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DESCRIPCION
Ligandos de receptores de neurotensina

La presente invencion se refiere a un compuesto quimico; un compuesto de union al receptor 1 de neurotensina para
uso en un método para el diagnoéstico de una enfermedad; un compuesto de unién al receptor 1 de neurotensina
para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad; un compuesto de uni6n al receptor 1 de
neurotensina para uso en un método para la identificacién de un sujeto, en donde el sujeto es probable que
responda o probable que no responda a un tratamiento de una enfermedad; un compuesto de unién al receptor 1 de
neurotensina para uso en un método para la estratificaciéon de un grupo de sujetos en sujetos que probablemente
respondan a un tratamiento de una enfermedad y en sujetos que probablemente no respondan a un tratamiento de
una enfermedad; una composicion, preferiblemente una composicién farmacéutica que comprende el compuesto
quimico; y un kit que comprende el compuesto quimico.

La neurotensina (NT) es un neuropéptido de 13 aminoacidos (piroGlu'-Leu?-Tyr3-Glu*-Asn5-Lys®-Pro’-Arg8-Arg®-
Pro'0-Tyr''-lle’2-Leu'3-OH) (SEQ ID NO: 1) que esta implicado en la regulacion de la hormona luteinizante y la
liberacion de prolactina y tiene una interaccion significativa con el sistema dopaminérgico. La neurotensina se aislo
primeramente de extractos de hipotalamo bovino basandose en su capacidad para causar una vasodilatacion visible
en las regiones cutaneas expuestas de ratas anestesiadas (Carraway et al., J. Biol. Chem., 1973, 248, 6854-6861).

La neurotensina esta distribuida por todo el sistema nervioso central, con los niveles mas altos en el hipotadlamo, la
amigdala y el nacleo accumbens. Induce una variedad de efectos, que incluyen analgesia, hipotermia y aumento de
la actividad locomotriz. También esta implicada en la regulacion de las vias de dopamina. En la periferia, la
neurotensina se encuentra en las células endocrinas del intestino delgado, donde conduce a la secrecion y la
contraccion de la musculatura lisa (Friry et al., Biochem. Biophys Res. Commun., 2002, 290, 1161-1168).

La neurotensina es unida por receptores de neurotensina. Se conocen tres receptores de neurotensina, a saber, el
receptor 1 de neurotensina, también denominado NTR1, el receptor 2 de neurotensina, también denominado NTR2,
y el receptor 3 de neurotensina, también denominado NTR3. Estos receptores de neurotensina son receptores
transmembranales que se unen al neurotransmisor neurotensina (Vincent et al., Trends Pharmacol. Sci., 1999, 20,
302-309; Pelaprat, Peptides, 2006, 27, 2476-2487). NTR1 y NTR2, que son codificados por los genes NTSR1 y
NTSR2, contienen siete hélices transmembranales y estan acoplados a la proteina G. NTR3 tiene un solo dominio
transmembranal y es codificado por el gen SORT1.

El receptor 1 de neurotensina (NTR1) fue clonado en 1990 a partir de cerebro de rata y se encontré que actuaba
como un receptor insensible a levocabastina de alta afinidad para neurotensina (Tanaka et al., Neuron, 1990, 4, 847-
854). La afinidad de la neurotensina por el receptor podria ser disminuida tanto por los iones de sodio como por el
trifosfato de guanosina (GTP) (Vincent et al., Trends Pharmacol. Sci.,, 1999, 20, 302-309). NTR1 se expresa
predominantemente en el sistema nervioso central y el intestino (musculatura lisa, mucosa y células nerviosas). En
el sistema nervioso central, se ha encontrado su expresion en la banda diagonal de Broca, nucleo septal medial,
nucleo basal magnocelular, nicleo supraguiasmatico, zona supramamilar, sustancia negra y zona tegmental ventral.
El receptor también se expresa en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal de la médula espinal. La respuesta
predominante por activacion del receptor por la neurotensina es la activacién de la fosfolipasa C, lo que provoca un
aumento en los niveles de calcio intracelular. El receptor puede estimular también la formacién de cAMP, la
activacion de MAP-quinasa y la induccién de genes relacionados con el crecimiento, tal como krox-24 (Vincent et al.,
Trends Pharmacol. Sci., 1999, 20, 302-309).

El receptor 2 de neurotensina (NTR2) es una proteina que en seres humanos esta codificada por el gen NTSR2
(Vincent et al., Trends Pharmacol. Sci., 1999, 20, 302-309; Mazella et al., J. Neurosci., 1996, 16, 5613-5620; Ramez
et al.,, J. Invest. Dermatol., 2001, 117, 687-693). La proteina codificada por este gen pertenece a la familia de
receptores acoplados a la proteina G que activa un segundo sistema mensajero de fosfatidilinositol-calcio. Los
estudios de unién y farmacoldgicos demuestran que este receptor se une a la neurotensina, asi como a otros varios
ligandos ya descritos para NTR1. Sin embargo, a diferencia de NTR1, NTR2 reconoce, con alta afinidad, la
levocabastina, un antagonista del receptor HI de histamina que ha demostrado previamente que compite con la
neurotensina por los sitios de unién de baja afinidad en el sistema nervioso central. Estas actividades sugieren que
este receptor puede ser de importancia fisioldgica y que puede existir un agonista natural para el receptor.

El receptor 3 de neurotensina (NTR3) es un receptor no acoplado a la proteina G. EI cDNA codifica una proteina de
833 aminoécidos, 100% idéntica a la gp95/sortilina recientemente clonada y luego denominada NTR3/gp95/sortilina
(Mazella, Cell Signal., 2001, 13, 1-6; Vincent et al., Trends Pharmacol. Sci., 1999, 20, 302-309). NTR3 es una
proteina clasificadora implicada en el trafico celular y la sefializacion de neuropéptidos. Las funciones fisiologicas y
celulares de sortilina/NTR3 son supuestas en muchos aspectos y aln estan en discusion.

Ademas del sistema nervioso central, NTR1 se expresa altamente en un cuerpo de mamifero y un cuerpo humano
en particular en varias células neoplésicas en diversas indicaciones tumorales, mientras que no existe o es baja la
expresion de NTR1 en la mayoria de los otros tejidos de mamifero y el cuerpo humano. Solo para el colon se
describe la expresion débil o moderada en condiciones fisioldgicas.
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La siguiente tabla resume la expresién de NTR1 como se ha descrito en la técnica anterior indicando el tejido, el
grado de expresion, el método de deteccion y las referencias respectivas.

Tejido

Expresion

Referencia del método de deteccion

Sistema nervioso central (por
ejemplo, sustancia negra,
nucleo supraquiasmatico)

Colon (mucosa, normal)

Colon (musculatura lisa,
normal)

+++

+/-

+/++

Autoradiography, inmunohistochemistry, in situ hibridation, e.g. Boudin et
al., J. Comp. Neurol., 1996, 373, 76-89 (y sus referencias)
In situ hibridation Gui et al., Peptides, 2008, 29, 1609-15

Autoradiography Rettenbacher et al., Naunyn Schmiedebergs Arch.
Pharmacol., 2001, 364, 291-304

Adenocarcinoma
pancreatico ductal

Céncer de pulmén de células
pequenas

Céncer de préstata

Carcinoma colorrectal

Cancer de mama

Meningioma
Sarcoma de Ewing
Mesotelioma pleural

Cancer de cabeza y cuello
Cancer de pulmén
Tumores del estroma
gastrointestinal

Leiomioma uterino

Linfoma cutaneo de
linfocitos T

+++

++

++

++/+++

+++
+++
++

+

++

++

++

++

Autoradiography, RT-PCR inmunohistochemistry, cell line studies

Reubi et al., Gut, 1998, 42, 546-50; Ehlers et al., Ann. Surg., 2000, 231,
838-48; lwase et al., Cancer, 1997, 79, 1787-1793; Wang et al.,
Neuropeptides, 2011, 45, 151-156; Wang et al., Clin. Cancer Res., 2000,
6, 566-571

Autoradiography, cell line studies Reubi et al., Int. J. Cancer, 1999, 82,
213-218; Moody et al., Peptides, 2001, 22, 109-115.

RT-PCR (xenografts), functional studies, Taylor et al., Prostate, 2012, 72,
523-32; Amorino et al., Oncogene, 2007, 26, 745-756; Valerie et al.,
Cancer Res., 2011, 71, 6817-6826; Swift et al., Cancer Res., 2010, 70,
347-356; Almeida et al., Peptides, 2010, 31, 242-247

RT-PCR, in situ hybridation, immunohistochemistry, mouse model, cell
line studies

Chao et al., J. Surg. Res., 2005, 129, 313-321; Gui et al., Peptides, 2008,
29, 1609-1615; Bossard et al., Peptides, 2007, 28, 2030-2035; Bugni et
al., Int. J. Cancer, 2012, 130,1798-1805, Haase et al., Anitcancer Res.,
2006, 26, 3527-3533; Martin et al., Gastroenterology, 2002, 123, 1135-

1143

Immunohistochemistry Souaze et al., Cancer Res., 2006, 66, 6243-6249;
Dupouy et al., PLoS One, 2009, 4, e4223

Autoradiography Reubi et al., Int. J. Cancer, 1999, 82, 213-218
Autoradiography Reubi et al., Int. J. Cancer, 1999, 82, 213-218
Inmunohistochemistry Alifano et al., Biochimie, 2010, 92, 164-170
Functional study Shimizu et al., Int. J. Cancer, 2008, 123, 1816-1823

Inmunohistochemistry, cell line studies, RT-PCR
Alifano et al., Clin. Cancer Res., 2010, 16, 4401-4410; Moody et al.,

Panminerva Med., 2006, 48, 19-26; Ocejo-Garcia et al., Lung Cancer,
2001, 33, 1-9
Gromova et al., PLoS One, 2011, 6, e14710

Inmunohistochemistry, RT-PCR Rodriguez et al., Biol. Reprod., 2010, 83,
641-647; Rodriguez et al., Int. J. Gynecol Pathol, 2011, 30, 354-363

Flow cytometry Ramez et al., J. Invest. Dermatol, 2001, 117, 687-693

expresion: +/- dispersa o heterogénea; + débil; ++ moderada; +++ fuerte
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Estas indicaciones de tumores que expresan NTR1 incluyen, aunque sin limitacién, adenocarcinoma pancreatico
ductal, cancer de pulmén de células pequefnas, cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer de mama,
meningioma, sarcoma de Ewing, mesotelioma pleural, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén de células no
pequefas, tumores gastrointestinales estromales, leiomioma uterino y linfoma cutaneo de linfocitos T. Un grupo
preferido de indicaciones tumorales que expresan NTR1 es adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer de pulmén
de células pequenas, cancer de prostata, cancer colorrectal, cdncer de mama, meningioma y sarcoma de Ewing.

Debido a esta expresion selectiva de NTR1, dicho NTR1 se considera una diana adecuada para farmacos y agentes
de diagnostico. Los agonistas y antagonistas que se unen a NTR1 han sido descritos en la técnica anterior. Una
clase de tales agonistas de NTR1 son los péptidos que se unen a NTR1.

La mayoria de estos péptidos agonistas son derivados de neurotensina, sus ocho aminoacidos C-terminales Lys®-
Pro7-Arg8-Arg®-Pro'0-Tyr!'-lle'-Leu'® (NT6-13) (SEQ ID NO: 2) o sus seis aminoacidos C-terminales Arg8-Arg®-Pro0-
Tyr''-lle'2-Leu™ (NT8-13) (SEQ ID NO: 3). Las modificaciones incluyen, por ejemplo, N-metilaciones, enlaces de
amida reducidos, B-Ala o D-Lys en la posicién 7, Gly (PipAm) en la posicion 8, Dab o Phe (4-Gu) en la posicién 9,
Dmt en la posicion 11, Tle o BuGly en la posicion 12, D-Leu o Cha en la posicion 13, asi como sus combinaciones.
La patente US 4439359 describe analogos octapeptidicos ciclicos de neurotensina. La patente US 4425269 describe
analogos metabdlicamente protegidos de neurotensina. La solicitud de patente WO 1999/052539 describe analogos
de neurotensina con el nuevo aminoacido no natural Neo-triptéfano. La solicitud de patente WO 2000/078796
describe derivados de neurotensina marcados, algunos de ellos con resistencia mejorada a la degradacion
enzimatica. La solicitud de patente WO 1995/022341 describe compuestos peptidicos marcados. La solicitud de
patente US 2010/0256055 describe conjugados de neurotensina o analogos de neurotensina y sus usos. La patente
US 4110321 describe un tridecapéptido sintético [GIn*]-neurotensina que tiene actividad hormonal. La solicitud de
patente WO 2011/006985 describe analogos de neurotensina para el radioisétopo dirigidos a tumores positivos a los
receptores de neurotensina. Los documentos EP 0606804, WO 1996/031531, WO 1997/004311 y WO 1998/001472
describen marcadores para el receptor de neurotensina, incluyendo marcadores fluorescentes. La patente US
5407916 describe compuestos miméticos de neurotensina como agentes del sistema nervioso central. Estos
péptidos, asi como los ligandos adicionales de NTR1, a saber, neuromedina N y xenina, se pueden usar con fines de
obtencion de imagenes y con fines terapéuticos. Tipicamente, el agonista lleva un efector terapéutica o
diagnésticamente activo, tal como un marcador de metal quelado y mas especificamente un radiomarcador quelado
adecuado para terapia y diagndstico, respectivamente. El agonista que lleva el efector se une al receptor y, al unirse
al receptor, el agonista que lleva el efector es internalizado por el receptor y el agonista que lleva el efector queda
asi atrapado en la célula diana. Un experto en la técnica entendera que tal atrapamiento del agonista que lleva el
efector puede acompanar a la liberacion del efector desde el agonista. Ademas, tras dicho atrapamiento, el efector
y/o el agonista pueden ser sometidos a conversion metabdlica. Dicha conversién metabdlica puede ocurrir a través
del metabolismo y las actividades enzimaticas en particular del organismo al que se ha administrado el agonista que
lleva el efector y méas especificamente el metabolismo de la célula y el tejido, respectivamente, en los que se ha
internalizado el agonista que lleva el efector.

