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DESCRIPCION
Procedimientos y kits para preparar complejos de radiontclidos

La presente invencion se refiere a los procedimientos de preparacion de complejos de galio radiactivo para su uso en
terapia o diagndstico, por ejemplo en procedimientos de obtencién de imagenes moleculares, a kits para su uso en
estos procedimientos y a nuevas composiciones utilizadas en ellos.

Antecedentes de la invencion

La obtencion de imagenes moleculares es una técnica bien conocida y util para el diagndstico in vivo. Puede utilizarse
en una amplia variedad de procedimientos, entre ellos el mapeado tridimensional de los procesos moleculares, como
la expresion de genes, el flujo sanguineo, los cambios fisiologicos (pH, etc.), las respuestas inmunitarias y el trafico
de células. Puede utilizarse para detectar y diagnosticar enfermedades, seleccionar tratamientos dptimos y vigilar los
efectos de los tratamientos para obtener una lectura temprana de la eficacia.

En principio, se pueden utilizar varias tecnologias distintas para la obtenciéon de imagenes moleculares, entre ellas la
tomografia por emision de positrones (PET), la tomografia por emision de fotones simples (SPET), obtencion de
imagenes por resonancia magnética (MRI) éptica (01), la tomografia computarizada de rayos X (CT) y obtencion de
imagenes por luminiscencia de Cerenkov (CLI). Estan surgiendo combinaciones de estas modalidades para
proporcionar mejores aplicaciones clinicas, por ejemplo, PET/TC y SPET/TC ("obtencion multimodal de imagenes").

La obtencion de imagenes por radionuclidos con PET y SPET tienen la ventaja de una sensibilidad extremadamente
alta y de que se administran pequefias cantidades de agentes de contraste (p.ej. picomolar in vivo), que no perturban
los procesos moleculares in vivo. Ademas, los principios de orientacion para la obtencién de imagenes por
radionuclidos pueden aplicarse también en la administracion selectiva del tratamiento con radionuclidos. Por lo
general, el is6topo que se utiliza como radionuclido en la obtencidon de imagenes o el tratamiento molecular se
incorpora a una molécula para producir un radiomarcador que sea aceptable desde el punto de vista farmacéutico
para el sujeto.

La mayoria de los radiomarcadores tienen una semivida relativamente corta y, por lo tanto, deben producirse in situ,
por ejemplo, en la seccion de radiofarmacia del hospital correspondiente, en condiciones estériles. Algunos hospitales
tienen dificultades con esto si no tienen laboratorios especializados en radioquimica y, por lo tanto, su capacidad para
ofrecer tratamientos como la PET puede estar restringida.

Puede ser dificil preparar radiomarcadores con restos funcionales sensibles. Por ejemplo, la incorporacion de
radioisotopos en el radiomarcador puede implicar temperaturas elevadas que perturbarian la estructura de la proteina
y afiadirian una complejidad indeseable al proceso de etiquetado. Tal vez sea conveniente incluir en las radiosondas
restos funcionales sensibles, por lo que es necesario proporcionar radiomarcadores que puedan prepararse utilizando
condiciones suaves. Ademas, es conveniente que los procesos de etiquetado en el punto de utilizacién sean lo mas
sencillos posible, con el minimo nimero de manipulaciones de materiales radiactivos, una necesidad minima de equipo
costoso para realizar las manipulaciones y el tiempo de preparacion mas breve posible. Como resultado, se han
producido conjugados de obtencion de imagenes con una mayor funcionalidad y mejores propiedades de imagenes
moleculares.

El acido 1,4,7, 10-tetraaziciclododecano-N,N',N",N"'-tetraacético (DOTA) es un quelante comun del galio-68 (y otros
radiois6topos metalicos como Ga-67, In-lll, Cu-64, Lu- 177, Y-90) utilizado en imagenes moleculares y en la terapia
de radionuclidos dirigidos. Sin embargo, el DOTA tiene un largo tiempo de radiomarcado de unos 30 a 60 minutos (en
relacion con la semivida del %Ga ~ 68 minutos), lo que reduce la vida util del trazador. Ademas, la quelacion del galio
por derivados del DOTA suele requerir una temperatura de etiquetado elevada, de unos 95°C, y un pH acido, lo que
puede ser perjudicial para cualquier agente bioldgico de direccionamiento asociado al biotrazador y afiade complejidad
al proceso. El documento W02013/024013 describe los procedimientos para quelar el Ga-68 con DOTA.

El documento W02012/063028 describe una gama de moléculas bifuncionales que son capaces de quelar
rapidamente los radionuclidos a temperatura ambiente, conservando la estabilidad hacia la disociaciéon en el medio
biolégico. Ademas de la porcidon quelante del metal, las moléculas bifuncionales tienen una porcién reactiva para
acoplar la molécula bifuncional a una fraccion funcional, como un grupo de direccionamiento que puede dirigirse, por
ejemplo, a células, tejidos o moléculas biologicas del cuerpo. Se quelan a pH neutro. También se describen kits que
comprenden estas moléculas bifuncionales y los radionuclidos.

Sin embargo, surge un problema residual en relacién con los propios radionucleidos. Estos se obtienen generalmente
por elucion de los generadores. Muchos de estos is6topos, como el Ga sélo eluiran a un pH bajo, por ejemplo a un
pH inferior a 2, como aproximadamente 1. En la actualidad, requieren complejos procedimientos de pretratamiento
para elevar el pH antes o después de la adicién al quelante para producir un radiomarcador. En particular, el galio es
propenso a precipitarse fuera de la solucién a un pH entre neutro y alto, por lo que requiere una manipulacion particular.
Tipicamente, un eluato de un generador de %8Ga, por ejemplo, se somete primero a un paso de purificacion mediante
el paso por un cartucho de intercambio catidnico antes de que pueda entrar en contacto con el quelante. En muchos
casos, el procedimiento de etiquetado también es complejo. Por ejemplo, puede ser necesario afiadir tampoén y acido
2
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con el compuesto quelante y luego calentar la mezcla a temperaturas relativamente altas, por ejemplo de 100°C, para
lograr el etiquetado. Luego puede ser necesario que el producto pase por otros cartuchos de purificacion, como un
cartucho SEP-Pak C-18, antes de diluirse en una solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y pasar por un filtro
estéril. Todo esto requiere un aparato complejo y dedicado y el tiempo que lleva erosiona la vida util del radionuclido.

El documento W02012/063028 describe que el eluato de %8Ga debe ser acidificado ain mas, y pasado por una
columna de intercambio de aniones para concentrarlo, antes de ser tamponado y afiadido a la molécula bifuncional
para formar el radiomarcador. Esos procedimientos requieren personal especializado y un equipo complejo que no
siempre esta disponible. Deben llevarse a cabo en un entorno estrictamente estéril. Ademas, el radiomarcado de ’Ga
se llevé a cabo haciendo reaccionar primero el citrato de 8’Ga (que tiene un pH &acido), con el complejo quelante
seguido de un paso de tamponado posterior, que también implica dos pasos.

Los llamados "kits de frio" han sido producidos previamente para ser usados con radiomarcadores de tecnecio. Son
relativamente sencillos de usar y no requieren una manipulacion significativa del radionudclido. Sin embargo, a
diferencia del ®8Ga, el tecnecio se obtiene directamente de un generador a un pH cercano al neutro, tipicamente del
orden de 4 a 8, y normalmente alrededor de 7.

Los solicitantes han desarrollado un procedimiento en el que ciertos tipos de grupos de quelantes de radionuclidos
que pueden adscribirse opcionalmente a los grupos de direccionamiento, pueden formularse de manera que puedan
utilizarse directamente con soluciones de galio como eluatos de radionuclidos, en particular los de pH bajo o pH neutro.
Como resultado, las composiciones pueden utilizarse para proporcionar "kits" robustos, versatiles y faciles de usar que
pueden emplearse en situaciones clinicas como en los hospitales.

