
Ejemplo 19

[0239] Sintesis del complejo de Lu de (11S5,16S,20S)-11-(2-carboxietil)-10,13,18-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-
tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)Jamino)-1-tioxo-2,9,12,17,19-pentaazadocosano-
16,20,22-tricarboxilato (Lu-MIP-1519).
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O
H H 4
CO;HO N\.)LN/\N\/N?I'N
J S H
= 0 \ S JCO,.
HOCANJLN con €O N
“ HH T N
O?C/&N"‘EU-N,
|
Pl‘)(,‘oe
O~

[MS (ESI)]: (M+H)*" = 1271.
Ejemplo 20

[0240] Sintesis del acido (13S,17S)-10,15-dioxo-1-((4~((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,14,16-tetraazanonadecano-13,17,19-tricarboxilico (MIP-1526)

(COZH

H S ~

@) N

CO,H N\/\/\/\NJLN/@’T N"\CO H
P o H H N J 2

= N

Ay A HO,E )

HO,C” N” "N” ~CO,H
H H HO2

[MS (ESI)]: (M+H)* = 970.
Ejemplo 21

[0241] Sintesis del complejo de Lu de (13S,17S)-10,15-dioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,14,16-tetraazanonadecano-13,17,19-tricarboxilato (Lu-MIP-
1526).

(coz
H S
O _N N
\N\/\
CO,H NJLN’O/T \ Neo,
o H H rMLu‘N)
Hogc"“NJ‘N CO.H 02 n,,)
H H O2L

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1142.

Ejemplo 22

[0242] Sintesis del acido (11S,16S,20S)-11-bencil-10,13,18-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,17,19-pentaazadocosano-16,20,22-tricarboxilico (MIP-
1548).
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H § §on
S S

AL, O

HO,C™ "N” 'N° "COzH N‘)

H HO C/IN
By
N

Ho,n s CO,y

[MS (ESI)]: (M+H)* = 1118.
Ejemplo 23

[0243] Sintesis del complejo de Lu de (11S,16S,20S)-11-bencil-10,13,18-trioxo-1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil -
5 1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metil)fenil)amino)-1-tioxo-2,9,12,17,19-pentaazadocosano-16,20,22-tricarboxilato

(Lu-MIP-1548).
0]
H H |
H
ke RS
HO;_C N N CO,H N
0,07 N=opy
o
N o
- 2
2C

[MS (ESI)J: (M+H)* = 1289.

[0244] Los protocolos de sintesis anteriormente descritos se usaran para sintetizar compuestos de formula | y de férmula
10 Il donde el quelante es una fraccion seleccionada de

/__H\OTO OTO:{__H\OTO ;;\N/_\v i\-iz
9 <)
i“’lo, oiml T

OHHO 0] ,
Ei’ f] éf = /\%J
punto de
unién al
0 conector .
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[0245] Los compuestos de férmula | o de féormula Il asi obtenidos pueden formar entonces complejos con un radionuclido
apropiado para dar un radiofarmaco que sea adecuado para la imagenologia diagndstica o para el uso como un
terapéutico para tratar enfermedades proliferativas celulares. Los compuestos ilustrativos que tienen los grupos

quelantes ilustrados anteriores incluyen, pero de forma no limitativa:
O, OH
N, N
/K N S

HO,C on H H Ho
0
o) o)
N=
N, NH HO
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H
0
OH HO
Z . ~_OH
0 N \g’