La utilidad potencial de los agonistas peptidicos especificos del receptor de neurotensina marcados con metales
para la formacion de imagenes de gammagrafia o SPECT o PET y radioterapia esta ilustrada por el analogo de
neurotensina (NT) marcado con ?*™Tc NT-XI (Buchegger et al., J. Nucl. Med., 2003, 44, 1649-1654) o el analogo de
neurotensina (NT) marcado con %™Tc, ®*™Tc-demotensina VI (Gabriel et al., Cancer Biother. Radiopharm., 2011, 26,
557-563).

Los ligandos especificos del receptor de neurotensina marcado con metales también se han utilizado para la
obtencion de imagenes preclinicas de tumores, por ejemplo, de tumores de xenoinjerto HT29 que expresan NTR1
usando P®MTc-NTXIX (Garcia-Garayoa et al., Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2009, 36, 37-47). Dichos ligandos
especificos de los receptores de neurotensina son analogos de NT (8-13) (Garcia-Garayoa et al., Nucl. Med. Biol.,
2001, 28, 75-84; Garcia-Garayoa et al., J. Nucl. Med., 2002, 43, 374-383; Garcia-Garayoa et al., Nucl. Med. Biol.,
2006, 33, 495-503; Garcia-Garayoa et al., Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2009, 36, 37-47; Bergmann et al., Nucl.
Med. Biol., 2002, 29, 61-72; Bruehimeier et al., Nucl. Med. Biol., 2002, 29, 321-327; Blauenstein et al., Cancer
Biother. Radiopharm., 2004, 19, 181-188; Maes et al., J. Med. Chem., 2006, 49, 1833-1836), demotensinas (Nock et
al.,, J. Med. Chem., 2006, 49, 4767-4776; Maina et al., Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2007, 34, 1804-1814),
andalogos de NT (6-13) (Alshoukr et al., Bioconjug. Chem., 2009, 20, 1602-1610; Alshoukr et al., Bioconjug. Chem.,
2011, 22, 1374-1385) y analogos de neurotensina desarrollados por Biosynthema (Achilefu et al., J. Med. Chem.,
2003, 46, 3403-3411; de Visser et al., Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2003, 30, 1134-1139; y Janssen et al., Cancer
Biother. Radiopharm., 2007, 22, 374-381).

Se encontr6 que (la mayoria) de los péptidos derivados de neurotensina marcados con metales tenian una semivida
en circulacion muy corta debido al rapido aclaramiento renal que se observa frecuentemente para las moléculas
peptidicas. En consecuencia, la acumulacion en tumores es bastante limitada para dichas moléculas.

La solicitud de patente internacional WO 98/33531 describe métodos para la deteccion y localizacién de tumores
humanos malignos usando neurotensina, agonistas de NTR peptidicos y antagonistas de NTR peptidicos,
respectivamente. El apartado de ejemplos de la solicitud WO 98/33531 muestra el uso de neurotensina y sus
fragmentos marcados con %51 y no marcados que actlian como agonistas en la autorradiografia de receptores de
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cortes criostaticos de muestras tumorales.

La descripcion general que antecede de la técnica anterior que intenta proporcionar un compuesto que se pueda
usar en el diagnostico y/o la terapia de tumores que expresan NTR1, con lo que dicho diagnoéstico y terapia hacen
uso tipicamente de una version radiomarcada de dicho compuesto, ilustra las dificultades en el disefio de esta clase
de compuestos que sean eficaces y, por lo tanto, adecuados para dicho fin de diagnéstico y terapéutico. Es
imperativo que el compuesto tenga propiedades adecuadas farmacocinéticas y de focalizacién (direccionamiento a
la diana) in vivo. Sin embargo, es bien sabido que la quimica de los radionuclidos y los enlaces asociados son
cruciales, particularmente respecto a la unién al compuesto de un efector que proporciona la sefal necesaria para el
diagndstico o que proporciona la actividad terapéuticamente eficaz. Dicho efector se puede unir al compuesto
directamente o a través de un resto de conexién. En caso de que el efector sea un radiomarcador y el radiomarcador
esté unido al compuesto por un resto de conexién, tal como por ejemplo un agente quelante, el marcaje de dicho
resto de conexién y el agente quelante, respectivamente, es una etapa crucial adicional en la identificacién de un
compuesto adecuado (Fritzberg et al., J. Nucl. Med., 1992, 33, 394-397). Por lo tanto, el tipo de radionuclido, el tipo
de compuesto que media la union a la diana y el método utilizado para unirlos entre si pueden tener efectos
impredecibles sobre las propiedades de la version radiomarcada del compuesto. Te6ricamente, una alta afinidad del
compuesto como tal, es decir, sin el radiomarcador, un resto de conexion y/o agente quelante, respectivamente, si
los hay, para el receptor diana facilita la retencién del compuesto y su version radiomarcada, en particular en los
tejidos que expresan el receptor diana. Sin embargo, es bien sabido que la afinidad y la especificidad del receptor
del compuesto como tal, es decir, sin el radiomarcador y el enlazador y el agente quelante, respectivamente, si los
hay, pueden ser completamente alterados durante la modificacion quimica y el marcaje con radionuclidos (Fani et
al., J. Nucl. Med., 2012, 53, 1481-1489). Por lo tanto, un compuesto éptimo y aln mas una de sus versiones
radiomarcadas adecuada para el diagndstico y la terapia, respectivamente, de una enfermedad es una cuestion de
suerte en lugar de un proceso de desarrollo racional y predecible.

La solicitud de patente europea 0477049 A1 se refiere a derivados de pirazol-3-carboxamidas.

La solicitud de patente internacional WO 96/32382 se refiere a 1-fenilpirazol-3-carboxamidas sustituidas que actdan
sobre los receptores de neurotensina.

La solicitud de patente US 2006/0062729 A1 se refiere a combinaciones y métodos para mejorar la unién de
ligandos al receptor de neurotensina (NTR).

La solicitud de patente internacional WO 2011/156557 A2 se refiere a compuestos que son activos en los receptores
de neurotensina que se pueden usar para tratar una variedad de afecciones.

El problema que subyace en la presente invencion es la provision de un compuesto que sea adecuado como agente
de diagndstico y/o agente farmacéutico, particularmente si esta conjugado a un efector diagnésticamente y/o
terapéuticamente activo. Otro problema que subyace en la presente invencion es la provisién de un compuesto que
sea adecuado como agente de diagndstico y/o agente farmacéutico, particularmente si esta conjugado a un efector
diagndsticamente y/o terapéuticamente activo, y que no penetre en la barrera hematoencefélica. Otro problema que
subyace en la presente invencién es la provision de un compuesto que sea adecuado como agente de diagndstico
y/o agente farmacéutico, particularmente si esta conjugado a un efector diagnésticamente y/o terapéuticamente
activo, en el diagndstico y/o terapia de una enfermedad, en donde las células enfermas y/o los tejidos enfermos
expresan NTR1. Todavia otro problema adicional que subyace en la presente invencion es la provisién de un
compuesto que sea adecuado para administrar un agente diagndsticamente y/o terapéuticamente eficaz a una célula
enferma y/o un tejido enfermo, respectivamente, y mas particularmente una célula enferma y/o un tejido enfermo que
expresan NTR1. También, un problema que subyace en la presente invencién es la provisién de un método para el
diagnéstico de una enfermedad, un método para el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad, y un método para
el diagndstico y tratamiento combinados de una enfermedad; preferiblemente dicha enfermedad es una enfermedad
que implica células y/o tejidos que expresan NTR1. Incluso otro problema adicional que subyace en la presente
invencion es la provisién de un método para la identificacion de un sujeto, en donde el sujeto es probable que
responda o es probable que no responda a un tratamiento de una enfermedad, un método para la seleccién de un
sujeto de un grupo de sujetos, en donde el sujeto es probable que responda o probable que no responda a un
tratamiento de una enfermedad. También, un problema que subyace en la presente invencion es la provision de una
composicién farmacéutica que contiene un compuesto que tiene las caracteristicas descritas anteriormente.
Ademas, un problema que subyace en la presente invencion es la provision de un kit que sea adecuado para usar en
cualquiera de los métodos anteriores

Estos y otros problemas son resuelto por la materia objeto de las reivindicaciones independientes adjuntas. Las
realizaciones preferidas pueden tomarse de las reivindicaciones dependientes adjuntas.

Mas especificamente, estos y otros problemas son resueltos en un primer aspecto por un compuesto de formula (1):
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)
en donde
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoé&cido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Cs), cicloalquilo de (Cs-Cs), cicloalquilmetilo de C3-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (Cz-Cs);

R3, R*y R® se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de (Ci-
Ca) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
— ALK—N’ R
|
RG

ey
en donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y
R” se selecciona del grupo que consiste en H y un resto efector, en donde

el resto efector se selecciona del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

- [aceptor-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,
- [enlazador-aceptor] es un resto donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

- [enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador estd conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un niclido diagnésticamente activo, un nuclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al atomo de N de la férmula (Il) con el aceptor, en donde el tipo
de enlace covalente entre el enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (ll) se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

o uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacoldégicamente aceptable.

Mas especificamente, estos y otros problemas son resueltos en un segundo aspecto por un compuesto de unién al
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receptor 1 de neurotensina, de formula (1):

(@D

para uso en un método para el diagnéstico de una enfermedad; en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoé&cido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y &cido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Cs), cicloalquilo de (Cs-Cs), cicloalquilmetilo de C3-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (Cz-Cs);

R3, R*y RS se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-
Ca) con la condicién de que uno de R3, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
— ALK—N’ R
|
RG

(D

en donde

ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

- [aceptor-efector] es un resto en donde el efector estd complejado o unido covalentemente al aceptor,
- [enlazador-aceptor] es un resto donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

- [enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuiclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al &tomo de N de la formula (Il) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de formula () se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

o uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacol6égicamente aceptable.

Mas especificamente, estos y otros problemas son resueltos en un tercer aspecto por un compuesto de unién al
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receptor 1 de neurotensina, de formula (1):

AA-COOH

_R®
0”7 "N—ALK—N
R3 R4

@
para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad, en donde
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoé&cido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo [3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Cs), cicloalquilo de (Cs-Cs), cicloalquilmetilo de C3-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (C2-Cs);

R3, R*y R5 se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de (Ci-
Ca) con la condicién de que uno de R3, R*y R°® sea de la siguiente formula (I1):

7
— ALK—N’ R
|
RG

an

en donde

ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

- [aceptor-efector] es un resto en donde el efector estd complejado o unido covalentemente al aceptor,
- [enlazador-aceptor] es un resto donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

- [enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuiclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al &tomo de N de la formula (Il) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de formula () se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

o uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacol6égicamente aceptable.

Mas especificamente, estos y otros problemas son resueltos en un cuarto aspecto por un compuesto de unién al
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receptor 1 de neurotensina de formula (1):

(@

para uso en un método para la identificacién de un sujeto, en donde el sujeto es probable que responda o es
probable que no responda a un tratamiento de una enfermedad, en donde el método para la identificacién de un
sujeto comprende llevar a cabo un método de diagnéstico utilizando el compuesto; en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoé&cido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Ce), cicloalquilo de (Cs-Cs), cicloalquilmetilo de Cs-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (Cz-Cs);

R3, R*y R® se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de (Ci-
Cs4) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
—ALK'—ITI’R

RG

(D

en donde

ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

- [aceptor-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,
- [enlazador-aceptor] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

- [enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al atomo de N de la formula (1) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de formula () se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

0 uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacolégicamente aceptable.
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Mas especificamente, estos y otros problemas son resueltos en un quinto aspecto por un compuesto, de unién al
receptor 1 de neurotensina de formula (1):

M

para uso en un método para la estratificacion de un grupo de sujetos en sujetos que probablemente respondan a un
tratamiento de una enfermedad, y en sujetos que probablemente no respondan a un tratamiento de una enfermedad,
en donde el método para la estratificacion de un grupo de sujetos comprende llevar a cabo un método de diagndstico
utilizando el compuesto, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoéacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Ce), cicloalquilo de (Cs-Cs), cicloalquilmetilo de Cs-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (C2-Cs);

R3, R*y R® se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de (Ci-
Cs4) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
—ALK'—ITI’R

RG

ay
en donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

- [aceptor-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,
- [enlazador-aceptor] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

- [enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al atomo de N de la formula (1) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de formula (l) se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
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selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;
0 uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacolégicamente aceptable.
En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R! es metilo.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, AA-COOH es un aminodcido seleccionado
del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y ciclohexilglicina.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R? es isopropilo.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R, R* y R® se selecciona cada uno e
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y metilo con la condicién de que uno de R, R*y R® sea de
la siguiente férmula (11)

7
— ALK—N’ R
|
R6

(D
donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca);
preferiblemente R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.
En una realizacién del primer aspecto, R” es H.

En una realizacion del primer aspecto, el efector es un radioniclido diagnésticamente activo o un radionuclido
terapéuticamente activo.