Sumario de la invencién

Segun un primer aspecto de la invencion se proporciona un procedimiento para preparar un complejo que comprende
un radiois6topo de galio para su uso en radioterapia o en un procedimiento de obtencion de imagenes médicas, dicho
procedimiento comprende la adiciéon de una solucién de radioisétopo de galio obtenida directamente de un generador
de galio a una composicién que comprende un tampon aceptable desde el punto de vista farmacéutico y opcionalmente
también un reactivo basico aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en cantidades suficientes para aumentar
el pH a un nivel en el intervalo de 3 a 8, en el que la composicién comprende ademas un quelante que es capaz de
quelar el galio radiactivo dentro de dicho intervalo de pH y a temperatura moderada, estando dicho quelante
opcionalmente ligado a un agente biolégico de direccionamiento, en el que dicho quelante se selecciona de
deferoxamina B (DFO), acido bis(2-hidroxibencil)etilendiaminadiacético (HBED), macrociclo del 1,4,7-triaciclononano
sustituido con grupos fosfénicos en las aminas (NOTP), o un compuesto de férmula (1)

X
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o una sal del mismo; en la que uno de X e Y es C=0 y el otro es NR; en la que cada m y p son seleccionados
independientemente de 0 a 6; en la que R' es un grupo quelante capaz de quelar un radionucleido y es seleccionado
de:
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(i) (ii)

(iii)

en las que R, R%, R® y R* son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7 opcionalmente
sustituido;

y donde Z es hidrégeno o un grupo de férmula -B'-H, -B'-A, o un grupo -B'-A*-T, donde
T es un grupo de direccionamiento capaz de unirse a una diana de interés en un sujeto;
A es un grupo reactivo que permite el acoplamiento al grupo T,

A* es un grupo reactivo A que ha reaccionado;
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B' es un grupo de enlace para enlazar el grupo quelante con un grupo reactivo A, y esta representado por la

férmula:
*WQMQ\*
s r 9

{(iv)

en la que cada Q se selecciona independientemente de un grupo que consiste en -NR5-, -C(O)NR?®-, -C(0)0,
-NR5C(O)NR®-, -NR®C(S)NR®- y -0-, cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7
opcionalmente sustituido, cada q y s se seleccionan independientemente de 0 a 6 y cada r se selecciona
independientemente de 1 a 6.

Los solicitantes han comprobado que el radiomarcado de galio eficaz puede lograrse directamente por contacto con
soluciones de galio, en particular soluciones acidas, que incluyen eluatos altamente acidos que se obtienen de los
generadores de radionuclidos de 88Ga que suelen tener un pH inferior a 2, por ejemplo, un pH de 1. No se produce
ninguna precipitacion indebida de galio. En consecuencia, los procedimientos de etiquetado del galio pueden
simplificarse evitando etapas adicionales como la purificaciéon o las etapas de concentracién mediante columnas o
membranas de intercambio idnico, por ejemplo. En una realizacion particular, cuando la solucion de radioisétopos de
galio es una solucion de 88Ga de un generador, no sera necesario someterla a un paso de concentracion inicial y no
sera necesario pasar la solucion a través de un medio de intercambio de iones.

Entre los generadores de galio-68 adecuados que pueden utilizarse para suministrar la solucion de radiois6topos de
galio se encuentran GalliaPharm 9 de Eckert & Ziegler, IRE-Elite Galli Eo™ y Parsisotope GalluGEN.

El procedimiento también es aplicable a las soluciones de sales de %7Ga, como el citrato de galio, que pueden
producirse a partir de un ciclotrén. El producto radiomarcado resultante puede ser de una pureza suficientemente
elevada para que pueda utilizarse directamente en procedimientos médicos como la radioterapia o la obtencién de
imagenes moleculares. En este caso, el producto del ciclotron es "una soluciéon de radioisétopos de galio obtenida
directamente de un generador de galio", tal como lo exige el procedimiento de la invencion.

La solucién acida, como el eluato, se afiade a una composicion que comprende tanto el tampodn y el quelante
farmacéuticamente aceptables como un reactivo basico farmacéuticamente aceptable, si es necesario o conveniente.
Tal como se utiliza en este documento, el término "reactivo basico" se refiere a un compuesto que producira un efecto
neutralizante al entrar en contacto con un material acido.

Por lo tanto, el quelante esta presente en la composicidon que comprende el tampon farmacéuticamente aceptable y el
reactivo basico farmacéuticamente aceptable como una "premezcla". Esto proporciona un eficiente procedimiento de
"un solo paso", en el que la solucion acida de galio se afiade directamente a la composicion de la premezcla para que
la quelacion y la neutralizacion se produzcan simultaneamente.

El quelante del radionucleido es eficaz a temperaturas moderadas, por ejemplo de 10 a 30°C, y adecuadamente a
temperatura ambiente, y a pH moderados, por ejemplo de 3 a 8, y a bajas concentraciones (por ejemplo de 1 a 10 um)
y alcanzando un rendimiento aceptable en poco tiempo (por ejemplo de 1 a 5 minutos). En este caso, los rendimientos
aceptables del complejo serian al menos el 60%, por ejemplo, al menos el 70%, 80%, 90% o 95% del radiomarcador
administrado.

La quelaciéon puede lograrse a temperaturas moderadas y, en particular, a temperatura ambiente, de modo que se
puedan evitar pasos o etapas de calentamiento, simplificando asi el procedimiento y asegurando que la radiactividad
del galio se mantenga a un buen nivel. En la técnica se conocen quelantes versatiles de este tipo, que son eficaces
tanto en pH neutros como en pH bajos.

En particular, el quelante del radiondclido se selecciona de deferoxamina B (DFO), acido bis(2-
hidroxibencil)etilendiaminadiacético (HBED), macrociclo del 1,4,7-triaciclononano sustituido por grupos fosfénicos en
las aminas (NOTP), o un compuesto de formula

()
z ‘ _ X\Y’e\}# ]
m p 3
{H

o una sal del mismo; en la que uno de X e Y es C=0 y el otro es NR; en la que cada m y p son seleccionados
independientemente de 0 a 6; donde R' es un grupo quelante capaz de quelar un radionuclido y es seleccionado de:
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(i) (ii)

(i)

en las que R, R%, R® y R* son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7 opcionalmente
sustituido;

y donde Z es hidrégeno o un grupo de férmula -B'-H, -B'-A, o un grupo -B'-A*-T, donde
T es un grupo de direccionamiento capaz de unirse a una diana de interés en un sujeto;
A es un grupo reactivo que permite el acoplamiento al grupo T,

A* es un grupo reactivo A que ha reaccionado;

B' es un grupo de enlace para enlazar el grupo quelante con un grupo reactivo A, y esta representado por la
férmula:

(iv)

en la que cada Q se selecciona independientemente de un grupo que consiste en -NR5-, -C(O)NR?®-, -C(0)0,
-NR®C(O)NRS3-, -NR5C(S)NR5- y -0-,

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C+.7 opcionalmente sustituido, cada q y s se
seleccionan independientemente de 0 a 6 y cada r se selecciona independientemente de 1 a 6.

Los quelantes de formula (I) son capaces de quelar radionuclidos como los radionuclidos de galio a un pH en el
intervalo de 3 a 8 con una eficiencia muy alta y a temperatura moderada en un corto tiempo a baja concentracion. Los
quelantes de este tipo general proporcionan un avance util sobre muchos de los quelantes anteriormente conocidos,
que solo funcionaban a un pH bajo y, por lo tanto, daban lugar a composiciones que no se adaptaban bien a la
aplicacion farmacéutica. Al combinar un quelante de este tipo con una sal alcalina neutralizante y un tampén ab initio,
en particular en una Unica composicion unitaria, los solicitantes han comprobado que la composicién puede utilizarse
directamente con soluciones de galio que tienen una gama de pH acidos, como una solucion de una sal Ga' por
ejemplo el citrato de 8’Ga, que se obtiene de un ciclotrén, asi como un eluato de un generador de radiontclidos 6Ga:
incluso cuando éste tiene un pH bajo, por ejemplo de 2 o menos, sin que sea necesario realizar complejas etapas de
preparacion o purificacion. Esto simplifica el proceso de produccion y permite la posibilidad de formar "kits en frio" para
su uso con radionuclidos especificamente de galio con una minima manipulacion.