(0] (e}
OCH,4
) N HO
N er
HN N C-C -N=C
Ox__OH o) H
HO,C H NI OCH,
1 =
HO OH
1l N N 1l \\(/
H H
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N—
g
H
y )& 2
HN YW N
I N H
COH ©
COH
P\
Ho,” N7 N7 co.H
H H ,
H020 Hogc
L)
N NJ
N
Y\/\/\ F N -Cay
. ﬁ) €O
Ho,C ™ COzH
NJ‘K./\/\/\/N
0. OH S
[ 9
Hom/_;N HO ON NYON
o H C)L',:N NJ 8
HO™ ~ L A
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HO‘-’? H0,¢
«N/‘—'\N‘l
0
HN Y\/\/\N)I\Nv S, "/COQH
COH 0 H \
COaH
<0
HOQC"‘-NJLN/\
N N TcoM
CO,H
O _OH WH ~ ‘\NmN>
18 ° neSde
= (0] N N__-COxH
Hoj_(E\N)LN OH Ho,c—~
o H H ¢
HO‘?C-.. o o
T 2
NN
~i N J
N
O H )SJ\ CO?H
HN N‘n/\/\/\N N
o H H
CO,H
- Q \
Hozc"H*N"‘cozH \=/
F
i \g/\ﬁ E/ /CoeH
CO,H J)
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o YT L
AL D e
HO,” N7 N Yo SO ‘)\N"‘>
H H ;.,OQC,...N
N‘.f
Hogc; QH,
¢ e
H H/N /N.\___/‘N\
O OH O N PN [ ]
\1\; H S HO,C HO.C
1
HO__~ OH
N
Y\H H
o) o)
o)
H H H
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E) \ﬁé\ S i
z \ -
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CO,H
0 1 &’\\
N~~~
CO2H N"N N co,H
H H N o)
HO,C ™ N N"COH HOC 5.
y
H O H o
CO,H O N\)\N/\/\_/\/NTN
= H S
o) _C
A <~ OeH
HO,C” N” "N~ >CO,H N‘S
HOQC/'N N,

2. Complejo metalico que comprende un radionuclido y un compuesto segun la reivindicacion 1.

3. Complejo metalico segun la reivindicacion 2, donde el radiontclido se selecciona del grupo que consiste en '''In, Y,
68Ga, 64CU, 153Gd, 155Gd, 157Gd, Fe y 177y,

4. Complejo metalico segun la reivindicacion 2, seleccionado del grupo que consiste en:

S~
C
o i 0,
N
HN T(\/\/\N ﬁ
3 H
CO,H

COH

= 0 02

HOCA?'J\F' CO,H
“ H H
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HO?C HOQC
L~
N\ .N
2 H s ,M:J
HN N J NN ¢
Y\/\/\N N Sy Loy
CO,H o) H H (il—‘o
~ 0 2H
HOQCAHJJ\N COLH
@] H H
JJ\/W\/
HN Ny
O\T\OH S
0]
- 0 M~ 0]
HO A OH O _N NOY
Y NN
H H o( M J8
@)
2C O.?C
\
H ] /M\
N N
HN \‘.’/\/\/\NJI\N - L__/NI'/COQ
COH 0 H H é‘o
: 7 )
H02CAN/U\N oM
2C—
- O
NTNT
OQC\\N‘MI“N
N
(@] H i CO2
HN)?,NTI/\/\/\H H
CO,H O
5
HO,C“~N” "N~ ~CO,H
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HO,C”™ "N™ "N” “CO.H N Co,
" 0,0~
O
H H H
o NN\ N_ K
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o)
H H 4
) G S
B JOL \COH 0,
Hozc’“H N“>Co,H 2 N
OeC’Q‘n,nhN,
=N
plo <
CO>
o hil ?\l'\
COzH \/\/\/\N N A\ ”N’\COQ
H H M)
N
HO,C ™ N N COH 0L
o)
H H o w
= L ba ° ~Co,
Hogc”‘H N COH \= (k}u-y
Oeo"{\'_‘rx,nw,
NS o
O~ 2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; donde M es '"'In, 20Y, 88Ga, 84Cu o "7Lu.

5. Composicién farmacéutica que comprende el compuesto segun la reivindicacion 1 o el complejo metédlico segun
cualquiera de las reivindicaciones 2-4, o una sal, solvato o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos; y un
portador farmacéuticamente aceptable.
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Figura 1 A In vivo
Lu-MIP-1519: complejo de Lu de (115,16S,20S)-11-(2-carboxietil)-10,13,18-trioxo-

1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-2-il)metilfenil)amino)-
1-tioxo-2,9,12,17,19-pentaazadocosano-16,20,22-tricarboxilato.

Bio-D de ""Lu-MIP-1519 en ratones xenoimplantados con LNCaP
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Figura 1B. Datos in vivo

Lu-MIP-1545: complejo de Lu de (10S,17S,21S)-10-(naftalen-2-ilmetil)-8,11,19-trioxo-
1-((4-((1,4,7,10-tetraquis(carboximetii)-1,4,7, 10-tetraazaciciododecan-2-ii)metii)fenii)amino)-

1-tioxo-2,9,12,18,20-pentaazatricosano-17,21,23-tricarboxilato

Bio-D de ""Lu-MIP-1545 en ratones xenoimplantados con LNCaP
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Figura 2. Datos in vivo

(""1n-1450) (ICsp = 443 nM)
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