En una realizacion del segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el efector es un nuclido diagnésticamente activo,
preferiblemente un radionlclido diagnoésticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un
radionuclido terapéuticamente activo.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el radioniclido se selecciona del grupo
que consiste en: 1'3™In, ¥mTc, 67Ga, 52Fe, ¥Ga, 7?As, "!In, 9’Ru, 20%Pb, %2Cu, 84Cu, %'Cr, %2™Mn, '%7Gd, 82Zr, '"7Lu,
47SC 67Cu 212Pb 225AC 21SBi 90Y 18F 120| 123| 124| 125| 129| 131| 7SBr 7GBr 77BI’ SZBry211At 186Re 69Er 121Sn 127Te
142pr 143pr 198Au 199Au 161Tb 109pd 188Rd 188Re 77AS 166Dy 166HO 149pm 151pm 1538m 159Gd 172Tm 169Yb
175Yb 105Rh 111Ag 177mSn 227Th 110|n 113m|n 114m|n 59|:e 51Mn 57CO SSCO 7SSe 82mRb 838r 86Y 94m'|'c 197Hg 201'|'|
32p, 33P, 47SC, 77AS, BOmBr ,8QSI’, 99|\/|0, 103mRh, 109Pd, 109Pt, 1193b, ‘52Dy, ‘53Sm, 161H0, 169EI’, 169Yb, ‘72Tm, ‘89Re,
189mos 192|r 194|r 211At 211Pb 212Pb 211Bi 21zBi 215p0 217At 219Rn 221|:r 223Ray255|:m

En una realizaciéon del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el radioniclido se selecciona del grupo
que consiste en "In, 77Lu y ¥mTc,

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el radiontclido es '''In.
En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el radiontclido es '"7Lu.
En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el radiontclido es %°™Tc.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el agente quelante se selecciona del
grupo que consiste en DOTA, NOTA, DTPA, TETA, EDTA, NODAGA, NODASA, TRITA, CDTA, BAT, DFO e HYNIC.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el compuesto aromatico es un compuesto
aromatico rico en electrones.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el compuesto aromatico rico en electrones
se selecciona del grupo que consiste en indol y benceno, en donde el benceno esta sustituido con al menos un
heteroatomo, donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una realizacion del primer aspecto, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en un compuesto de
formula (Ill), un compuesto de férmula (llla), un compuesto de féormula (lllb), un compuesto de férmula (lllc), un
compuesto de férmula (Illd), un compuesto de férmula (llle), un compuesto de formula (IlIf), un compuesto de
formula (Illg), un compuesto de férmula (IV), un compuesto de formula (IVa), un compuesto de féormula (IVb), un
compuesto de formula (V), un compuesto de férmula (Va) y un compuesto de formula (Vb), en donde:

11
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el compuesto de formula (Ill) es

(I1D);

(IlTa);

(I1Ib);

(Illc);

el compuesto de formula (llld) es:

12
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(111d);

(Ille);

(11If);

(ITg);

el compuesto de formula (1V) es:

13
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(v,

(IVa),

o]

HO>&E\N/\:O/fO
Al

(0]
o "\JM"\I/\/\"\‘ ; \\]//
N\/\/O\/\O/\VO\/\/NH
(0]

el compuesto de formula (V) es:

V)

14

(IVb);
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el compuesto de formula (Va) es:

(Va);

(VD).

(111a)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién del primer aspecto, el compuesto es un complejo con '''In de un compuesto de férmula (llla).
En una realizacién del primer aspecto, el compuesto es un complejo con '7’Lu de un compuesto de férmula (llla).

En una realizacién del primer aspecto, el compuesto es el compuesto de férmula (llic):

15
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Hoi\\\ HO _o
s
A

OH \@o
. N/\/\N/\/\,l\jw

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién del primer aspecto, el compuesto es el compuesto de férmula (l11d):

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién del primer aspecto, el compuesto es el compuesto de férmula (IVa):

N K °
NH 0]
0 = OH o HO\T
_N
T o
e HO [ j
P OH

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,

a) el compuesto es un compuesto de férmula (llla)

16
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OL _0
o NH 0
/\\ H HO
[N N © SN
N N N
- O ™~ HO [ ]
al Noono M
[ L7

(Ila)

y el radiondclido diagnésticamente activo y el radioniclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (Illa); preferiblemente el radioniclido diagndsticamente activo y el radiondclido terapéuticamente
activo se seleccionan del grupo que comprende '''In, '77Lu, 6’Ga, %8Ga, 4Cu e Y

5 b) el compuesto es un compuesto de férmula (ll1b):
Q o}
N
7 /Q\L " on 3@
/ N N‘N HO \N/\;io\f/o
/éo ( N~
N
0 oi QNJ
07N T TINT TN " OH ‘ O
| | | N O g O~ _NH
o]

(111b)

y el radiondclido diagnésticamente activo y el radioniclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (Illb); preferiblemente el radioniclido diagndsticamente activo y el radionuclido terapéuticamente
activo se seleccionan del grupo que comprende '''In, '77Lu, 6’Ga, %8Ga, %4Cu e Y

10 c) el compuesto es un compuesto de formula (llic):

(Ic)
y el radiontclido diagnésticamente activo y el radiondclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (lllb); preferiblemente el radiondclido diagndsticamente activo y el radionuclido terapéuticamente
activo se seleccionan del grupo que comprende '''In, '77Lu, 6’Ga, %8Ga, 4Cu e Y.

15 d) el compuesto es un compuesto de formula (IVa):

17
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0 OH HO

N/N Y\N/
[ N] OH
( N \/§

e}
o N/‘\/\ITI/\/\ o

=
o]

u
e

(IVa)
y el radiondclido diagnésticamente activo y el radioniclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente

quelante de férmula (IVa); preferiblemente el radioniclido diagnosticamente activo y el radionuclido
terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende '"'In, 77Lu, ¢’Ga, 68Ga, 8Cu e °0Y

5 e) el compuesto es un compuesto de férmula (IVb):

HO

A o
at
L

x/\/o\/\o/\/o\/\/ NH

H
N

(IVb)

y el radiondclido diagnésticamente activo y el radioniclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (IVb); preferiblemente el radioniclido diagnosticamente activo y el radionuclido
terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende "'In, 77Lu, ¢’Ga, %8Ga, %Cu e %0Y:

10 f) el compuesto es un compuesto de formula (Va):

(Va)
y el radiondclido diagnésticamente activo y el radioniclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de formula (Va); preferiblemente el radionuclido diagnésticamente activo y el radionuclido terapéuticamente
activo se seleccionan del grupo que comprende '''In, 177Lu, 6’Ga, %8Ga, ®4Cu e Y.

15 g) el compuesto es un compuesto de férmula (Vb):

18
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(Vb)

y el radiontclido diagnésticamente activo y el radiondclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de formula (Vb); preferiblemente el radionlclido diagnésticamente activo y el radiontclido terapéuticamente
activo se seleccionan del grupo que comprende '''In, 177Lu, 6’Ga, %8Ga, 4Cu e Y.

5 h) el compuesto es un compuesto de formula (llid):

I o) <\ﬁN
- /Ogé( L Ho N\QN;\
& 0~ “OH
o7 N NN o

(I11d)

y el radiontclido diagnésticamente activo y el radiondclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (Illd); preferiblemente el radiondiclido diagndsticamente activo y el radiondclido terapéuticamente
activo se seleccionan del grupo que comprende %7Ga y %8Ga;

10 i) el compuesto es un compuesto de férmula (llle):

Ho\io
NmN ﬂrOH
' 0
N
OY\\A%O
OH NH

o> w/\/\"\‘/\/\"\] " J
rN\/\\/O\/\O/\/O

o]

o

(1lle)

y el radiondclido diagnésticamente activo esta quelado por el agente quelante de férmula (llle); preferiblemente el
radiontclido diagndsticamente activo se selecciona del grupo que comprende ¢’Ga y 8Ga.,

j) el compuesto es un compuesto de formula (1lIf):

19
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0 o) N
\ ~
“o PN OH
\
- /N N N-oH HO

[OF S

/ \ H
/ 5 oy
~ 7 S

(111)

y el radionuclido diagndsticamente activo esta quelado por el agente quelante de férmula (llIf); preferiblemente el
radiontclido diagndsticamente activo es 8%Zr;

k) el compuesto es un compuesto de férmula (lllg):

(Illg)

y el radiontclido diagnésticamente activo es '8F, en donde dicho 8F esta reemplazando el &tomo de F en el resto de
acido fluorobenzoico del compuesto de formula (lllg).

En una realizacion del segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, la enfermedad es una enfermedad que implica al
receptor de neurotensina, preferiblemente la enfermedad es una enfermedad que implica al receptor 1 de
neurotensina, y mas preferiblemente la enfermedad se selecciona del grupo que comprende tumores y neoplasias
hematolégicas.

Mas especificamente, el problema que subyace en la presente invencion es resuelto en un sexto aspecto por una
composicién, preferiblemente una composicion farmacéutica, en donde la composicién comprende un compuesto de
acuerdo con el primer aspecto, incluyendo cualquiera de sus realizaciones, y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Méas especificamente, el problema que subyace en la presente invencidn es resuelto en un sexto aspecto por un kit
que comprende un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, incluyendo cualquiera de sus realizaciones, uno o
mas excipientes opcionales y opcionalmente uno o mas dispositivos, por lo cual el/los dispositivo(s) se selecciona(n)
del grupo que comprende un dispositivo de marcaje, un dispositivo de purificacion, un dispositivo de manipulacion,
un dispositivo de radioproteccién, un dispositivo analitico o un dispositivo de administracién.

Otras realizaciones de los diversos aspectos de la presente invencién, tal como se definen en las reivindicaciones
son las siguientes.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, AA-COOH es acido 2-amino-2-
adamantano-carboxilico.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, AA-COOH es ciclohexilglicina.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el aceptor comprende un resto aromatico,
en donde el resto aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta
sustituido con al menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R’ es -[aceptor-efector] y uno de R3, R*y
RS es de férmula (llb):
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L .\ -aceptor-efector
ALK Il\l
R6
(1Ib)

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el aceptor es un agente quelante y el
efector es un nuclido diagndsticamente activo, preferiblemente un radioniclido diagnésticamente activo, o un nuclido
terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el aceptor comprende un resto aromatico,
en donde el resto aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno
esta sustituido con al menos un heterodtomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, N
y S, y en donde el efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente un radiondclido diagnoésticamente
activo o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R’ es -[enlazador-aceptor] y uno de R3, R*
y R% es de formula (llc):

_ALK,_ﬁJ,enlazador-aceptor

R6
(Tc)

En una de sus realizaciones, el enlazador es un resto que enlaza covalentemente el atomo de N del grupo de
formula () con el aceptor, en donde de tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de
formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente
entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea
y carbamato.

En una de sus realizaciones preferidas, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones alternativas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se
selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una realizaciéon del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R” es -[enlazador-aceptor-efector] y uno
de R3, R*y RS es de formula (lld):

—ALK’—Il\I' enlazador-aceptor-efector

R6
(11d)

En una de sus realizaciones preferidas, el efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagndsticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo, el aceptor es un agente quelante, y el enlazador es un resto que une covalentemente el
atomo de N del grupo de férmula (II) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el
atomo de N del grupo de férmula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina,
urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas el efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagnésticamente activo o un ndclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se selecciona del
grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un heteroatomo, en
donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y el enlazador es un resto que une
covalentemente el &tomo de N del grupo de formula (ll) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el
enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y
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alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende
amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R%, R* y R® son cada uno e
independientemente metilo con la condicion de que uno de R3, R* y R® sea de la siguiente formula (11):

—ALK'—N'R7
R6
D
en donde
ALK’ es alquilideno de (C2-Cs);

RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, ALK y ALK' son ambos propileno, o en
donde ALK es propileno y ALK’ es alquilideno de (C2-Cs) o ALK es alquilideno de (C2-Cs) y ALK' es propileno.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina; y

R? es isopropilo

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R, R* y R® se selecciona cada uno e
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y metilo con la condicién de que uno de R3, R*y R® sea de
la siguiente formula (I1):

—ALK'—N'R7
R6
D
en donde
ALK’ es alquilideno de (C2-Cs);

RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R’ es el aceptor y uno de R3, R*y R5 es
de formula (lla):

_ALK,_r?raceptor
RG
(I1a)
En una de sus realizaciones, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones alternativas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se
selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R’ es -[aceptor-efector] y uno de R3, R*y
RS es de férmula (llb):
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-aceptor-efector

— ALK—N
||Q6
(1Ib)

En una de sus realizaciones, el aceptor es un agente quelante y el efector es un nuclido diagnésticamente activo,
preferiblemente un radionlclido diagnoésticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un
radionuclido terapéuticamente activo.

En una de sus realizaciones alternativas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se
selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y en donde el efector es un
nuclido diagnosticamente activo, preferiblemente un radiondclido diagndsticamente activo o un nuclido
terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R’ es -[enlazador-aceptor] y uno de R3, R*
y R% es de formula (llc):

_ALK,_'Tl,enlazador-aceptor

R6
(Ic)

En una de sus realizaciones, el enlazador es un resto que une covalentemente el &tomo de N del grupo de formula
() con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (Il)
se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el
enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y
carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones alternativas adicionales, el aceptor comprende un resto aroméatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heterodtomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R” es -[enlazador-aceptor-efector] y uno
de R®, R*y R® es de formula (Ild):

. .- enlazador-aceptor-efector
ALK ITI
R6
(I1d)

En una de sus realizaciones, el efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente un radiondclido
diagndsticamente activo o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente
activo, el aceptor es un agente quelante, y el enlazador es un resto que une covalentemente el &tomo de N del grupo
de formula (1) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el atomo de N del grupo de
formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente
entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea
y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas, el efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagndsticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se selecciona del
grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un heteroatomo, en
donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y el enlazador es un resto que une
covalentemente el atomo de N del grupo de férmula (ll) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el
enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y
alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende
amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.
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En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina; y

R? es isopropilo.

En una de sus realizaciones R” es un aceptor y uno de R, R*y R® es de formula (Ila):

_ALK._N»aceptor
|

RG
(ITa)

En una de sus realizaciones preferidas, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones preferidas alternativas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En otra de sus realizaciones, R es -[aceptor-efector] y uno de R3, R* y R5 es de formula (Ilb):

-aceptor-efector

—ALK—N
||Q6
(Ib)

En una de sus realizaciones preferidas, el aceptor es un agente quelante y el efector es un nuclido diagndsticamente
activo, preferiblemente un radiondclido diagndsticamente activo o un ndclido terapéuticamente activo,
preferiblemente un radiondclido terapéuticamente activo.

En una de sus realizaciones preferidas alternativa, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S; y en donde el
efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente un radioniclido diagnédsticamente activo, o un nuclido
terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En todavia una de sus realizaciones preferidas, R’ es -[enlazador-aceptor] y uno de R3, R*y R® es de formula (llc).

_ALK,_I?',enlazador-aceptor

R6
(Ilc)

En una de sus realizaciones particularmente preferidas, el enlazador es un resto que une covalentemente el atomo
de N del grupo de férmula (Il) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el atomo de
N del grupo de formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de
enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea,
éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones mas preferidas, el aceptor es un agente quelante.