En una realizacion particular, los reactivos utilizados en el procedimiento (quelante, tampdn y reactivo basico) estan
en forma solida, en particular en forma liofilizada o criodesecada. Esto les permite formar una mezcla estable que
puede ser almacenada o transportada lista para su uso para generar radiomarcadores in situ. En una realizacion, el
tampon y los componentes basicos estan contenidos en un recipiente o vial, al que se puede afiadir un eluato de un
generador de radionuclidos de galio. El contenido de este vial puede entonces afadirse simplemente a un segundo
vial o recipiente que contiene el quelante soélido. En otra realizacién particular, todos los reactivos se combinan en una
Unica composicién unitaria. De forma adecuada, la composicién unitaria se divide en unidades que contienen suficiente
quelante para una sola operacion de obtencion de imagenes. En este caso, el generador puede ser eluido directamente
en el recipiente, como el vial que contiene la composicién unitaria.

La cantidad de tampdn farmacéuticamente aceptable y, cuando sea necesario, cualquier reactivo basico, que se utilice
en el procedimiento debe ser adecuada para elevar y mantener el pH de la mezcla formada al afiadir la solucion acida
de galio, como el eluato de un generador de radiontclidos de %Ga a un nivel farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, en el intervalo de 3-8, por ejemplo, de 4-7 como de 5,5-7 y, en particular, de 6,5-7,50un pHde 6,0a 7,0 en
la reconstitucién, asi como el mantenimiento de un nivel en el que el quelante sea eficaz para quelar un radiontclido
de galio. Los solicitantes han encontrado que, en estas circunstancias, la actividad del quelante no se reduce
significativamente por la exposicion directa a bajos pH. Ademas, no se produce una precipitacion indeseada de galio
como resultado de la exposicién a un pH alto, que es un problema que se ha encontrado anteriormente en relaciéon
con la manipulacién de soluciones especificas de galio. Las composiciones en este intervalo de pH pueden
administrarse a los pacientes directamente sin el dolor indebido causado por la alta acidez.
5
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La cantidad de quelante utilizada en el procedimiento y tan presente en la composicion variara dependiendo de factores
como la naturaleza precisa del quelante, la naturaleza del radionuclido que se quelara, asi como la naturaleza de la
terapia o el proceso de obtencion de imagenes que se esté llevando a cabo. Sin embargo, tipicamente, la cantidad de
quelante requerida en una composicion para llevar a cabo un Unico tratamiento terapéutico o un procedimiento de
obtencién de imagenes esta en el intervalo de 0,1-10 uymol. En una composicion liquida, por ejemplo, la producida
para la liofilizaciéon para formar una composicion sélida o después de la reconstitucién para la administracion, la
concentracion del quelante es adecuadamente superior a 5uM, por ejemplo, de 10-100uM.

Los tampones farmacéuticamente aceptables incluyen tampones inorganicos y organicos. Entre los ejemplos de
tampones inorganicos figuran los tampones fosfatados, como fosfato de sodio, fosfato dibasico de sodio, fosfato de
potasio y fosfato de amonio; los tampones de bicarbonato o carbonato; los tampones de succinato, como el hexahidrato
de succinato disddico; los tampones de borato, como el borato de sodio; los tampones de cacodilato; los tampones de
citrato, como el citrato de sodio o el citrato de potasio; los tampones de cloruro de sodio, de cloruro de zinc o de
zwitterion. Entre los ejemplos de tampones organicos figuran los tampones de tris(hidroximetil)aminometano (TRIS),
como el Tris HCI, el Tris EDTA, el Acetato de Tris, el fosfato de Tris o la glicina de Tris, el acido morfolino
propanosulfénico (MOPS), y N-(2-hidroxietil) piperazina-N'(acido 2-etanosulfénico) (HEPES), dextrosa, lactosa, acido
tartarico, tampones de arginina o acetato, como el amonio, el sodio o el acetato de potasio. En una realizacion
particular, el tampdn no es un tampoén de acetato, ni tampoco un tampén de acetato de sodio.

De forma adecuada el tampoén es un tampén de fosfato, como el fosfato de sodio. El tampoén puede comprender una
0 mas sales de fosfato y, en particular, una sal de fosfato de sodio monobasica y dibasica. Por ejemplo, un tampdn
adecuado comprende un fosfato de sodio monobasico anhidro y un fosfato de sodio dibasico heptahidratado en una
proporcion de aproximadamente 1,5:1 a 2,5:1.

La cantidad total de tampon presente dependera de factores tales como la naturaleza particular del tampoén vy la
naturaleza del complejo, asi como el procedimiento particular de obtenciéon de imagenes moleculares que se vaya a
llevar a cabo. Tipicamente, sin embargo, el tampdn esta presente en la composicion seca en una cantidad de entre 5
y 95 por ciento en moles. Asi, en una composicion liquida, por ejemplo, una producida para la liofilizacion para formar
una composicion solida o después de la reconstitucion para la administracion, la concentracion del reactivo tampoén
esta adecuadamente en el intervalo de 0,01 a 0,6M, por ejemplo de 0,1 a 0,5M, por ejemplo a unos 0,2M (20mM).

En algunas realizaciones, puede que no sea necesario incluir un reactivo basico aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, en particular cuando el tampdn es un tampoén particularmente "fuerte” como el acetato de amonio. Sin
embargo, en una realizacion particular, un reactivo basico farmacéuticamente aceptable se agrega al tampdn para
facilitar la neutralizacion del eluato. Los reactivos basicos farmacéuticamente aceptables incluyen sales alcalinas como
hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos u 6xidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, como sodio, potasio, calcio o
magnesio, o sales de amonio o reactivos organicos basicos. Por ejemplo, pueden seleccionarse reactivos adecuados
a partir de hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de amonio, 6xido de magnesio, carbonato de calcio,
carbonato de magnesio, silicatos de aluminio y magnesio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, trietanolamina o
cualquier combinacion de ellos. En particular, el reactivo basico farmacéuticamente aceptable es una sal de metal
alcalino, como un hidréxido de metal alcalino, en particular hidréxido de sodio o potasio. En una realizacion alternativa,
el reactivo basico es el bicarbonato de sodio.

La cantidad de reactivo basico aceptable desde el punto de vista farmacéutico presente en la composicién variara en
funcién de factores tales como la naturaleza precisa del reactivo, el uso previsto del kit y, por consiguiente, el pH del
eluato del generador de radionuclidos concreto que se vaya a utilizar con él. Sin embargo, normalmente la cantidad
de tal reactivo en una composicion para su uso en una sola terapia o en una operacion de obtenciéon de imagenes es
de 0,5-0,75 mmol. Asi, en una composicion liquida, por ejemplo, una producida para la liofilizaciéon para formar una
composicion sélida o después de la reconstitucion para la administracion, la concentracion del reactivo basico esta
adecuadamente en el intervalo de 0,01 a 0,6M, por ejemplo de 0,1 a 0,15M.

En una realizacion particular, el quelante de formula (I) es, o tiene la capacidad de enlazarse a una fraccion T de
direccionamiento como se define anteriormente.

Los complejos utilizados en las composiciones de la invencidon comprenderan adecuadamente un agente de
direccionamiento bioldgico que se une al quelante, en particular de manera covalente como se describe mas arriba,
cuando el compuesto de férmula (1) incluya un grupo "T", pero por lo demas, un agente de direccionamiento biolégico
puede asociarse con el compuesto de férmula (1) por otros medios, por ejemplo mediante conjugacion. En particular,
el agente bioldgico de direccionamiento esta unido covalentemente al quelante y el quelante es un compuesto de
férmula (11) donde Z es un grupo -B-A*-T:

A* X ‘
ud ‘B'/\E\%’ ~ e |
m T p 3

an
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o una sal del mismo; en la que T, A%, B', X, Y, R1, m y p son como se han definido anteriormente.

En otra realizacion, el quelante es un compuesto que es capaz de reaccionar con un grupo de direccionamiento, y por

lo tanto es un compuesto de férmula (111)
A '\ x .
e |
m p 3

(1
o una sal del mismo; enlaque T, A, B', X, Y, R', my p son como se han definido anteriormente.
En el documento W02012/063028 se describen ejemplos particularmente preferidos de compuestos de formula (1).

En una realizacion particular, R' es un grupo de subférmulas (i) o (ii) como se describe mas arriba, como un grupo de
subférmulas (i) .

Adecuadamente R® y R* se seleccionan a partir de hidrogeno o de grupos inferiores de alquilo C1.4 como metilo. En
una realizacion particular, R3 es hidrégeno. En otra realizacion particular, R* es metilo.