En una realizacién alternativa mas preferida, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico
se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno estéa sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En otra realizacion preferida, R’ es -[enlazador-aceptor-efector] y uno de R3, R*y RS es de férmula (lld):
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_ .\~ €nlazador-aceptor-efector
ALK rl\l
R6
(I1d)

En una de sus realizaciones mas preferidas, el efector es un niclido diagnésticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagndsticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido
terapéuticamente activo, el aceptor es un agente quelante, y el enlazador es un resto que une covalentemente el
atomo de N del grupo de férmula (II) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el
atomo de N del grupo de formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina,
urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el efector es un ndclido diagnoésticamente activo,
preferiblemente un radionlclido diagnoésticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un
radionuclido terapéuticamente activo, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se
selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y el enlazador es un resto
que une covalentemente el atomo de N del grupo de férmula (Il) con el aceptor en donde el tipo de enlace covalente
entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de férmula (ll) se selecciona del grupo que comprende amida, urea,
tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que
comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina;

R? es isopropilo;

R3, R* y RS se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y metilo con la
condicion de que uno de R3, R* y R® sea de la siguiente férmula (11):

— ALK— N R
R6
(an
en donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs); y

RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una de sus realizaciones, R” es un aceptor y uno de R3, R* y R® es de férmula (lla):

— ALK—N-aceptor
R6
(Ila)
En una de sus realizaciones preferidas, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones alternativas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heterodtomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una de sus realizaciones alternativas, R” es -[aceptor-efector] y uno de R3, R* y R5 es de formula (Ilb):
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o . ny-aceptor-efector
ALK '|\l

RG
(ITb)

En una de sus realizaciones preferidas, el aceptor es un agente quelante y el efector es un nuclido diagndsticamente
activo, preferiblemente un radiondclido diagnésticamente activo, o un nuiclido terapéuticamente activo,
preferiblemente un radiondclido terapéuticamente activo.

En una de sus realizaciones alternativas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y en donde el
efector es un nuclido diagndsticamente activo, preferiblemente un radioniclido diagnésticamente activo, o un nuclido
terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En otra de sus realizaciones alternativa, R es -[enlazador-aceptor] y uno de R3, R*y RS es de formula (llc):

_ALK,_r?',enIazador-aceptor

R6
(Ilc)

En una de sus realizaciones preferidas, el enlazador es un resto que une covalentemente el atomo de N del grupo
de formula (1) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el atomo de N del grupo de
formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente
entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea
y carbamato.

En una de sus realizaciones mas preferida, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heterodtomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En todavia en otra de sus realizaciones alternativas, R” es -[enlazador-aceptor-efector] y uno de R3, R* y R5 es de
formula (l1d):

_ .~ enlazador-aceptor-efector
ALK r;:
R6
(Ild)

En una de sus realizaciones preferidas, el efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagndsticamente activo, o un nulclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo, el aceptor es un agente quelante, y el enlazador es un resto que une covalentemente el
atomo de N del grupo de férmula (1) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el
atomo de N del grupo de férmula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina,
urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas preferidas el efector es un nuclido diagnésticamente activo, preferiblemente
un radionlclido diagnésticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se selecciona del
grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un heteroatomo, en
donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, N y S, y el enlazador es un resto que une
covalentemente el &tomo de N del grupo de formula (ll) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el
enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y
alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende
amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, R%, R* y R® es cada uno e
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independientemente metilo, con la condicion de que uno de R3, R* y R® sea de la siguiente formula (11):

R
N

R6

—AL

ey
en donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs); y
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.
En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina; y

R? es isopropilo
En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina;

R? es isopropilo;

R3, R* y R® es cada uno e independientemente metilo con la condicién de que uno de R3, R* y R® sea de la
siguiente formula (1)

R
—ALK—N
[
R6
(1D
en donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs); y

RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una de sus realizaciones preferidas, R” es un aceptor y uno de R3, R*y R® es de férmula (Ila):

_ALK,_N»aceptor
R6
(I1a)
En una de sus realizaciones mas preferidas, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heterodtomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una de su realizacion alternativa preferida, R? es -[aceptor-efector] y uno de R3, R*y R® es de formula (llb):
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. . y-aceptor-efector
ALK Il\l

RS
(ITb)

En una de sus realizaciones mas preferida, el aceptor es un agente quelante y el efector es un nuclido
diagnosticamente activo, preferiblemente un radionuclido diagnésticamente activo, o un nuclido terapéuticamente
activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y en donde el
efector es un nuclido diagndsticamente activo, preferiblemente un radionlclido diagnésticamente activo, o un nuclido
terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En una de sus realizaciones alternativas preferidas, R” es -[enlazador-aceptor] y uno de R3, R* y R® es de férmula (llc):

_ALK,_ITl,enIazador-aceptor

Rﬁ
(Tlc)

En una de sus realizaciones mas preferida, el enlazador es un resto que une covalentemente el atomo de N del
grupo de férmula (ll) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del
grupo de féormula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace
covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter,
tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferida el aceptor es un agente quelante.

En otra de sus realizaciones mas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico
se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno estéa sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En otra de sus realizaciones alternativas preferidas, R” es -[enlazador-aceptor-efector] y uno de R3, R* y R® es de
formula (l1d):

o .~ €nlazador-aceptor-efector
ALK ITI
RG
(11d)

En una de sus realizaciones mas preferida el efector es un nuiclido diagndsticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagndsticamente activo, o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo, el aceptor es un agente quelante, y el enlazador es un resto que une covalentemente el
atomo de N del grupo de férmula (II) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el
atomo de N del grupo de formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina,
urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el efector es un ndclido diagnoésticamente activo,
preferiblemente un radiondclido diagnésticamente activo o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un
radionuclido terapéuticamente activo, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se
selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y el enlazador es un resto
que une covalentemente el atomo de N del grupo de férmula (1) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente
entre el enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (ll) se selecciona del grupo que comprende amida, urea,
tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que
comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.
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En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, ALK y ALK' son ambos propileno o en
donde ALK es propileno y ALK’ es alquilideno de (C2-Cs) o ALK es alquilideno de (C2-Cs) y ALK' es propileno.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina;

R? es isopropilo; y

ALK y ALK' son ambos propileno, o en donde ALK es propileno y ALK' es alquilideno de (C2-Cs) o ALK es
alquilideno de (C2-Cs) y ALK' es propileno.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina;

R? es isopropilo;

R3, R* y RS se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y metilo con la
condiciéon de que uno de R?, R* y R® sea de la siguiente férmula (l).

.R7
— ALK—N
|
RG
D
en donde
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo; y

ALK y ALK' son ambos propileno, o en donde ALK es propileno y ALK' es alquilideno de (C2-Cs) o ALK es
alquilideno de (C2-Cs) y ALK' es propileno.

En una realizacién del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto,
R' es metilo;

AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico y
ciclohexilglicina;

R? es isopropilo;

R3, R* y R® es cada uno e independientemente metilo con la condicién de que uno de R3, R* y R5 sea de la
siguiente formula (II):

7
—ALK'—N'R
R6
)
en donde

R® es metilo;

ALK y ALK' son ambos propileno o en donde ALK es propileno y ALK' es alquilideno de (C2-Cs) o ALK es
alquilideno de (C2-Cs) y ALK' es propileno; y

R” se selecciona del grupo que comprende aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -[enlazador-
aceptor-efector].

En una de sus realizaciones preferida, R” es aceptor y uno de R3, R* y R5 es de formula (lla):
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— ALK-—N-aceptor
|

RG
(1)

En una de sus realizaciones mas preferida, el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferida, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una de sus realizaciones alternativas preferidas, R’ es -[aceptor-efector] y uno de R3, R*y R® es de férmula (lIb):
_ .__n-aceptor-efector
ALK '|\l
RG
(1Ib)

En una de sus realizaciones mas preferida, el aceptor es un agente quelante y el efector es un nuclido
diagnosticamente activo, preferiblemente un radionuclido diagnésticamente activo o un nuclido terapéuticamente
activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y en donde el
efector es un nuclido diagndsticamente activo, preferiblemente un radioniclido diagnédsticamente activo, o un nuclido
terapéuticamente activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

En otra de sus realizaciones alternativas preferidas, R” es -[enlazador-aceptor] y uno de R3, R*y R es de férmula (lic):

_ALK,_IT',enIazador-aceptor

R6
(Ilc)

En una de sus realizaciones mas preferida, el enlazador es un resto que une covalentemente el atomo de N del
grupo de férmula (ll) con el aceptor, en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el atomo de N del
grupo de formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace
covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter,
tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el aceptor es un agente quelante.

En otra de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En otra de sus realizaciones alternativas preferida, R” es -[enlazador-aceptor-efector] y uno de R3, R* y R® es de
formula (l1d):

_ . v~ €nlazador-aceptor-efector
ALK rl\l
R6
(I1d)

En una de sus realizaciones mas preferida el efector es un nuclido diagndsticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagnésticamente activo o un ndclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo, el aceptor es un agente quelante, y el enlazador es un resto que une covalentemente el
atomo de N del grupo de formula (1) con el aceptor en donde el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el
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atomo de N del grupo de formula (Il) se selecciona del grupo que comprende amida, urea, tiourea y alquilamina; y el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina,
urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una de sus realizaciones alternativas mas preferidas, el efector es un ndclido diagnoésticamente activo,
preferiblemente un radiondclido diagnésticamente activo o un nuclido terapéuticamente activo, preferiblemente un
radionuclido terapéuticamente activo, el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto aromatico se
selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un
heteroatomo, en donde el heterodtomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S, y el enlazador es un resto
que une covalentemente el atomo de N del grupo de férmula (Il) con el aceptor en donde el tipo de enlace covalente
entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de férmula (ll) se selecciona del grupo que comprende amida, urea,
tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que
comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una realizaciéon del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, con la condicion de que el compuesto
comprenda efector y el efector sea un agente quelante, el efector es un agente quelante seleccionado del grupo que
comprende DOTA, NOTA, DTPA, TETA, EDTA, NODAGA, NODASA, TRITA, CDTA, BAT, DFO o HYNIC,
preferiblemente el agente quelante es DOTA.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en un compuesto de férmula (Ill), un compuesto de férmula (llla), un compuesto de férmula (llib), un
compuesto de férmula (llic), un compuesto de formula (llld), un compuesto de férmula (llle), un compuesto de
formula (IlIf), un compuesto de férmula (lllg), un compuesto de formula (IV), un compuesto de férmula (IVa), un
compuesto de férmula (IVb), un compuesto de formula (V), un compuesto de formula (Va) y un compuesto de
formula (Vb), en donde

el compuesto de formula (lll) es:

(110,
el compuesto de formula (llla) es:
Q Q;o
o N on
i
//Kgf NN
N 0N
/ [ o)
=
o H04/<\
o” N/\/\N/N\//\N/ \N/—\N/
\ \ \ [ j OLH
(N\— Nwo
J—OH
o}
(Illa);

el compuesto de formula (lllb) es:

31



ES 2795923 T3

(11Ib);

el compuesto de formula (lllc) es:

o]

o HO»\\ HO o
L a
oLl
OH \’THO
o NMN/\/\NM

(Ic);

el compuesto de formula (Illd) es

(11d);

el compuesto de formula (llle) es:
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(Ile);

(1IT6);

(1lIg);

el compuesto de formula (1V) es:

(Iv);

el compuesto de formula (IVa) es:
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(IVa),

el compuesto de formula (1Vb) es:

N\/\/O\/\O/vo\/\/N (0]
O / \
oﬁ?N Nj

OH OH
N N
/ wgo
OH
0

(IVb);

el compuesto de formula (V) es:

V)

el compuesto de férmula (Va) es:
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(Va),

y el compuesto de formula (Vb) es:

H H
N O O N 0

5 /\
T e
N\_/N\/J§o
SfOH
(0]
(VD).

En una de sus realizaciones, el compuesto comprende un nuclido diagndsticamente activo, preferiblemente un
radionuclido diagnésticamente activo o un ndclido terapéuticamente activo, preferiblemente un radioniclido
terapéuticamente activo.

En una de sus realizaciones preferidas, el naclido diagndsticamente activo o el radionuclido terapéuticamente activo
esta quelado por el agente quelante de una cualquiera de las férmulas (ll1a), (llib), (lllc), (IVa), (IVb), (Va) y (Vb).

En una de sus realizaciones mas preferidas, el radionuclido diagndsticamente activo y el radiondclido
terapéuticamente activo esta quelado individual e independientemente por el agente quelante de férmula (Illa);
preferiblemente el radioniclido diagnésticamente activo y el radionuclido terapéuticamente activo se selecciona
individual e independientemente del grupo que comprende '''In, 177Lu, 89Zr, 67Ga, 8Ga, 84Cu e °°Y.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el compuesto interactia con un receptor
de neurotensina, en donde el receptor de neurotensina se selecciona preferiblemente del grupo que comprende el
receptor 1 de neurotensina (NTR1) y el receptor 2 de neurotensina (NTR2).

En una de sus realizaciones, el compuesto es un antagonista del receptor 1 de neurotensina.

En una realizacion del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el compuesto tiene un Clso de 100 nM o
menos, preferiblemente 50 nM 0 menos.
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En una realizacién del segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, la enfermedad es una enfermedad que no implica
tejido del sistema nervioso central ni/o células del sistema nervioso central.

En una realizacion del segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, la enfermedad es un tumor en donde el tumor se
selecciona del grupo que comprende adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer de pulmoén de células pequenias,
cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer de mama, meningioma, sarcoma de Ewing, mesotelioma pleural,
cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén de células no pequefas, tumores estromales gastrointestinales,
leiomioma uterino y linfoma cutaneo de linfocitos T, preferiblemente adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer de
pulmén de células pequefas, cancer de préstata, cancer colorrectal, cancer de mama, meningioma y sarcoma de
Ewing.

En una realizacion del segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el compuesto es para uso en un método para el
diagnéstico de una enfermedad y en donde el efector es un metal radioactivo, en donde preferiblemente el metal
radioactivo esta quelado por el aceptor, en donde el aceptor es un agente quelante.

En una de sus realizaciones preferidas, el metal radiactivo es un metal radiactivo diagndsticamente eficaz.

En una de sus realizaciones méas preferidas, el metal radiactivo se selecciona del grupo que comprende ''3min,
gngC, 67Ga, 52Fe, GBGa, 72AS, 111|n, 97Ru, 203Pb, 62Cu! 64CU, 5‘Cr, 52mMn! 157Gd, 64CU, 897y y 177|_u; mas
preferiblemente, el metal radiactivo se selecciona del grupo que comprende **™Tc, $’Ga, 8Ga, '''In, 82Zry ""Lu y
mas preferiblemente el metal radiactivo es '''In, '77Lu o &Zr.