En una realizacion particular, cada X, Y, m, p, Q, s, ry q son similares.

En una realizacién particular, X es C(O) e Y es NR. Adecuadamente R es hidrégeno o alquilo C14 y en particular es
hidrégeno.

En una realizacion particular, p es 1. En otra realizacion particular, m es 2.
En una realizacion particular, q es 0.

Adecuadamente, dentro del grupo B, Q es un grupo -C(O)NR®. En particular, R® se selecciona a partir del hidrégeno y
del grupo alquilo C4.4, como hidrégeno.

Los grupos capaces de dirigir las moléculas a diferentes dianas de interés en el sistema bioldgico en cuestion seran
los grupos que sean adecuados para las fracciones biolégicas T de direccionamiento de formula (1) para su uso en las
composiciones de la invencion. Por lo tanto, en general, éstos formaran un "par de unién especifica" con la diana de
interés, de manera que la fraccion T de direccionamiento y la diana de interés tendran una especificidad particular
entre si y que en condiciones normales se unen entre si en lugar de unirse a otras moléculas. Los ejemplos de pares
de union especificos son bien conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, receptores y ligandos, enzimas y
sustratos, e inmunoglobulinas como anticuerpos y antigenos. Asi pues, las fracciones T de direccionamiento pueden
ser péptidos, proteinas u otras moléculas bioldgicas, como aptameros, o ligandos de moléculas pequefias, que se
unen a dianas moleculares especificas in vivo. Entre las clases de dianas de interés figuran los ligandos o receptores
o transportadores expresados en células o tejidos enfermos, el antigeno de superficie celular asociado a estados de
enfermedad, o los marcadores tumorales, por ejemplo, marcadores especificos de cancer o marcadores especificos
de tejidos.

En una realizacion particular, la fraccion T de direccionamiento es un ligando que se dirige a un marcador especifico
del cancer como el antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA). Tales ligandos incluyen el DKFZ-PSMA-
11 (Eder M. y otros, Bioconjugate Chem. 2012, 688).

Alternativamente, la fraccion T de direccionamiento puede comprender un anticuerpo como un anticuerpo anti-CD33,
o un fragmento de unién del mismo, para obtener imagenes de las células cancerosas que expresan CD33, como
células de linaje mielomonocitico y células leucémicas, (véase Emberson et al., J. Immunol. Methods. 305 (2): 135-51,
2005) o anticuerpos capaces de unirse al antigeno carcinoembrionario de la glicoproteina (CEA), ya que los miembros
de esta familia de glicoproteinas se expresan en células de cancer colorrectal, células de cancer gastrico, células de
cancer pancreatico, células de cancer de pulmon, células de cancer medular de tiroides y células de cancer de mama,
asi como anticuerpos anti-PSMA y fragmentos de unién de los mismos. Otros anticuerpos adecuados pueden mostrar
afinidad con las moléculas de adhesion celular. Estos incluyen el anticuerpo monoclonal, SER 4, que se une a la
molécula de adhesion de macrofagos, sialoadhesina. La sialoadhesina se encuentra en la superficie de los macrofagos
y, por ejemplo, en grandes cantidades en los macréfagos del bazo, higado, ganglios linfaticos, médula 6sea, colon y
pulmones.

Otro ejemplo de los grupos T adecuados son los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP), como el TIMP-
2, que permiten la obtencion de imagenes de la expresion de la metaloproteinasa de la matriz, ya que la expresion de
las metaloproteinasas ha estado implicada en los procesos metastasicos, (véase Giersing et al., Bioconjug Chem.
12(6): 964-71, 2001). En otra realizacion mas, la fraccion T de direccionamiento puede ser un polipéptido como el
receptor de complemento 2 (CR2). Otro ejemplo mas puede aprovechar la afinidad o la secuencia peptidica arginina-
glicina-acido aspartitico (RGD) para la integrina [alfa][nu][beta]3 expresada en alto grado en el endotelio de los tejidos
sometidos a angiogénesis, como se observa comunmente en los tumores, la placa aterosclerética y la reparacion de
7
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tejidos enfermos, como el miocardio infartado, enlazando un derivado peptidico de RGD al compuesto bifuncional por
medio de un grupo reactivo A adecuado. Otros grupos T pueden comprender el octeétride peptidico o los analogos
relacionados de la somatostatina que tienen afinidad con el receptor de la somatostatina expresado en gran medida
en la superficie de las células cancerosas, por ejemplo en el carcinoide, el carcinoma medular de tiroides y otros
tumores neuroendocrinos.

En ofra realizacion, los grupos T de direccionamiento son polipéptidos capaces de unirse a la fosfatidilserina (PS) para
que el complejo resultante pueda emplearse en estudios de apoptosis o de imagenes de la muerte celular. Entre los
ejemplos de esos polipéptidos figuran Anexina V y el dominio C2 de una sinaptotagmina. Los polipéptidos que
comprenden uno o mas dominios C2 son bien conocidos en la técnica. Mientras que algunos polipéptidos soélo tienen
un dominio C2, otros tienen dos o0 mas dominios C2, y los dominios se describen generalmente adjuntando una letra
(en orden alfabético) al final del nombre (por ejemplo, C2A, C2B, etc.). En el caso de una proteina que contiene un
solo dominio C2, el dominio se denomina simplemente dominio C2. Ejemplos particulares incluyen el dominio C2A de
la sinaptotagmina | de la rata o un dominio C2A de una sinaptotagmina de otra especie. Otros ejemplos de proteinas
que contienen un dominio C2 son, entre otros, la sinaptotagmina 1-13, los miembros de la familia de las proteinas
quinasas C de las serinas/treoninas quinasas, la fosfolipasa A2, la fosfolipasa 51, los cofactores de la cascada de
coagulacion, incluidos los factores V y VIII, y los miembros de la familia de las copinas. Las sinaptotagminas humanas
incluyen la sinaptotagmina 1-7, 12y 13.

Otras formas adecuadas de fragmentos T de direccionamiento son la bombesina, la gastrina o el péptido VCAM de
direccionamiento.

Las fracciones T de direccionamiento se enlazan a una molécula quelante para formar el compuesto de formula (1) por
medio de un grupo enlazador adecuado A*. La naturaleza del grupo enlazador A* dependera de la naturaleza de la
fraccion T de direccionamiento y se determinara utilizando la quimica convencional.

Alternativamente, pueden comprender grupos quelantes de calcio como los derivados del bisfosfonato, que se dirigen
a los huesos y en particular a los canceres de huesos.

En una realizacion alternativa, el quelante puede no incluir un grupo de direccionamiento, sino que actua simplemente
como un quelante de metales, para la monitorizacion radioquimica general, como en la monitorizacion de la funcién
renal.

Tipicamente el grupo de enlace A* se forma a partir de un grupo reactivo A que, en una realizacion particular, es un
grupo funcional reactivo de proteinas. El grupo reactivo de proteinas puede reaccionar con proteinas o proteinas
modificadas o péptidos u otros vehiculos derivados para este fin. Preferiblemente el grupo reactivo de proteinas A es
o comprende un grupo maleimida, un grupo isotiocianato como un alquilo o arilisotiocianato, un aldehido, un éster, o
un reactivo "clic" como un grupo alquino, azida, alqueno, hidracina, derivado de la hidracina, alcoxiamina, derivado de
la alcoxiamina, aminoxi, tiol. Los grupos maleimida, isotiocianato, aldehido y éster reaccionan eficazmente con los
residuos peptidicos que contienen tiol o amina (cisteina, lisina), por lo que se puede formar facilmente un conjugado.
Otros grupos funcionales bioortogonales pueden ser transformados en péptidos y proteinas con el fin de conjugarlos
con grupos alquino, azida, alqueno, hidracina, aminoxia o tiol.

Tal como se utiliza aqui, el término 'alquilo’ se refiere a grupos rectos o ramificados, que a menos que se especifique
lo contrario, contienen de 1 a 10 y adecuadamente de 1 a 7 atomos de carbono. El término 'arilo’ se refiere a los grupos
aromaticos que comprenden, por ejemplo, grupos fenilo, opcionalmente unidos a grupos alquilo.

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse utilizando los procedimientos descritos en el documento
W02012/063028.

Por ejemplo, un compuesto de la férmula (Il) anterior puede obtenerse, en términos generales, enlazando un grupo A
a una fraccion T de direccionamiento o a una molécula quelante, y luego se conecta a la otra. Asi, por ejemplo, pueden
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la formula (Ill) supra, que se hace reaccionar con un compuesto de
la féormula (1V)

T-H V)

Donde T es como se define anteriormente. Las condiciones de reaccién adecuadas dependeran de factores tales
como la naturaleza precisa de los grupos A, T, etc. y seran determinables para un quimico experto.

Los compuestos de formula (lll) se produciran por si mismos acoplando un compuesto de formula (V)

_
A ]
/p 3

m

V)
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con un grupo reactivo como un grupo de maleimida, por ejemplo, como se muestra en el ejemplo 5 del documento
W02012/063028.

Un compuesto particular de férmula (V) donde B es un grupo HaN(CH3).C(O)NH se muestra en Zhou T et al. J. Med
Chem. 2006, 49, 4171-4182 (véase el compuesto (1) en el esquema que figura a continuacion). El compuesto es un
derivado del quelante de tris(hidroxipiridinona CP256 (que también puede ser conocido como THP) que es de formula

OH

NH
N
o]
Esto puede derivarse como se describe en el documento W0O2012/063028 para formar un compuesto de la férmula

(1) anterior donde A es un grupo de maleimida. Asi pues, un compuesto particular de formula (lll) es de la férmula
YM103 como sigue:

CP256.

O
2 CH;j
R
HO y CH;,
NH
o]
c HC
N NH
NH V 0]
\ \/\(')( \/\5/ NH
[¢] M
HyC
CHs

o una sal del mismo.

Un compuesto alternativo de formula Il son los compuestos de férmula (I), en la que A comprende un grupo
isotiocianato, que es capaz de conjugarse con aminas primarias.

Entre los ejemplos de esos compuestos figuran los compuestos de formulas designadas H3THP1 y H3THP2 o sus
sales.
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CHy
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HO S Mgy
NH
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NH
NH o
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CH,
H;THP?2

Estos compuestos pueden prepararse utilizando procedimientos analogos a los descritos en el documento
W02012/063028, por ejemplo, como se establece en los siguientes esquemas de reaccion

- L
] OBn o oA
2 K £ NN
HaW ™M ok = = FNA W b
N TR NP0 greacs, SN NP
1 ©  OBn ijdirterc-butilo ) . OR
OF"MH . dicarbonato O7"NH m
— W cat DMAP hoW
I'ZIJ_J’:r H{Jr. i
Bn
o [#]
()

@) R=Ba {i} 1N BCly in DEM

- | TFE
HyTHPT A = H

,N’ 0 ,R?o
g NH CN@NCS 9

0 0 NH
e —p
HN™"N H\/ﬁ} ———» soN{_ \>—N N’\)‘N H N
H O  DIPEA, DMF

H 0
o OBn OR
O NH N O "NH N
. ()
W o %
(3)R=Bn

(i) 1M BCl3 in DCM
- | {ii) MeOH
H;THP2R = H

En el esquema anterior, el compuesto 1) descrito en Zhou y otros (supra.) se hace reaccionar con trietilamina y
disulfuro de carbono en etanol, para obtener un ditiocarbamato intermedio precipitado al afiadir agua (Munch y otros
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Tetrahedron Letters (2008), 49, 3117. El intermediario precipitado se vuelve a suspender en una solucién de disulfuro
de carbono/etanol y la adicién de di-terc-butilo dicarbonato y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina dio lugar
a la formacion de (2). La subsiguiente eliminacion de los grupos bencilo con BCls en DCM, seguida de la adicion de
trifluoroetanol, da como resultado el H3THP', que se purifica utilizando una HPLC semipreparativa de fase inversa
para obtener el producto como sal de trifluoroacetato.

Para sintetizar el H;THP?, se afiade un exceso de diisotiocianato de p-fenileno y diisopropilletamina en DMF a una
solucion de (1), seguido de un aislamiento de (3) utilizando HPLC semipreparativa inversa. Al igual que en el caso del
(2), los grupos bencilo de (3) se eliminan utilizando BCl3 en DCM, seguido de la adicién de metanol, lo que da como
resultado una sal de cloruro del quelante bifuncional H3THP?2.

Las sales adecuadas son sales farmacéuticamente aceptables, como las sales de haluros y en particular cloruros. Se
ha comprobado que tales compuestos dan lugar a un rapido radiomarcado (<5 minutos) con %Ga a temperatura
ambiente y pH fisioldgico. Tales pH pueden lograrse en las composiciones de la invencion utilizando material directo
del generador de %8Ga

Las composiciones de la invencion pueden comprender otros excipientes o vehiculos o cargas farmacéuticamente
aceptables como se entenderia en la técnica, asi como reactivos tales como estabilizadores, agentes antimicrobianos,
crioprotectores, antioxidantes, captadores de radicales libres, agentes solubilizantes, agentes tonificantes,
surfactantes y modificadores de la temperatura de colapso, utilizados en la liofilizacion.

Entre las cargas adecuadas para su utilizacion en las formulaciones figuran, por ejemplo, aziicares como manitol,
lactosa, sacarosa, trehalosa, sorbitol, glucosa o rafinosa, o aminoacidos como arginina, glicina o histidina, asi como
polimeros como dextrano o polietilenglicol (PEG).

Los captadores de radicales libres adecuados son los que protegen contra la autorradiolisis, como el acido ascérbico
o el acido gentisico. La cantidad de captador de radicales libres que puede afiadirse a la composiciéon dependera de
factores como la naturaleza del captador utilizado y la naturaleza de la composicion. En una realizacion tipica, un kit
puede contener entre 1 y 4% en peso de captador de radicales libres.

Los agentes tonificantes pueden seleccionarse, por ejemplo, a partir de cloruro de sodio, sacarosa, manitol o dextrosa.

Los agentes antimicrobianos pueden seleccionarse a partir de alcohol bencilico, fenol, m-cresol, metil parabeno o
etilparabeno.

Los surfactantes pueden incluir polisorbato como el polisorbato 80.

Pueden seleccionarse modificadores de la temperatura de colapso, por ejemplo, de dextrano, hidroxietilalmidoén, Ficoll
o gelatina.

En una realizacion particular, las composiciones no incluyen agentes que puedan inhibir metales distintos del galio, tal
como se describe en la patente belga No.1021191, W0O2016030103 o WO2016030104. Tales agentes son azucares
como monosacaridos, disacaridos o polisacaridos, asi como sus derivados. Ejemplos particulares son glucosa,
fructosa, B-ciclodextrina, manosa y fucoidan. Los solicitantes han comprobado que esos agentes no son necesarios
en las composiciones de la invencion.

Estas composiciones pueden formarse en kits para su uso en un procedimiento de obtencion de imagenes médicas y
tales kits forman un aspecto adicional de la invencién. Por lo tanto, la invencion proporciona ademas un kit para su
uso en un procedimiento como el descrito anteriormente, dicho kit comprende una composicién que comprende un
tampodn farmacéuticamente aceptable y opcionalmente también un reactivo basico farmacéuticamente aceptable, y un
quelante que es capaz de quelar el galio radioactivo dentro de un intervalo de pH de 3 a 8 y a temperatura moderada,
dicho quelante esta opcionalmente ligado a un agente biolégico de direccionamiento en el que la composicién produce
una solucion que tiene un pH en el intervalo de 3 a 8 cuando se le aflade una solucién obtenida directamente de un
generador de radionuclido de galio, y en el que dicho quelante se selecciona a partir de deferoxamina-B (DFO), acido
bis(2-hidroxibencil)etilendiaminadiacético (HBED), macrociclo de 1,4,7-triaciclononano sustituido por grupos
fosfonicos en las aminas (NOTP), o un compuesto de formula (1)

X
z/\p \Y’e\%ﬁ]
7 IR

n
o una sal del mismo; en la que uno de X e Y es C=0 y el otro es NR; en la que cada m y p son seleccionados

independientemente de 0 a 6; en la que R es un grupo quelante capaz de quelar un radionuclido y es seleccionado
de:
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HO ‘ ‘ R3 HO N
. JI
R2 F|{2

(i) (ii)