En una realizacion del segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el compuesto es para uso en un método para el
diagnédstico de una enfermedad y en donde el efector es un radionuclido, en donde preferiblemente el radionuclido
esta unido covalentemente por el aceptor, en donde el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heteroatomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una de sus realizaciones, el radionuclido es un haldégeno radiactivo diagnésticamente eficaz.

En una realizacion preferida, el halégeno radiactivo se selecciona del grupo que comprende 18F, 23] 124 125] 131]
75Br, 76Br, 77Br, 82Br y 2'1At; mas preferiblemente, el radioniclido se selecciona del grupo que comprende 231, 124],

En una realizacion del segundo aspecto, el compuesto es para uso en un método para el diagndstico de una
enfermedad y el método para el diagndstico es un método de obtencion de imagenes.

En una de sus realizaciones preferida, el método de obtencién de imagenes se selecciona del grupo que consiste en
gammagrafia, tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT) y tomografia por emision de positrones
(PET).

En una realizacion del segundo aspecto, el compuesto es para uso en un método para el diagndstico de una
enfermedad y en donde el método comprende la administracion de una cantidad diagnésticamente eficaz del
compuesto a un sujeto, preferiblemente a un mamifero, en donde el mamifero se selecciona del grupo que
comprende hombre, animales de comparia, mascotas y ganado, mas preferiblemente el sujeto se selecciona del
grupo que comprende hombre, perro, gato, caballo y vaca, y lo mas preferiblemente el sujeto es un ser humano.

En una realizacién del tercer aspecto, el compuesto es para uso en un método para el tratamiento de una
enfermedad, en donde la enfermedad es una enfermedad que no implica tejido del sistema nervioso central ni/o
células del sistema nervioso central.

En una realizacion del tercer aspecto, el tumor se selecciona del grupo que comprende adenocarcinoma pancreatico
ductal, cancer de pulmén de células pequenas, cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer de mama,
meningioma, sarcoma de Ewing, mesotelioma pleural, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén de células no
pequerias, tumores estromales gastrointestinales, leiomioma uterino y linfoma cutaneo de linfocitos T,
preferiblemente adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de prostata,
cancer colorrectal, cancer de mama, meningioma y sarcoma de Ewing.

En una realizacién del tercer aspecto, el efector es un agente terapéuticamente activo.

En una realizacién del tercer aspecto, el método comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto a un sujeto, preferiblemente a un mamifero, en donde el mamifero se selecciona del grupo que
comprende hombre, animales de compania, mascotas y ganado, mas preferiblemente el sujeto se selecciona del
grupo que comprende hombre, perro, gato, caballo y vaca, y lo mas preferiblemente, el sujeto es un ser humano.

En una realizacién del tercer aspecto, el efector es un metal radiactivo, en donde preferiblemente el metal radioactivo
esta quelado por el aceptor, en donde el aceptor es un agente quelante.

En una realizacion preferida, el metal radiactivo se selecciona del grupo que comprende '®¢Re, %0Y, $7Cu, %8Ga, ®°Er,
121Sn, 127Te, 142PI’, 143PI’, ‘98Au, ‘99Au, 161Tb, 109pd, 188Rd, 188Re, 77AS, ‘GGDy, 166H0, 149Pm, 151Pm, 153Sm, 159Gd,
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172Tm, °0Y, "1In, 189Yp, 175Yp, 177Lu, 195Rh, '"1Ag, 2'3Bi, 2?5Ac, 84Cu, '77™Sn, y 22’Th, preferiblemente el metal
radiactivo se selecciona del grupo que comprende '®Re, '%Re, Y, 158Sm, %Ga y 7Lu y mas preferiblemente el
metal radiactivo se selecciona del grupo que comprende %Y y 77Lu.

En una realizacién del tercer aspecto, el efector es un radioniclido, en donde preferiblemente el radionuclido esta
unido covalentemente por el aceptor, en donde el aceptor comprende un resto aromatico, en donde el resto
aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno, preferiblemente el benceno esta sustituido con al
menos un heterodtomo, en donde el heteroatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

En una realizacién preferida, el radionuclido es un halégeno radiactivo.
En una realizacién mas preferida, el halégeno radiactivo se selecciona del grupo que comprende 231, 125] y 129,

En una realizacion del cuarto aspecto, el método para la identificacién es o comprende un método para la seleccion
de un sujeto de un grupo de sujetos, en donde el sujeto es probable que responda o es probable que no responda a
un tratamiento de una enfermedad, en donde el método para la seleccién de un sujeto de un grupo de sujetos
comprende llevar a cabo un método de diagnostico usando el compuesto del primer aspecto, incluyendo cualquiera
de sus realizaciones, preferiblemente un método para el diagnoéstico de una enfermedad como se describe en
relacién con el segundo aspecto, incluyendo cualquiera de sus realizaciones.

En una realizacién del cuarto y quinto aspecto, la enfermedad es una enfermedad que no implica tejido del sistema
nervioso central ni/o células del sistema nervioso central.

En una realizacién preferida, la enfermedad se selecciona del grupo que comprende tumores y neoplasias
hematolégicas.

En una realizacién mas preferida, el tumor se selecciona del grupo que comprende adenocarcinoma pancreatico
ductal, cancer de pulmén de células pequefas, cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer de mama,
meningioma, sarcoma de Ewing, mesotelioma pleural, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén de células no
pequefias, tumores estromales gastrointestinales, leiomioma uterino y linfoma cutaneo de linfocitos T,
preferiblemente adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de prostata,
cancer colorrectal, cancer de mama, meningioma y sarcoma de Ewing.

En una realizacién del cuarto y quinto aspecto, el método de diagndstico es un método de obtencién de imagenes.

En una realizacién preferida, el método de obtencién de imagenes se selecciona del grupo que comprende gammagrafia,
tomografia computarizada por emisiéon monofénica (SPECT) y tomografia por emisién de positrones (PET).

En una realizacion del cuarto y quinto aspecto, el efector es un metal radioactivo, en donde preferiblemente el metal
radioactivo esta quelado por el aceptor, en donde el aceptor es un agente quelante.

En una realizacién alternativa del cuarto y quinto aspecto, el efector es un halégeno radiactivo, en donde
preferiblemente el halégeno radiactivo esta unido covalentemente por el aceptor, en donde el receptor comprende un
resto aromatico, en donde el resto aromatico se selecciona del grupo que comprende indol y benceno,
preferiblemente el benceno esta sustituido con al menos un heterodtomo, en donde el heteroatomo se selecciona del
grupo que comprende O, Ny S.

También se describe el compuesto del primer aspecto, incluyendo cualquiera de sus realizaciones, para uso en un
método para administrar un efector al receptor de neurotensina, preferiblemente el receptor 1 de neurotensina, en
donde el efector se selecciona del grupo que comprende un agente diagnosticamente activo y un agente
terapéuticamente activo.

En un ejemplo, el receptor de neurotensina es expresado por una célula y/o un tejido, en donde preferiblemente la
célula que expresa neurotensina y/o el tejido que expresa neurotensina es diferente de una célula del sistema
nervioso central y/o tejido del sistema nervioso central.

En un ejemplo preferido, el tejido que expresa NTR1 es el tejido que expresa NTR1 de un tumor o el tejido que
expresa NTR1 de una neoplasia hematoldgica, y en donde la célula que expresa NTR1 es una célula tumoral que
expresa NTR1 o una célula de neoplasia hematoldgica que expresa NTR1.

En un ejemplo mas preferido, el tumor se selecciona del grupo que comprende adenocarcinoma pancreatico ductal,
cancer de pulmén de células pequefas, cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer de mama, meningioma,
sarcoma de Ewing, mesotelioma pleural, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén de células no pequenfas,
tumores estromales gastrointestinales, leiomioma uterino y linfoma cutdneo de linfocitos T, preferiblemente
adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer de pulmén de células pequefas, cancer de prostata, cancer colorrectal,
cancer de mama, meningioma y sarcoma de Ewing.

En una realizacién del cuarto y quinto aspecto, el efector es un radionuclido, preferiblemente un metal radiactivo o un
halégeno radiactivo, mas preferiblemente el efector es el efector del compuesto del primer aspecto, incluyendo
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cualquiera de sus realizaciones.

En una realizacion del segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, el método comprende la administracion de una
cantidad eficaz del compuesto y/o del efector a un sujeto, preferiblemente a un mamifero, en donde el mamifero se
selecciona del grupo que comprende hombre, animales de compania, mascotas y ganado, mas preferiblemente el
sujeto se selecciona del grupo que comprende hombre, perro, gato, caballo y vaca, y mas preferiblemente el sujeto
es un ser humano.

En una de sus realizaciones, la administracion es para diagndstico, tratamiento y/o una combinacién de diagnéstico
y tratamiento.

En una de sus realizaciones preferidas, la cantidad eficaz es una cantidad diagnésticamente eficaz y/o una cantidad
terapéuticamente eficaz.

En una realizacion del sexto aspecto, la composicion es para uso en cualquier método como se define en el
segundo, tercero, cuarto y quinto aspecto, incluyendo cualquiera de sus realizaciones.

También se describe un método para el diagnéstico de una enfermedad en un sujeto, en donde el método
comprende administrar al sujeto una cantidad diagnosticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con el primer
aspecto, incluyendo cualquiera de sus realizaciones.

En uno de sus ejemplos, el compuesto comprende un agente diagnosticamente activo, con lo que el agente es
preferiblemente un radiondclido.

También se describe en un método para el tratamiento de una enfermedad en un sujeto, en donde el método
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con el primer
aspecto, incluyendo una cualquiera de sus realizaciones.

En uno de sus ejemplos, el compuesto comprende un agente terapéuticamente activo, con lo que el agente es
preferiblemente un radiondclido.

En una realizacién preferida, la enfermedad es una enfermedad que implica el receptor de neurotensina,
preferiblemente la enfermedad es una enfermedad que implica el receptor 1 de neurotensina.

En una realizacion mas preferida, la enfermedad se selecciona del grupo que comprende tumores y neoplasias
hematolégicas.

En una realizacién del séptimo aspecto, el kit es para uso en cualquier método como se define en relacioén con el
segundo, tercero, cuarto, quinto y sexto aspecto, incluyendo cualquiera de sus realizaciones.

Una persona experta en la técnica reconocera que uno o el compuesto de la invenciéon es cualquier compuesto
cubierto por las reivindicaciones, incluyendo, aunque sin limitacién, cualquier compuesto descrito en cualquiera de
las realizaciones anteriores y cualquiera de las realizaciones siguientes.

Una persona experta en la técnica reconocera que uno o el método de la invencién es cualquier método descrito en
la presente memoria, incluyendo, aunque sin limitacion, cualquier método descrito en cualquiera de las realizaciones
anteriores y cualquiera de las realizaciones siguientes.

Una persona experta en la materia reconocera que una o la composicién de la invencion es cualquier composicion
descrita en la presente memoria, incluyendo, aunque sin limitacion, cualquier composicion descrita en cualquiera de
las realizaciones anteriores y cualquiera de las realizaciones siguientes.

Una persona experta en la técnica reconocera que un o el kit de la invencién es cualquier kit descrito en la presente
memoria, incluyendo, aunque sin limitacion, cualquier kit descrito en cualquiera de las realizaciones anteriores y
cualquiera de las realizaciones siguientes.

[0215]La presente invencion se basa en el sorprendente hallazgo de los autores de la presente invencion de que el
compuesto de la invencién no solo se une a NTR1 con una alta afinidad, sino que tampoco atraviesa la barrera
hematoencefalica. Esta caracteristica permite el uso del compuesto de la invencién en el diagnéstico, asi como en el
tratamiento de enfermedades, tales como, aunque sin limitacion, tumores, particularmente tumores diferentes de
tumores del sistema nervioso central en sus diversas formas, mas particularmente las formas de los mismos que
requieren el paso del agente diagndsticamente y/o terapéuticamente eficaz a través de la barrera hematoencefalica.
Junto con estas caracteristicas, se observa una absorcién alta y persistente por tumores y tumores que expresan
NTR1 en particular, asi como también neoplasias hematologicas que expresan NTR1, combinada con una baja
absorcion y una rapida eliminacion en 6érganos no diana, lo que proporciona una excelente relacion tumor-a-sefal de
fondo. Usando el compuesto de la invencion, la relacion tumor-sefal de fondo es al menos 1,5, preferiblemente
mayor que 2, y mas preferiblemente mayor que 5. La relacién tumor-senal de fondo se define preferiblemente como
la intensidad de sefal del tumor dividida por la intensidad de la sefial de fondo. Las intensidades de sefal se miden
tipicamente con un andlisis de la regién de interés (ROI) del tumor y el analisis de ROI del tejido sano circundante
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como fondo (véase Palmedo et al., Nucl. Med. Biol., 2002, 29, 809-815).

Finalmente, los autores de la presente invencién han encontrado sorprendentemente que la modificacion del
compuesto de la invencidn, tal como, por ejemplo, uniendo covalentemente un agente quelante dara como resultado
una caracteristica de unién significativamente reducida del compuesto asi modificado de la invencién a NTR1, si la
modificacién se realiza en una posicién que un experto en la técnica entendera que es quimicamente mas sencilla y,
por lo tanto, adecuada para dicha modificacion, a saber, el sustituyente AA-COOH del compuesto de la invencion.

Todavia una caracteristica adicional del compuesto de la invencién es su union débil a NTR2 que se expresa
predominantemente en el sistema nervioso central (SNC). Dicha union débil al NTR2 del compuesto de la invencion,
como tal o si estd conjugado con un efector diagnéstica y/o terapéuticamente activo, es ventajosa en tanto que se
observan menos efectos secundarios que de otro modo surgirian de una unién menos discriminatoria 0 mas
promiscua del compuesto de la invencién a los receptores de neurotensina y en particular a NTR1 y NTR2.

El compuesto de la invencion es un antagonista de NTR1. La idoneidad de un antagonista de NTR1 para uso en el
diagnéstico y/o terapia de enfermedades y enfermedades que implican células que expresan NTR1 y tejido que
expresa NTR1 en particular, es un hallazgo sorprendente. La comprensién predominante en la técnica es que, para
proporcionar un medio adecuado para el diagnéstico y/o la terapia de tales enfermedades, se debe usar un agonista
de NTR1, particularmente si el agente diagnésticamente activo o el agente terapéuticamente activo, denominado
generalmente efector, es un radiomarcador, tal como un radiondclido. La razon detras de esta comprension en la
técnica es que un diagndstico y terapia eficaces in vivo, en particular en caso de que dicho diagnéstico y terapia
hagan uso de un radiomarcador, tal como un radionuclido unido a un compuesto que tenga afinidad a una molécula
diana, tal como un receptor, requiere que dicho compuesto muestre buenas propiedades de internalizacion que
conduzcan a unas altas acumulacién y retencion in vivo del compuesto y, por lo tanto, del efector en el tejido y las
células, respectivamente, que expresan la molécula diana. Como es bien sabido por las investigaciones
farmacoldgicas moleculares, la internalizacion eficaz es por lo general proporcionada principalmente por agonistas
(Bodei et al., J. Nucl. Med., 2006, 47, 375-377; Koenig et al., Trends Pharmacol. Sci., 1997, 18, 276-287; Cescato et
al., J. Nucl. Med., 2006, 47, 502-511; Ginj et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006, 103, 16436-16441) que sugieren
por tanto el uso de agonistas de la molécula diana en lugar de antagonistas de la molécula diana. De acuerdo con
esto y como es evidente de la técnica anterior previamente mencionada, el compuesto adecuado para uso en el
diagnéstico y/o la terapia de una enfermedad en la cual la enfermedad implica células que expresan NTR1 y tejido
que expresa NTR1, respectivamente, es producir o provocar un efecto diagnéstico o terapéutico por NTR1 tras la
interaccion con NTR1, con lo que el compuesto se internaliza posteriormente en células que expresan NTR1. Debido
a esto, este tipo de compuesto de la técnica anterior actia como un agonista de NTR1. Dicha internalizacién se
produce preferiblemente por medio de endocitosis. Por el contrario, un antagonista de NTR1 como el compuesto de
la invencidon contrarresta el efecto de un agonista de NTR1 y preferiblemente no se internaliza en células que
expresan NTR1. En relacién con esto, es digno de mencién que los autores de la presente invencion encontraran
que el compuesto de la invencién se une sorprendentemente a un mayor nimero de sitios de uniébn en comparacion
con un agonista de afinidad de unién comparable.

Los compuestos de la invencién difieren de los de la técnica anterior y de los del documento US 5723483 en
particular por el grupo (l1):

7
—ALK'—ITJ'R

RG
D

que se puede unir en diferentes posiciones de un compuesto de la invencion de formula (l). Como se describe en la
presente memoria, los compuestos de la invencion son potentes antagonistas de NTR1 que muestran caracteristicas
superiores. Esto se aplica a los compuestos de la invencion independientemente de si R” es hidrogeno o un resto de
efector. Por ejemplo, los compuestos de formulas (Ill) y (V) donde R’ es H, fueron activos con valores de la Clso
nanomolar de un solo digito, tanto en el ensayo de movilizacion de Ca funcional como en el ensayo de unién a
radioligando como se muestra en la parte de los ejemplos.

Otro hallazgo que subyace en la presente invencién es, como se muestra en la parte de ejemplos, que en el caso de
que R7 sea un resto efector y, por lo tanto, diferente de hidrégeno, dicho resto efector no tiene un impacto sobre las
caracteristicas de union globales de los compuestos de la invencién, al menos no en tal medida que haria
inespecifica la unién de los compuestos de la invencion, tal como, preferiblemente diera como resultado un valor de
Clso mayor que 10 uM o que no permitiera el uso del compuesto de la invencién en los diversos métodos descritos la
presente memoria y en particular métodos para el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad como se definen
en la presente memoria y métodos para el diagnostico de una enfermedad como se definen en la presente memoria.
Por tanto, R” es un resto que no parece interferir con la unién del compuesto de la invencion a NTR1. Debido a esto,
el resto efector representado por R” en el compuesto de la invencion puede variar de manera amplia como es
evidente en la parte de los ejemplos.
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Como se describe en la presente memoria con mas detalle, un resto efector es un resto que comprende o es capaz
de comprender un efector, con lo que el efector se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en un agente
diagnésticamente activo, un agente terapéuticamente activo, un agente que es adecuado tanto como un agente
diagnésticamente activo como un agente terapéuticamente activo, y una combinacion de un agente
diagnésticamente activo y un agente terapéuticamente activo. En otras palabras, un resto efector puede ser un
efector que ya estd complejado o unido covalentemente al compuesto de férmula (l), con lo que dicho
complejamiento o unién esta realizada con R” que es una estructura de [aceptor-efector] o de [enlazador-aceptor-
efector]. Alternativamente, el compuesto de la invencion es capaz de reaccionar facilmente con un efector, con lo
que en tal caso R7 es una estructura de [aceptor] o de [enlazador-aceptor]. En ambos casos, el enlazador es un
elemento opcional y el aceptor, preferiblemente, es un resto, por ejemplo. un agente quelante, que "acepta" al
efector.

Usando un conjunto estructuralmente diverso de enlazadores y/o aceptores en compuestos donde R’ era
[enlazador-aceptor] o [aceptor], se demostré que estos restos actian de forma independiente y todos ellos producen
afinidades a NTR1 muy atractivas y muy similares, como se muestra en la técnica de los ejemplos y los ensayos de
NTR1 en particular. Mas especificamente, a partir del compuesto de férmula (lll) se prepararon diversos
compuestos, todos los cuales contenian un resto DOTA como aceptor; sin embargo, el compuesto de formula (Illa)
no contenia enlazador, el compuesto de formula (lllc) contenia Ahx, un espaciador hidréfobo de tamafo mediano
como enlazador y el compuesto de formula (lllb) contenia Ttds como enlazador, que es mas hidréfilo y puede
abarcar aproximadamente el doble de la distancia de Ahx. Todos los compuestos con restos enlazadores de
diferentes tamafos y propiedades mostraron una alta afinidad por NTR1 (Clso de Ca entre 12 y 20 nM y Clso de RLB
entre 3 y 6 nM). Por lo tanto, es aceptable una amplia gama de enlazadores, lo cual es sorprendente en la medida
en que una persona experta en la técnica hubiera esperado que el uso de un resto enlazador fuera obligatorio para
preservar la union de NTR1. De hecho, una persona experta en la técnica hubiera esperado que, en los compuestos
de la invencién sin el enlazador, el aceptor o el aceptor-efector pudieran interferir con la parte de unién a NTR1 del
compuesto. Sin embargo, estos restos efectores actian independientemente de la parte de union a NTR1 de las
moléculas como se demuestra en estos ejemplos.

Se llevaron a cabo experimentos similares utilizando un aceptor diferente, a saber, NODAGA, con un tamafo de
anillo diferente en comparacion con DOTA. En estos experimentos, el compuesto de formula (llle) que comprende
Ttds como enlazador se compard con el compuesto de formula (llld) que no comprende ningin enlazador.
Nuevamente, las afinidades de ambos compuestos fueron muy altas y similares entre si, asi como muy similares a
las de los compuestos correspondientes de la serie DOTA (y mas especificamente el compuesto de formula (Illb) y
el compuesto de formula (llla)).

Finalmente, se analiz6 un aceptor totalmente diferente tal como se realiz6 en el compuesto de férmula (llIf). El DFO
como aceptor lineal se selecciond en combinacidén con un enlazador aromatico rigido sustituido en posicion para, en
este caso unido en ambos extremos por una funcionalidad de tiourea al aceptor y al nitrégeno de férmula (ll). Las
afinidades fueron nuevamente muy altas y similares a las de los compuestos que tienen diferentes tipos de restos
[enlazador-aceptor] y restos [aceptor] (Clso de Ca 17,5y Clso de RLB 3 nM).

Ademas, se ha demostrado mediante experimentos respectivos que lo anterior es cierto independientemente de si el
grupo de formula (Il) representa R* y RS, respectivamente, que son equivalentes desde un punto de vista quimico, o R3.

Que la propiedad de unién a NTR1 del compuesto de la invencion esta determinada principalmente por la eleccion
de sustituyentes en la parte de unién a NTR1, se ha demostrado modificando el compuesto de formula (llla) en su
parte de unidon a NTR1. Mas especificamente, el acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico en el compuesto de
formula (Illa) ha sido reemplazado por ciclohexilglicina dando como resultado el compuesto de férmula (IVa). Tanto
el compuesto de formula (Illa) como el compuesto de férmula (IVa) no contienen enlazador ni DOTA como aceptor.

También se dispone de evidencia experimental que confirma que el efector no tiene un impacto en la unién a NTR1
de los compuestos de la invencion en un grado que no permite su uso como se describe en la presente memoria.
Mas especificamente, el compuesto de férmula (llla) se complej6é con In, Ga, Y y Lu. Sorprendentemente, todos los
complejos exhibieron afinidades mejoradas en comparacién con los compuestos correspondientes sin efector (Clso
de Caentre 5y 7 nM y Clso de RLB entre 0,6 y 1,2 nM). En consecuencia, una variedad de metales de diferentes
tamanos es bien tolerada y todos tienen afinidades muy similares y atractivas. Se observaron tendencias similares
en términos de mejora de la afinidad después del complejamiento con metales para otros complejos metalicos, tales
como los complejos con Lu en el caso del compuesto de formula (llib) (Lu-(Illb)), los complejos con Ga en el caso
del compuesto de formula (llld) (Ga-(llld)), complejos con In en caso de compuesto de formula (IVa) (In-(1Va)) y en
complejos con In en caso de compuesto de formula (Va) (In-(Va)). Ademas, el complejo con zirconio del compuesto
de férmula (IlIf) (Zr-(11lf)) mostré la misma afinidad a NTR1 que el compuesto no complejado de formula (llIf).
Finalmente, también el compuesto de formula (lllg) donde un halégeno (F) como efector esta unido covalentemente
a un compuesto aromatico (acido benzoico) sin ningin enlazador mostré una afinidad dentro de un intervalo tipico
(Clso de Ca 14,5 y Clso de RLB 2 nM).

La expresidn alquilo, como se usa preferiblemente en la presente memoria, se refiere cada uno e individualmente a
un grupo hidrocarbonado saturado, de cadena lineal o ramificada, y estd acompafnado generalmente por un
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calificador que especifica el nimero de atomos de carbono que puede contener. Por ejemplo la expresién alquilo de
(C1-Cs) significa cada uno e individualmente cualquiera de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, 1-metil-butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-butilo, 1,2-dimetil-propilo, 2-metil-butilo, 1,1-dimetil-
propilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1,1-dimetil-butilo y cualquier otra isoforma de grupos alquilo que contenga seis
atomos de carbono saturados.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilo de (C1-Ca4) significa cada uno e
individualmente cualquiera de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilo de (C2-Cs) significa cada uno e
individualmente cualquiera de etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 1-metil-
butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-butilo, 1,2-dimetil-propilo, 2-metil-butilo, 1,1-dimetil-propilo y 2,2-dimetilpropilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilo de (C1-Cs) significa cada uno e
individualmente cualquiera de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 1-
metil-butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-butilo, 1,2-dimetil-propilo, 2-metil-butilo, 1,1-dimetil-propilo y 2,2-dimetilpropilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilo de (C1-Ce) significa cada uno e
individualmente cualquiera de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 1-
metil-butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-butilo, 1,2-dimetil-propilo, 2-metil-butilo, 1,1-dimetil-propilo, 2,2-dimetilpropilo, n-
hexilo, 1-metil-pentilo, 1-etil-butilo, 4-metil-pentilo, 1,3-dimetil-butilo, 1-etil-2-metil-propilo, 1,1-dimetil-butilo, 2-metil-
pentilo, 3-metil-pentilo, 1,2-dimetil-butilo, 1-etil-1-metil-propilo, 2,3-dimetil-butilo, 1,1,2-trimetil-propilo, 3,3-dimetil-
butilo, 1,2,2-trimetil-propilo y 2,2-dimetil-butilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilo de (Cs-Ce) significa cada uno e
individualmente cualquiera de n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 1-metil-butilo,
1-etil-propilo, 3-metil-butilo, 1,2-dimetil-propilo, 2-metil-butilo, 1,1-dimetil-propilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-metil-
pentilo, 1-etil-butilo, 4-metil-pentilo, 1,3-dimetil-butilo, 1-etil-2-metil-propilo, 1,1-dimetil-butilo, 2-metil-pentilo, 3-metil-
pentilo, 1,2-dimetil-butilo, 1-etil-1-metil-propilo, 2,3-dimetil-butilo, 1,1,2-trimetil-propilo, 3,3-dimetil-butilo, 1,2,2-trimetil-
propilo y 2,2-dimetil-butilo.

La expresién alquilideno como se usa preferiblemente en la presente memoria se refiere a un grupo hidrocarbonado
saturado de cadena lineal o ramificada en donde se especifican dos puntos de sustitucion. Las cadenas de alquilo
sencillo en las que los dos puntos de sustituciones estan en una distancia maxima entre si como etano-1,2-diilo,
propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo y pentano-1,5-diilo se denominados también etileno (que también se conoce como
etano-1,2-diilo), propileno (que también se denomina propano-1,3-diilo), butileno (que también se denomina butano-
1, 4-diilo) y pentileno (que también se denomina pentano-1,5-diilo).