(iii)

en las que R, R%, R® y R* son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7 opcionalmente
sustituido;

y donde Z es hidrégeno o un grupo de férmula -B'-H, -B'-A, o un grupo -B'-A*-T, donde
T es un grupo de direccionamiento capaz de unirse a una diana de interés en un sujeto;
A es un grupo reactivo que permite el acoplamiento al grupo T,

A* es un grupo reactivo A que ha reaccionado;

B' es un grupo de enlace para enlazar el grupo quelante con un grupo reactivo A, y esta representado por la

férmula:
’ g

s
(iv)

en la que cada Q se selecciona independientemente de un grupo formado por -NR5-, -C(O)NR3-, -C(O)O, -
NRSC(O)NR?®-, -NR°C(S)NR5- y -0-, cada R® es independientemente hidrogeno o un grupo alquilo Ciz7
opcionalmente sustituido, cada q y s se seleccionan independientemente de 0 a 6 y cada r se selecciona
independientemente de 1 a 6. El quelante se mezcla con la composicién tampén en el kit. Aunque pueden
suministrarse en forma de soluciones, en particular soluciones estériles, los componentes del kit estan
adecuadamente en forma soélida, en particular en forma liofilizada o criodesecada. Cada kit comprende
adecuadamente suficientes reactivos para llevar a cabo uno o mas procedimientos de obtencion de imagenes
moleculares en un recipiente. El recipiente es un recipiente estéril sellado y puede llenarse con una atmdsfera
inerte como el gas nitrogeno. Esos kits pueden comprender ademas elementos como instrucciones y
embalaje exterior y pueden suministrarse a hospitales o clinicas para su reconstitucion in situ, utilizando un
suministro de radiomarcadores de galio presentes en generadores apropiados.

Ciertas composiciones utilizadas en estos kits son novedosas y forman un aspecto mas de la invencioén. Asi pues, la
invencion proporciona ademas una composicién unitaria para su uso en un procedimiento descrito anteriormente,
dicha composicion comprende (i) un quelante que es capaz de quelar con un radionuclido de galioaunpHde 3a8y
a una temperatura moderada, opcionalmente enlazado a un agente de direccionamiento bioldgico, (ii) un tampdn
aceptable desde el punto de vista farmacéutico y opcionalmente también (iii) un reactivo basico aceptable desde el
punto de vista farmacéutico, en la que (ii) y opcionalmente (iii) estan presentes en la composicion en cantidades
suficientes para obtener un pH de 3 a 8, en el que se afiade a la composicién un eluato procedente directamente de
un generador de galio, y en la que dicho quelante se selecciona a partir de deferoxamina B (DFO), acido diacético
bis(2-hidroxibencil)etilendiamina (HBED), macrociclo del 1,4,7-triaciclononano sustituido con grupos fosfénicos en las
aminas (NOTP), o un compuesto de formula (I)

X
ZAE\/}’ \Y{/\}R1]
7 IR,

n
o una sal del mismo; en la que uno de X e Y es C=0 y el otro es NR; en la que cada m y p son seleccionados

independientemente de 0 a 6; en la que R' es un grupo quelante capaz de quelar un radionucleido y es seleccionado
de:
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(i) (ii)

(iii)

en las que R, R%, R® y R* son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7 opcionalmente
sustituido;

y donde Z es hidrégeno o un grupo de férmula -B'-H, -B'-A, o un grupo -B'-A*-T, donde
T es un grupo de direccionamiento capaz de unirse a una diana de interés en un sujeto;
A es un grupo reactivo que permite el acoplamiento al grupo T,

A* es un grupo reactivo A que ha reaccionado;

B' es un grupo de enlace para enlazar el grupo quelante con un grupo reactivo A, y esta representado por la

férmula:
*WQMQ\*
7 o q

{(iv)

en la que cada Q se selecciona independientemente de un grupo formado por -NR5-, -C(O)NR3-, -C(O)O, -
NRSC(O)NR?®-, -NR°C(S)NR5- y -0-, cada R® es independientemente hidrogeno o un grupo alquilo Ci7
opcionalmente sustituido, cada q y s se seleccionan independientemente de 0 a 6 y cada r se selecciona
independientemente de 1 a 6.

En particular, el quelante de radiontclido de galio es un compuesto de formula (1), como se ha descrito anteriormente.
Su composicion puede estar en solucion, por ejemplo en solucion estéril, pero es adecuado en forma soélida, por
ejemplo en forma liofilizada o criodesecada.

La composicion de la invencion es la que, en solucion, tiene un pH en el intervalo de 3 a 8 después de la adicién de
una solucion de galio acido obtenida directamente de un generador de galio. Incluye adecuadamente un tampodn
farmacéuticamente aceptable como se describe anteriormente, y también un reactivo basico farmacéuticamente
aceptable, también como se describe anteriormente.

También se describe aqui un proceso para producir una composicion de la invencién como se describié anteriormente,
dicho procedimiento comprende la mezcla de un quelante como se definié anteriormente con una cantidad adecuada
de un tampon basico farmacéuticamente aceptable y opcionalmente también un reactivo basico farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente liofilizando la mezcla resultante.

También se describe donde las composiciones se preparan mezclando los componentes como se describe
anteriormente en solucidon acuosa. La solucion comprendera adecuadamente el quelante de férmula (1) en una
concentracion superior a 5uM, por ejemplo, de 10 a 100uM, una base en una concentracion de 01,-0,6M y un tampdn
en una concentracion de 0,01 a 0,6M, junto con cargas y otros excipientes como se ha descrito anteriormente, segun
sea necesario. A partir de entonces, la composicién se somete adecuadamente a un procedimiento de liofilizacion
como se entenderia en la técnica, para producir una composicion seca.

La cantidad de composiciéon sometida al procedimiento de liofilizacion puede ser suficiente para producir suficiente
para una o dos operaciones terapéuticas o de obtencién de imagenes. En tales casos, puede ser preferible liofilizar la
composicion en viales, en particular en viales de vidrio. Alternativamente, cuando se someten a secado grandes
volumenes de composicién, la composicion seca puede dividirse posteriormente en unidades de dosificacion
individuales.

Una vez producida de esta manera, la composicion puede ser empaquetada y almacenada para su distribucion, lista

para su reconstitucién con una solucion acida de galio, como un eluato de ®Ga de un generador de radiomarcadores,
in situ.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2794 581 T3

En esos generadores, el radiontclido %Ga se suministra en una columna que se eluye con un &cido, en particular y
un acido inorganico como el acido clorhidrico, a concentraciones de entre 0,05M-1M, por ejemplo de 0,05 a 0,6M de
HCI, en particular a unos m 0,1M de HCI, para obtener el radiontclido 88Ga que se utilizara en un procedimiento de
obtencién de imagenes.

Los radionuclidos 8Ga, que pueden utilizarse en la obtencién de imagenes moleculares o en terapia, se preparan
generalmente en un procedimiento de ciclotron y se suministran en forma de una sal acida como el citrato de %’Ga.
Las soluciones producidas pueden utilizarse como solucién acida de galio en el procedimiento de la invencién.

De acuerdo con la invencion, el producto obtenido es directamente utilizable en un procedimiento fisiolégico como el
procedimiento de obtencion de imagenes o terapia, ya que el pH del eluato se ajusta hacia arriba por la presencia de
la base y el tampo6n al mismo tiempo que el proceso de etiquetado, en el que el radionuclido se quela. El proceso es
rapido y facil de operar con pocos pasos de manipulacion. Esto garantiza que el reactivo tenga una buena vida util
antes de que se erosione la semivida del radiontclido, con una exposicién minima de los operadores a la radiacion,
una minima oportunidad de contaminacion microbiana y una necesidad minima de equipo complejo y costoso.

La cantidad de eluato que se afiadira a los reactivos variara en funcién de factores como la naturaleza precisa del
eluato y la composicion, la cantidad de reactivo necesaria para el procedimiento de obtencién de imagenes, el tamafio
y la naturaleza del paciente al que se administrara la composicion. Sin embargo, normalmente se afiadiran unos 3a 7
ml, por ejemplo, unos 5 ml de eluato, para obtener una unidad de dosificacién adecuada.