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilideno de (C1-C4) significa cada uno
e individualmente cualquiera de metileno, etano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo,
butano-1,3-diilo, butano-1,2-diilo, 2-metil-propano-1,2-diilo y 2-metil-propano-1,3-diilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilideno de (C2-Cs) significa cada uno
e individualmente cualquiera de etano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, butano-1,3-diilo,
butano-1,2-diilo, 2-metil-propano-1,2-diilo, 2-metil-propano-1,3-diilo, pentano-1,5-diilo, pentano-1,4-diilo, pentano-1,3-
diilo, pentano-1,2-diilo, pentano-2,3-diilo, pentano-2,4-diilo y cualquier otro isdmero ramificado con 5 atomos de
carbono, preferiblemente alquilideno de (C2-Cs)significa cada uno e individualmente cualquiera de etano-1,2-diilo,
propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo y pentano-1,5-diilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilideno de (C2-C1o) significa cada uno
e individualmente cualquiera de etano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, butano-1,3-diilo,
butano-1,2-diilo, 2-metil-propano-1,2-diilo, 2-metil-propano-1,3-diilo, pentano-1,5-diilo, pentano-1,4-diilo, pentano-1,3-
diilo, pentano-1,2-diilo, pentano-2,3-diilo, pentano-2,4-diilo, cualquier otro isémero con 5 atomos de carbono, hexano-
1,6-diilo, cualquier otro isbmero con 6 atomos de carbonos, heptano-1,7-diilo, cualquier otro isémero con 7 atomos
de carbono, octano-1,8-diilo, cualquier otro isbmero con 8 atomos de carbono, nonano-1,9-diilo, cualquier otro
isbmero con 9 atomos de carbono, decano-1,10-dilo y cualquier otro isdmero con 10 atomos de carbono,
preferiblemente alquilideno de (C2-C1o) significa cada uno e individualmente cualquiera de etano-1,2-diilo, propano-
1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, hexano-1,6-diilo, heptano-1,7-diilo, octano-1,8-diilo, nonano-1,9-diilo y
decano-1,10-diilo.

En una realizaciéon y como se usa preferiblemente en la presente memoria cicloalquilo de (Cs-Cs) significa cada uno
e individualmente cualquiera de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, cicloalquilmetilo de (Cs3-Cs) significa cada
uno e individualmente cualquiera de ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiimetilo, ciclohexilmetilo,
cicloheptilmetilo y ciclooctilmetilo.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, el término "halégeno" o "halogenuro”
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significa cada uno e individualmente cualquiera de F, Cl, Br, | y At.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, los atomos con numeros de masa
atémica no especificados en cualquier formula estructural o en cualquier pasaje de la presente memoria descriptiva,
incluyendo las reivindicaciones, son de composicion isotépica no especificada, mezclas de isoétopos o is6topos
individuales que existen naturalmente. Esto se aplica en particular a los atomos de halégeno, incluyendo, aunque sin
limitacion, F, Cl, Br, | y Aty a atomos de metales, incluyendo aunque sin limitacién, Sc, Cr, Mn, Co, Fe, Cu, Ga, Sr,
Zr, Y, Mo, Tc, Ru, Rh, Pd, Pt, Ag, In, Sb, Sn, Te, |, Pr, Pm, Dy, Sm, Gd, Tb, Ho, Dy, Er, Yb, Tm, Lu, Sn, Re, Rd, Os,
Ir, Au, Pb, Bi, Po, Fr, Ra, Ac, Thy Fm.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un agente quelante es un compuesto que
es capaz de formar un quelato, con lo que un quelato es un compuesto, preferiblemente un compuesto ciclico en
donde un metal o un resto que tiene un hueco de electrones o un par solitario de electrones participa en la formacion
del anillo. Mas preferiblemente, un agente quelante es esta clase de compuesto en donde un solo ligando ocupa
mas de un sitio de coordinacién en un atomo central.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un antagonista de NTR1 es un
compuesto que inhibe la actividad de un ligando en NTR1, tal como neurotensina, y mas especificamente inhibe los
efectos mediados por el receptor que surgen de la unién del ligando a NTR1. Mas preferiblemente, el antagonista de
NTR1 se une a NTR1.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un efector es un compuesto que es
diagndsticamente y/o terapéuticamente activo en el diagndstico y la terapia, respectivamente, de una enfermedad.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un compuesto diagnoésticamente activo
es un compuesto que es adecuado o Util en el diagnostico de una enfermedad.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un agente de diagnostico o un agente
diagnésticamente activo es un compuesto que es adecuado o Util en el diagnéstico de una enfermedad.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un compuesto terapéuticamente activo
es un compuesto que es adecuado o util en el tratamiento de una enfermedad.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un agente terapéutico o un agente
terapéuticamente activo es un compuesto que es adecuado o Util en el tratamiento de una enfermedad.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un compuesto terandsticamente activo es
un compuesto que es adecuado o Util tanto en el diagndstico como en la terapia de una enfermedad.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un agente teranostico o un agente
teragndsticamente activo es un compuesto que es adecuado o Util tanto en el diagnéstico como en la terapia de una
enfermedad.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, teranoéstico es un método para el
diagnédstico y la terapia combinados de una enfermedad; preferiblemente, los compuestos diagndsticamente y
terapéuticamente activos combinados usados en terandstico estan radiomarcados.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, el tratamiento de una enfermedad es el
tratamiento y/o la prevencién de una enfermedad.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, una enfermedad que implica un receptor
de neurotensina es una enfermedad en la que las células que expresan el receptor de neurotensina y el tejido que
expresa el receptor de neurotensina, respectivamente, son una o la causa de la enfermedad y/o de los sintomas de
la enfermedad, o son parte de la patologia que subyace en la enfermedad. En una realizacién de la enfermedad,
preferiblemente cuando se usa en relaciéon con el tratamiento, tratar y/o terapia de la enfermedad, que afecta a las
células, el tejido y la patologia, respectivamente, da como resultado la curacion, tratamiento o mejora de la
enfermedad y/o de los sintomas de la enfermedad. En una realizacion de la enfermedad, preferiblemente cuando se
usa en relacién con el diagnéstico de, y/o diagnosticar, la enfermedad, el marcaje de las células que expresan el
receptor de neurotensina y/o del tejido que expresa el receptor de neurotensina permite discriminar o distinguir
dichas células y/o dicho tejido de células sanas o que no expresan el receptor de neurotensina y/o tejidos sanos o
que no expresan el receptor de neurotensina. Mas preferiblemente, dicha discriminacién o distincién forma la base
de dicho diagnostico y diagnosticar, respectivamente. En una de sus realizaciones, marcaje significa la interaccion
de un marcador detectable directa o indirectamente con las células que expresan el receptor de neurotensina y/o con
el tejido que expresa el receptor de neurotensina; mas preferiblemente, dicha interaccion implica o se basa en la
interaccion del marcador o un compuesto que lleva dicho marcador con el receptor de neurotensina.

En una realizacién y como se usa preferiblemente en la presente memoria, una enfermedad que implica el receptor 1
de neurotensina (NTR1) es una enfermedad en la que las células que expresan NTR1 y el tejido que expresa NTR1,
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respectivamente, son una o la causa de la enfermedad y/o de los sintomas de la enfermedad, o son parte de la
patologia que subyace en la enfermedad. En una realizacion de la enfermedad, preferiblemente cuando se usa en
relacién con el tratamiento, tratar y/o terapia de la enfermedad, que afecta a las células, el tejido y la patologia,
respectivamente, da como resultado la curacién, tratamiento o mejora de la enfermedad y/o de los sintomas de la
enfermedad. En una realizacion de la enfermedad, preferiblemente cuando se usa en relacién con el diagnoéstico de,
y/o diagnosticar, la enfermedad, el marcaje de las células que expresan NTR1 y/o del tejido que expresa NTR1
permite discriminar o distinguir dichas células y/o dicho tejido de células sanas que no expresan NTR1 y/o tejido
sano o que no expresa NTR1. Mas preferiblemente, dicha discriminacién o distincién forma la base de dicho
diagndstico de, y diagnosticar, respectivamente, la enfermedad. En una de sus realizaciones, marcaje significa la
interaccion de un marcador detectable directa o indirectamente con las células que expresan NTR1 y/o con el tejido
que expresa NTR1; mas preferiblemente, dicha interaccién implica o se basa en la interaccion del marcador o un
compuesto que lleva dicho marcador con el receptor NTR1.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, una célula diana es una célula que
expresa NTR1 y es una o la causa de una enfermedad y/o de los sintomas de una enfermedad, o es parte de la
patologia que subyace en una enfermedad.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, una célula no diana es una célula que no
expresa NTR1 y/o no es una o la causa de una enfermedad ni/o de los sintomas de una enfermedad, ni es parte de
la patologia que subyace en una enfermedad.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, un enlace es una union de dos atomos
de dos restos independientes. Un enlace preferido es un enlace quimico o una pluralidad de enlaces quimicos. Mas
preferiblemente, un enlace quimico es un enlace covalente o una pluralidad de enlaces quimicos. Lo mas
preferiblemente, el enlace es un enlace covalente o un enlace coordinado. Como se usa preferiblemente en la
presente memoria, una realizacion de un enlace coordinado es un enlace o grupo de enlaces, tal como se realiza
cuando un metal se une a un agente quelante. Dependiendo del tipo de atomos unidos y su entorno atémico, se
crean diferentes tipos de enlaces. Estos tipos de enlaces estan definidos por el tipo de disposiciones de atomos
creados por el enlace. Por ejemplo, el enlace de un resto que comprende una amina con un resto que comprende un
acido carboxilico conduce a un enlace denominado de amida (que también se denomina enlace de amida, -CO-N-, -
N-CO-). Una persona experta en la técnica reconocerd que el enlace de un resto que comprende un isotiocianato
con un resto que comprende una amina conduce a una tiourea (que también se denomina enlace de tiourea, -N-CS-
N-), y el enlace de un resto que comprende un atomo de C con un resto que comprende un grupo tiol (-C-SH)
conduce a tioéter (que también se denomina enlace de tioéter, -C-S-C-).

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, alquilamina es un tipo de enlace, en
donde un atomo de N esté unido a un a&tomo de C alifatico (que también se denomina enlace de alquilamina, -N-C-).
En una realizacion, el enlace de alquilamina se forma haciendo reaccionar un resto que comprende una amina con
un resto que comprende un aldehido, ya sea en condiciones reductoras o seguido de una reduccién posterior.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, el término "mediar un enlace" significa
que se establece un enlace o un tipo de enlace, preferiblemente un enlace entre dos restos. En una realizacion
preferida, el enlace y el tipo de enlace es como se define en la presente memoria.

En la medida en que se refiere en la presente solicitud a un intervalo indicado por un nimero entero inferior y un
namero entero superior como, tal como por ejemplo 1-4, dicho intervalo es una representacion del niumero entero
inferior, el nimero entero superior y cualquier nimero entero entre el numero entero inferior y el nimero entero
superior. Por tanto, el intervalo es en realidad una descripcién individualizada de dicho nimero entero. En dicho
ejemplo, el intervalo 1-4 significa 1, 2, 3y 4.

En el compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones, el resto -[aceptor-efector] esta, en una
realizacién, unido directamente al &tomo de N del resto de formula (Il) como se ilustra en la férmula (Ilb):

L . __ny-aceptor-efector

ALK Il\l
R6

(IIb)

En una realizacion alternativa, se introduce un enlazador que une el atomo de N del resto de férmula (ll) con el resto
-[aceptor-efector] como se ilustra en la férmula (l1d):

43



10

15

20

25

30

ES 2795923 T3

—ALK’—rl\I' enlazador-aceptor-efector

R6
(11d)

Como se usa preferiblemente en la presente memoria, un enlazador que se usa o esta presente en el compuesto de
la invencion como se define en las reivindicaciones es un resto que une o es capaz de unir el atomo de N del grupo
de férmula (lic) con el aceptor del grupo de férmula (lic), con lo que el enlace es preferiblemente un enlace
covalente:

_ALK,_I?I,enIazador-aceptor

R6
(TTc)

o el atomo de N del grupo de férmula (Ild) con el aceptor del resto -[aceptor-efector] del grupo de férmula (l1d):

_ . v~ €nlazador-aceptor-efector
ALK rl\l
R6
(I1d)

Preferiblemente, la funcién del enlazador es tal que las caracteristicas de unién del compuesto de la invencién como
se define en las reivindicaciones a una molécula diana no se ven afectadas por el aceptor, independientemente de si
un efector esta o no unido covalentemente o complejado por el aceptor.

El enlace covalente entre el enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (ll) se selecciona del grupo que
comprende amida, urea, tiourea y alquilamina.

El enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona del grupo que comprende amida (también
denominado enlace de amida), alquilamina (también denominado enlace de alquilamina), urea (también denominado
enlace de urea), éter (también denominado enlace de éter), tioéter (también denominado enlace de tioéter), tiourea
(también denominado enlace de tiourea) y carbamato (también denominado enlace de carbamato).

En otra realizacién adicional, el enlazador es un aminoacido o un péptido que consiste en 2 a 10 aminoacidos, en el
que los aminoacidos se seleccionan independientemente del grupo de aminoacidos naturales y no naturales. Los
aminoacidos, tal como se usan en esta realizaciéon del enlazador incluyen, aunque sin limitaciéon, a-aminoacidos y
aminoacidos en los que el grupo amino y el grupo carboxilico estan mas separados, tales como B-aminoacidos, y-
aminoacidos, &- aminoacidos, g-aminodacidos y w-aminodcidos. En cualquier caso, los aminoacidos pueden ser
ciclicos o lineales. En el caso de aminoacidos con centros estereogénicos, se pueden usar todas las formas
estereoisdmeras. Esta clase de enlazador estd unido covalentemente al nitrdgeno sustituido con R del grupo de
férmula (ll) por cualquier grupo carboxi del enlazador que forme un enlace de amida. El aceptor puede estar unido a
cualquier funcionalidad apropiada restante del péptido o aminoacido que forme el enlace enlazador-aceptor, con lo
que dicha funcionalidad se selecciona preferiblemente del grupo que comprende amina, tiol, hidroxi y acido
carboxilico.

En otra realizacién, el enlazador es un resto de acuerdo con la férmula (V1) o la férmula (VII):

0
ey

(VD
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H H
XY
(VID)

en donde X se selecciona cada uno individual e independientemente del grupo que comprende alquilideno de (Ce-
C10), oligoéter o poliéter en donde dicho oligoéter o poliéter consiste en 2 a 500 atomos de oxigeno de éter,
preferiblemente 2 a 100 4&tomos de oxigeno de éter; e Y se selecciona cada uno individual e independientemente del
grupo que comprende N-R8, O, S y succinimida, en donde R se selecciona del grupo que comprende H o alquilo de
(C1-Ca).