Si es necesario, una composicion seca de la invencion puede ser rehidratada con agua estéril o solucion salina, antes
de anadir el eluato, pero en una realizacién particular, el eluato se afiade directamente a los reactivos secos.

También se describe aqui un producto de radiomarcado obtenido por un procedimiento como el descrito anteriormente
para su uso en un procedimiento de obtencion de imagenes moleculares o de terapia de radionuclidos. Los
procedimientos de obtencion de imagenes moleculares adecuados son bien conocidos en la técnica e incluyen los
procedimientos PET y SPECT asi como la Tomografia Computerizda (CT) de rayos X y obtencion de imagenes por
luminiscencia de Cerenkov (CLI).

También se describe aqui un procedimiento para obtener una imagen molecular de un paciente, procedimiento que
comprende la realizacién de un proceso para generar un producto de radiomarcado como el descrito anteriormente,
la administracion del producto al paciente que lo necesite y la supervision de los resultados mediante una técnica de
obtencién de imagenes moleculares.

También se describe aqui un procedimiento para tratar a un paciente con un radionuclido, procedimiento que
comprende la realizacion de un proceso para generar un producto de radiomarcado de Ga como se describe mas
arriba, y la administracion del producto al paciente que lo necesite.

La cantidad de producto de radiomarcado que se administre variara en funciéon de factores tales como la naturaleza
del paciente y el 6rgano o tejido diana de la fraccion de direccionamiento de la composicion, la naturaleza del
radiomarcador y la técnica de obtencion de imagenes concreta o terapia que se emplee. La cantidad exacta que se
administre se determinara de conformidad con la practica clinica habitual.

Por lo tanto, la invencién proporciona eficaces "kits de frio" para su uso en una serie de situaciones clinicas en las que
se utiliza el galio y, en particular, el 88Ga. Los productos fisioldgicamente aceptables pueden generarse rapida y
facilmente a temperatura ambiente, y asi se maximiza la semivida disponible del radiomarcador. El nivel de etiquetado
(pureza radioquimica) que utiliza esos quelantes y, en particular, los compuestos de formula (I) es particularmente
eficaz, normalmente superior al 95%, por lo que pueden evitarse procedimientos de purificacion importantes.

La invencion se describira ahora particularmente a modo de ejemplo con referencia a las figuras acompafantes en las
que:

La figura 1 es un grafico que muestra los resultados de una comparacion de la eficiencia de la quelacion de una gama
de quelantes utilizando el procedimiento de la invencién.

Sin embargo, sera evidente para un experto en la materia que los detalles especificos no son necesarios para practicar
la invencion. Las siguientes descripciones de las realizaciones especificas de la presente invencion se presentan a
efectos de ilustracion y descripcion. No pretenden ser exhaustivas ni limitar la invencién a las formas precisas
divulgadas. Muchas modificaciones y variaciones son posibles en vista de las ensefianzas anteriores. Las
realizaciones se muestran y describen para explicar mejor los principios de la invencién y sus aplicaciones practicas,
para asi permitir a otros expertos en la materia utilizar mejor la invencion y las distintas realizaciones con varias
modificaciones como sean adecuadas para el uso particular contemplado.

Ejemplo 1

Preparacién del reactivo de etiquetado ®Ga
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Se prepar6 una gama de composiciones que comprenden el quelante CP256, que contiene diversas concentraciones
de tampdn farmacéuticamente aceptable (tampon de fosfato de sodio) y reactivo basico farmacéuticamente aceptable
(hidréxido de sodio), como se indica en la tabla 1 infra. Las mezclas se liofilizaron al vacio durante la noche.

Un generador Eckert y Zeigler de %8Ga fue eluido con HCI 0.1M, para producir 5ml de eluyentes de 300MBq por elucion.
Se afiadieron porciones (1ml) del eluyente a cada una de las composiciones a temperatura ambiente.

Se midi6 el pH de las soluciones resultantes. El % de radiomarcado del CP256 (THP) fue investigado usando TLC.
Los resultados también se muestran en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1
Reactivo (cantidades) pH |Etiquetado Radiolégico %

TLC
CP256 (nmol) [NaOH (mmol) |mmol de tampodn fosfato)
13,5 0,15 0,10 7 >47
13,5 0,10 0,10 7 >74
13,5 0,15 0,25 7 >76
13,5 0,00 0,50 4 >85
13,5 0,10 0,25 7 >89
13,5 0,05 0,25 5-6 [>90
13,5 0 0,25 4 >90
13,5 0,05 0,10 5-6 [>90
13,5 0 0,10 3-4 [>90

Los resultados muestran que el CP256 de radiomarcado se obtuvo con altos niveles de eficiencia en 2 minutos. El alto
nivel de pureza en algunos casos significaria que no hay necesidad de purificar mas el galio antes de administrarlo a
los pacientes.

Ejemplo 2

Preparacién del reactivo de etiquetado ®*Ga

La metodologia del Ejemplo 1 se repitié utilizando una gama de formulaciones que comprenden bicarbonato de sodio
0,13M, tampon fosfato (PBS) 0,1M y una gama de concentraciones de CP256 como se indica en la siguiente tabla.
Se logro un etiquetado altamente eficiente en relacion con la concentracion del quelante, como se ilustra en las Tablas
2y 2a.

Tabla 2
CP256 (THP)
Concentracion pM Etiquetado % DesviacionStandard
1000 97,55 1,45
100 95,76 4,84
10 91,52 2,36
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CP256 (THP)
Concentracion pM Etiquetado % DesviacionStandard
1 62,62 7,99
0,1 31,29 4,47
0,001 0,00 1,63
Tabla 2A
CP256 (THP)
Concentracion Etiquetado % DesviacionStandard
1 mM 97 0,15
500uM 9695,76 1,42
50 uM 9791,52 0,97
5uM 9762,62 0,06
500nM 981,29 0,14
50nM 150,00 3,10
Ejemplo 3

Comparacidn del radiomarcado utilizando diferentes quelantes

El procedimiento del ejemplo 1 se repitié utilizando una gama de diferentes quelantes (DOTA, NOTA, TRAP, NOTP,
HBED, DFO y THP) en varias concentraciones. Las cantidades de tampodn fosfato e hidroxido de sodio se ajustaron
para proporcionar un pH de 4 ¢ 7 al anadir el eluato 0,1M. Las soluciones se incubaron a temperatura ambiente durante
10 minutos.

Los resultados a pH 7 se muestran en la figura 1. Solo se encontraron eficiencias de etiquetado aceptables superiores
al 95% con el THP y el DFO. Todos los demas quelantes no marcaron >95% a pH 7,0. Ademas la concentracion de
la mayoria de los otros quelantes tuvo que ser bastante alta para lograr > 90% de etiquetado

Ejemplo 4
Kit liofilizado

Se prepard un vial con una mezcla de reactivo liofilizado, preparado como se ha descrito anteriormente y que
comprende CP256(THP)(40ug) unido a un agente de direccionamiento PSMA (30 nmol), bicarbonato de sodio (42mg),
fosfato de sodio monobasico anhidro (8,2mg) y fosfato de sodio dibasico heptahidratado (8,5mg). Podria reconstituirse
utilizando un eluato de HCI 0,1M (5ml) obtenido de un generador Eckert y Zeigler de ®Ga para producir una solucion
de pH 6,5 a 7,0, que podria utilizarse en terapia o en imagenes moleculares.

Ejemplo 5

Kit liofilizado alternativo

También puede prepararse un vial con una mezcla de reactivos liofilizados como la descrita en el ejemplo 4, pero que
también contenga de 1 a 2 mg de acido ascérbico. Este kit también puede reconstituirse utilizando un eluato de HCI
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0,1 M (5 ml) obtenido de un generador Eckert y Zeigler de 58Ga para producir una solucion de pH 6,5 a 7,0, que puede
utilizarse en terapia o en obtenciéon de imagenes moleculares.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento de preparacion de un complejo que comprende un radioisétopo de galio para su uso en
radioterapia o en un procedimiento de diagnostico por imagenes médicas, comprendiendo dicho
procedimiento la adiciéon de una solucion de radioisétopo de galio obtenida directamente de un generador de
radionuclidos de galio a una composicién que comprende un tampon aceptable desde el punto de vista
farmacéutico y, opcionalmente, también un reactivo basico aceptable desde el punto de vista farmacéutico,
en cantidades suficientes para aumentar el pH a un nivel en el intervalo de 3 a 8, en el que la composicién
comprende ademas un quelante que es capaz de quelar el galio radiactivo dentro de dicho intervalo de pH y
a temperatura moderada, estando dicho quelante opcionalmente ligado a un agente biolégico diana, en el
que dicho quelante se selecciona de deferoxamina B (DFO), acido bis(2-hidroxibencil)etilendiaminadiacético
(HBED), macrociclo del 1,4,7-triaciclononano sustituido con grupos fosfonicos en las aminas (NOTP), o un

compuesto de formula (1)
VX
Z/\p \Y%\)\R1 ]
L 5 3

n
o una sal del mismo; en la que uno de X e Y es C=0y el otro es NR; en la que cada m y p son seleccionados
independientemente de 0 a 6; en la que R' es un grupo quelante capaz de quelar un radiontclido y es
seleccionado de:

HO R HO.

A—=
p]
—Z
ol

R2

(i) (ii)

(iii)

en las que R, R?, R® y R* son independientemente hidrogeno o un grupo alquilo C1.7 opcionalmente sustituido;

y donde Z es hidrégeno o un grupo de férmula -B'-H, -B'-A, o un grupo -B'-A*-T, donde
T es un grupo diana capaz de enlazarse a una diana de interés en un sujeto;

A es un grupo reactivo que permite el acoplamiento al grupo T,

A* es un grupo reactivo A que ha reaccionado;

B' es un grupo de enlace para enlazar el grupo quelante con un grupo reactivo A, y esta representado por la

férmula:
’ g

s
(iv)

en la que cada Q se selecciona independientemente de un grupo que consiste en -NR5-, -C(O)NR?®-, -C(0)0,
-NR5C(O)NR®-, -NR®C(S)NR®- y -0-, cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7
opcionalmente sustituido, cada q y s se seleccionan independientemente de 0 a 6 y cada r se selecciona
independientemente de 1 a 6.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 en el que la solucion de galio es un eluato obtenido directamente de un
generador de radionuclidos de galio-68.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 2 en el que el eluato tiene un pH inferior a 2.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que la composicion comprende
un reactivo basico farmacéuticamente aceptable, como un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino, en
particular hidréxido, carbonato o bicarbonato de sodio o de potasio.

5. Un procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el quelante esta enlazado a un
agente bioldgico de direccionamiento.
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6. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el quelante es un compuesto
de férmula (1).

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 6 en el que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (Il) o

una sal del mismo
¥ [ X .
e ]
m o 3

(II)
enlaque T, A* B', X, Y, R", my p son como se definen en la reivindicacién 1.

8. Un procedimiento, segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el tampon aceptable desde el
punto de vista farmacéutico es un tampoén de fosfato, tampoén de bicarbonato o carbonato, tampoén de succinato,
tampon de borato, tampoén de cacodilato, tampdn de citrato, cloruro de sodio, cloruro de zinc, un tampdn zwitteriénico,
un tampon de tris(hidroximetil)aminometano (TRIS), acido morfolinico propanosulfénico (MOPS), acido N-(2-
hidroxietil) piperacina-N'(2etanosulfonico) (HEPES), dextrosa, lactosa, acido tartarico, arginina o un tampoén de
acetato.

9. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el quelante comprende un
agente bioldgico de direccionamiento, como un ligando que se dirige a un marcador especifico del cancer, como el
antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA).

10. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que la solucion acida de galio
se obtiene mediante la elucién de una columna de radionuclidos de 8Ga con un &cido inorganico, como el acido
clorhidrico.

11. Un kit para su uso en un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, comprendiendo
dicho kit una composicién que comprende un tampoén aceptable desde el punto de vista farmacéutico, un quelante
capaz de quelar el galio radiactivo dentro de un intervalo de pH de 3 a 8 y a temperatura moderada, estando dicho
quelante opcionalmente enlazado a un agente de direccionamiento bioldgico y opcionalmente también a un reactivo
basico aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en el que la composicién produce una solucién con un pH en
el intervalo de 3 a 8 cuando se afiade a la misma una solucién obtenida directamente de un generador de radiontclido
de galio, y en el que dicho quelante se selecciona a partir de deferoxamina B (DFO), acido bis(2-
hidroxibencil)etilendiaminadiacético (HBED), macrociclo de 1,4,7-triaciclononano sustituido por grupos fosfénicos en
las aminas (NOTP), o un compuesto de férmula (1)

X
ZAE\/}’ \Y{/\}R1]
7 IR,

(n

o una sal del mismo; en la que uno de X e Y es C=0 y el otro es NR; en la que cada m y p son seleccionados
independientemente de 0 a 6; en la que R es un grupo quelante capaz de quelar un radionuclido y es seleccionado
de:

O

HO ‘ ‘ R3 HO N
. JI
R2 F|{2

(i) (ii)

(iii)

en las que R, R%, R® y R* son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7 opcionalmente
sustituido;

y donde Z es hidrégeno o un grupo de férmula -B'-H, -B'-A, o un grupo -B'-A*-T, donde
T es un grupo de direccionamiento capaz de enlazarse a una diana de interés en un sujeto;
A es un grupo reactivo que permite el acoplamiento al grupo T,
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A* es un grupo reactivo A que ha reaccionado;

B' es un grupo de enlace para enlazar el grupo quelante con un grupo reactivo A, y esta representado por la

férmula:
*WQMQ\*
s r 9

{(iv)

en la que cada Q se selecciona independientemente de un grupo que consiste en -NR5-, -C(O)NR?®-, -C(0)0,
-NR5C(O)NR®-, -NR®C(S)NR®- y -0-, cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7
opcionalmente sustituido, cada q y s se seleccionan independientemente de 0 a 6 y cada r se selecciona
independientemente de 1 a 6.

12. Un kit segun la reivindicacion 11 en el que la composicion esta en forma liquida, o en el que los componentes del
kit estan en forma liofilizada o criodesecada.

13. Una composicién unitaria para su uso en un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
comprendiendo dicha composicion (i) un quelante capaz de quelar con un radiontclido de galioaunpHde 3a8ya
temperatura moderada, opcionalmente enlazado a un agente biolégico de direccionamiento, (ii) un tampdn
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente también (iii) un reactivo basico farmacéuticamente aceptable, en la que
(ii) y (iii) estan presentes en la composicién en cantidades suficientes para que el pH se situe en el intervalo de 3 a 8
cuando se afiade a la misma una solucién obtenida directamente de un generador de radiontclido de galio, y en la
que dicho quelante se seleccione a partir de deferoxamina B (DFO), acido bis(2-hidroxibencil)etilendiaminadiacético
(HBED), macrociclo de 1,4,7-triaciclononano sustituido por grupos fosfénicos en las aminas (NOTP), o un compuesto

de férmula (1)
VX
oy \Y’e\}ﬁ]
! o 3

n

o una sal del mismo; en la que uno de X e Y es C=0 y el otro es NR; en la que cada m y p son seleccionados
independientemente de 0 a 6; en la que R es un grupo quelante capaz de quelar un radionuclido y es seleccionado
de:

(i) (ii)

(iii)

en las que R, R%, R® y R* son independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7 opcionalmente
sustituido;

y donde Z es hidrégeno o un grupo de férmula -B'-H, -B'-A, o un grupo -B'-A*-T, donde

T es un grupo de direccionamiento capaz de enlazarse a una diana de interés en un sujeto;
A es un grupo reactivo que permite el acoplamiento al grupo T,

A* es un grupo reactivo A que ha reaccionado;

B' es un grupo de enlace para enlazar el grupo quelante con un grupo reactivo A, y esta representado por la

férmula:
i r 9

(iv)
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en la que cada Q se selecciona independientemente de un grupo que consiste en -NR5-, -C(O)NR?®-, -C(0)0,
-NR5C(O)NR®-, -NR®C(S)NR®- y -0-, cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.7
opcionalmente sustituido, cada q y s se seleccionan independientemente de 0 a 6 y cada r se selecciona
independientemente de 1 a 6.

5 14. Una composicién segun la reivindicaciéon 13 que estd en forma liofilizada o criodesecada, y/o en la que
opcionalmente la composicion comprende ademas un captador de radicales libres.
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