Se reconocera que el enlazador que es o0 que comprende un resto de acuerdo con la formula (V1) o la formula (V)
se implementa en un resto de acuerdo con la férmula (Il) como es evidente a partir de las formulas (VIII), (Vllla), (IX)
y (IXa).

o}
J—X—Y— aceptor

— ALK—N
R6
(VIID)
jis
— ALK—N X—Y—aceptor-efector
RS
(VIlla)
H >LH
 ALK—N X—Y—aceptor
R6
(I1X)
pYi
— ALK—N X—y—aceptor-efector
16
(IXa)

En una realizacién, el enlazador es no escindible. No escindible como se usa preferiblemente en la presente
memoria significa que el enlazador no puede, al menos no en condiciones fisioldgicas o en condiciones in vivo
existentes en el cuerpo de un mamifero, ser separado, ya sea total o parcialmente, del compuesto de la invencién
como se define en las reivindicaciones.

El aceptor como se usa preferiblemente en la presente memoria es un resto que se usa o esta presente en el
compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones y que media la unién de un efector al atomo de N
del grupo de férmula (Il). En una realizacion, el aceptor estd unido covalentemente o es capaz de unirse
covalentemente al &tomo de N del grupo de férmula (1) formando la estructura de formula (lla). El aceptor se une a,
o compleja con, el efector o el aceptor permite la introduccién especifica del sitio del efector en un compuesto de
férmula (l1a).

_ALK,_N»aceptor'
|

RG
(ITa)

En una realizacion alternativa, el aceptor media la uniéon de un efector al enlazador, con lo que el enlazador esta
unido al &tomo de N del grupo de formula (Il) formando la estructura (llc):
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_ALK,_r?l,enlazador-aceptor

R6
(Ilc)

El experto en la técnica reconocerda que, en ambas realizaciones, el aceptor esta unido a, o complejado con, el
efector o permite la introduccion especifica del sitio del efector en el compuesto de la invencién como se define en
las reivindicaciones.

En una realizacién en la que hay un enlace directo, preferiblemente un enlace covalente directo, del aceptor al atomo
de N del grupo de férmula (ll), dicho enlace se selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea,
tiourea y carbamato. En una realizacion adicional, el enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se selecciona
del grupo que comprende amida, amina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato.

En una realizacién adicional, el aceptor comprende un grupo funcional que es capaz de formar un enlace covalente
con el enlazador o el atomo de N del grupo de férmula (Il) sin destruir la funcién del aceptor, es decir, la unién o
complejacién del efector. Dicho grupo funcional se selecciona preferiblemente del grupo que comprende COOH, HN-
R8, OH, SH, halogenuro de &cido, halogenuro de alquilo, aldehido, isocianato, isotiocianato y maleimida, en donde
R8 se selecciona del grupo que comprende H o alquilo de (C1-Ca).

Esta dentro de la presente invencién que el efector esté unido al &tomo de N del resto de férmula (Il) (que también
se denomina grupo de férmula (ll)) por medio del aceptor, con lo que el aceptor puede estar unido directa o
indirectamente al atomo de N del resto de férmula (ll). Dicho aceptor es, entre otros, un agente quelante. En una de
sus realizaciones, el compuesto de la invencion lleva un metal, preferiblemente un metal de transicién radiactivo que
esta quelado por el agente quelante. En otra realizacién, el compuesto de la invencién como se define en las
reivindicaciones lleva el agente quelante sin metal quelado por el agente quelante.

Las posibles formas de interaccion quelante que permiten la practica de la presente invencion entre un agente
quelante y un efector, que es preferiblemente un metal de transicion, son conocidas por el experto en la técnica vy,
por ejemplo, se describen ejemplos, estructuras y aplicaciones respectivos en Wadas et al., (Wadas et al., Chem.
Rev., 2010, 110, 2858-2902) y bibliografia citada en dicha publicacion.

En otra realizacion, el aceptor es 0 comprende un compuesto aromatico, preferiblemente un compuesto aromatico
rico en electrones, tales como indoles 0 bencenos opcionalmente sustituidos con atomos de oxigeno, nitrégeno y
azufre. En una de sus realizaciones, el compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones lleva un
halégeno, preferiblemente un haldégeno radioactivo que esta sustituyendo dicho resto aromatico. En otra realizacién,
el compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones lleva el resto aromatico sin halégeno unido a
este resto aromatico.

Una persona experta en la técnica reconocera que el efector especifico que estd unido, o que se ha de unir, al
compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones, se selecciona teniendo en cuenta la enfermedad
que se ha de tratar y la enfermedad que ha de ser diagnosticada, respectivamente, y las particularidades del
paciente y el grupo de pacientes, respectivamente, que se han de tratar y se han de diagnosticar, respectivamente.

En una realizacion el efector es un niclido radiactivo que también se denomina radionuclido. La desintegracion
radiactiva es el proceso por el cual un nucleo atémico de un atomo inestable pierde energia emitiendo particulas
ionizantes (radiacion ionizante). Existen diferentes tipos de desintegracién radiactiva. Una desintegracion, o pérdida
de energia, se produce cuando un atomo con un tipo de nucleo, llamado radioniclido precursor, se transforma en un
atomo con un nadcleo en un estado diferente, o en un nucleo diferente que contiene diferentes nimeros de protones y
neutrones. Cualquiera de estos productos se denomina nuclido descendiente. En algunas desintegraciones, el
precursor y el descendiente son elementos quimicos diferentes y, por lo tanto, el proceso de desintegracién da como
resultado la transmutacion nuclear (creacion de un dtomo de un nuevo elemento). Por ejemplo, la desintegracién
radiactiva puede ser desintegracion alfa, desintegracion beta y desintegracion gamma. La desintegracién alfa ocurre
cuando el nucleo expulsa una particula alfa (nucleo de helio). Este es el proceso mas comdn de emision de
nucleones, pero en los tipos mas raros de desintegracion, los nucleos pueden expulsar protones o nucleos
especificos de otros elementos (en el proceso llamado desintegracion en racimo). La desintegracion beta ocurre
cuando el ndcleo emite un electron (desintegracion 37) o positrdn (desintegracién $*) y un tipo de neutrino, en un
proceso que cambia un protén a un neutrén o a la inversa. Por el contrario, existen procesos de desintegracion
radiactiva que no dan como resultado transmutacion. La energia de un ndcleo excitado puede emitirse como un rayo
gamma en desintegracion gamma, o usarse para expulsar un electron de su orbital por interacciéon con el nicleo
excitado en un proceso llamado conversién interna.

En una realizacién preferida de la presente invencion, el radioniclido se puede usar para el marcaje estable del
compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones.
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En una realizacién preferida de la presente invencion, el radioniclido tiene una semivida que permite el uso médico
diagndstico o terapéutico. Especificamente, la semivida es entre 30 minutos y 7 dias. Mas especificamente, la
semivida es entre 2 horas y 3 dias.

En una realizacion preferida de la presente invencién, el radionuclido tiene un intervalo de energia de desintegracién
y radiacion que permite el uso médico diagndstico o terapéutico.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el radionuclido se produce industrialmente para uso médico.
Especificamente, el radionuclido esta disponible en calidad GMP.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el/los nuclidos descendientes después de la desintegracion
radiactiva del radionuclido son compatibles con el uso médico diagnéstico o terapéutico. Especificamente, el/los
nuclidos descendientes permanecen unidos quimicamente o formando complejos con el compuesto de la invencion
como se define en las reivindicaciones y no son toxicos. Ademas, los niclidos descendientes son estables o se
desintegran ain mas de un modo que no interfiere con, ni incluso soporta, el uso médico diagndstico o terapéutico.

En una realizacién de la presente invencién, el radiondclido que es preferiblemente un metal y mas preferiblemente
un metal de transicion, es adecuado para ser complejado con un agente quelante de metal y conducir a un agente
quelante de metal radiactivo para la obtencién de imagenes. Sin embargo, un experto en la técnica reconocera que
el radionuclido también puede estar directamente unido al compuesto de la invencion como se define en las
reivindicaciones. Preferiblemente, el isétopo radiactivo se selecciona del grupo que comprende: 8F, 110n, 113m|pn,
114m|n, gngC, 67Ga, 52|:e, 59Fe, GBGa, 111|n, 97RU, 203Pb, GZCU, 64CU, 67Cu, 51CI’, 51Mn, 52mMn’ 55CO, 57CO, SBCO, 72AS,
7586, 157Gd, 120|’ 123|’ 124|, 125|, 131|, 7SBI’, 7GBI’, 77BI’, BQZI’, 82mRb, 83SI’, 86Y, 94mTC, 169Yb, 197Hg, 201'|'| y 81Br_ Mas
preferiblemente, el metal radiactivo se selecciona del grupo que comprende: ¥™Tc, 6’Ga, 8Ga, "'In, 89Zr e 23|,
Incluso méas preferiblemente, el metal radiactivo es: '''In y 89Zr. Sin embargo, una persona experta en la técnica
reconocera también que el uso de dichos metales radiactivos no se limita a fines de obtencién de imagenes, sino
que abarca su uso en diagndstico, terapia y terandstico.

En una realizacién de la presente invencién, el radiondclido que es preferiblemente un metal y mas preferiblemente
un metal de transicion es adecuado para formar complejos con un agente quelante de metal conducir a un agente
quelante de metal radiactivo para radioterapia. Sin embargo, un experto en la técnica reconocera que el radionuclido
puede estar también directamente unido al compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones.
Preferiblemente, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo que comprende: 3P, 3P, 47Sc, 58Co, 5°Fe, 64Cu, 67Cu,
67Ga, 68Ga, 7536, 77AS, BOmBr, 898r, 8QZI’, 90Y, 99MO, 103mRh, 105Rh, 109Pd, 109Pt, ”‘Ag, 111|n! ”93b, 121Sn, 127Te, 125|! 123|,
129|! 131|, ‘42Pr, ‘43Pr, 149Pm, 151Pm, 152Dy, 1533m, 159Gd, 161Tb, 161HO, 166HO, 166Dy, IGQEI’, 169Yb, 175Yb, 172Tm, 177LU,
177mSn ‘BGRe, 188Re, 189Re, 188Rd, 189mos, 192|I’, 194|r, 198AU, ‘99Au, 2”A'[, 2”Pb, 212Pb, 211Bi, 212Bi, 213Bi, 215PO, 217A'[,
219Rn, 22'Fr, 223Ra, 2%5Ac, 227Th, 2°Fm. Mas preferiblemente, el isotopo radiactivo se selecciona del grupo que
comprende 'In, 177Lu 8Zr, 67Ga, %8Ga, 87Cu, %4Cu e °°Y. Mas preferiblemente, el metal radiactivo se selecciona del
grupo que comprende ''In, %Y y 77Lu. Sin embargo, una persona experta en la técnica reconocera también que el
uso de dichos metales radiactivos no se limita a fines de obtencién de imagenes, sino que abarca su uso en
diagnéstico, terapia y terandstico.

En una realizacion adicional, el efector es un halégeno radioactivo, tal como los isétopos de yodo y bromo que se
pueden usar, cuando estan unidos al compuesto de la invencidbn como se define en las reivindicaciones, para
terapia, diagnéstico y/o terandstico. En una realizacién preferida, el halégeno radiactivo esta unido directamente al
compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones.

Los radiontclidos preferidos utilizados para el diagnéstico, tales como ®Ga, '''In y 8Zr, y los radiondclidos
preferidos utilizados para terapia, tales como Y, 53Sm y 77Lu son cationes trivalentes de la clase de elementos
conocidos como los lantanidos. Los metales radiactivos tipicos en esta clase incluyen los isétopos %ltrio, '''Indio,
49Prometeo, '*3Samario, '%¢Disprosio, '®®Holmio, '"Slterbio y '7’Lutecio. Todos estos metales y otros de la serie de
los lantanidos tienen quimicas muy similares, porque permanecen en el estado de oxidacion +3 y prefieren ser
quelado con ligandos que llevan atomos donadores duros como los atomos donadores de oxigeno/nitrégeno.

Como es evidente de lo anterior, un radioniclido es, en principio, Util en el tratamiento y/o diagnostico de una
enfermedad cuando esta conjugado con el compuesto de la invenciéon como se define en las reivindicaciones.

En una realizacién del compuesto de la invencion, dicho compuesto de la invenciébn como se define en las
reivindicaciones comprende un agente quelante. Preferiblemente, el agente quelante es parte del aceptor del
compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones, con lo que el agente quelante esta unido directa o
indirectamente, tal como un enlazador al compuesto de la invencion. Un agente quelante preferido es un agente
quelante de metal, con lo que el agente quelante de metal comprende preferiblemente al menos un metal radiactivo.
El al menos un metal radiactivo es preferiblemente Util o adecuado para uso diagnéstico y/o terapéutico y es mas
preferiblemente Util o adecuado para obtencién de imagenes y/o radioterapia.

Los agentes quelantes en principio Utiles y/o adecuados para la practica de la presente invencién, incluyendo el
diagnéstico y/o la terapia de una enfermedad, son conocidos por los expertos en la técnica. Una amplia variedad de
agentes quelantes respectivos esta disponible y ha sido revisada, por ejemplo por Banerjee et al., (Banerjee et al.,
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Nucl. Med.. Biol., 2005, 32, 1-20 y las referencias citadas en dicha publicacién, Wadas et al., Chem. Rev., 2010, 110,
2858-2902 y referencias citadas en dicha publicacion). Dichos agentes quelantes incluyen, aunque sin limitacion,
agentes quelantes lineales, macrociclicos, tetrapiridinicos y N3S, N2S2 y N4 como se describe en las solicitudes de
patentes US 5367080 A, US 5364613 A, US 5021556 A, US 5075099 A, US 5886142 A; agentes quelantes basados
en HYNIC, DTPA, EDTA, DOTA, TETA, bisamino-bistiol (BAT) como se describe en la patente US 5720934;
desferrioxamina (DFO) como se describe (Doulias et al., Free Radic. Biol. Med., 2003, 35, 719-728).

El uso diagndstico y/o terapéutico de algunos de los agentes quelantes anteriores se describe en la técnica anterior.
Por ejemplo, la 2-hidrazino-nicotinamida (HYNIC) se ha usado ampliamente en presencia de un coligando para la
incorporacién de %°mTc y '86.188Re (Schwartz et al., Bioconj. Chem., 1991, 2, 333-336; Babich et al., J. Nucl. Med.,
1993, 34, 1964-1970; Babich et al., Nucl. Med. Biol., 1995, 22, 25-30); DTPA se utiliza en Octreoscan®, que es
comercializado por Covidien, para complejar 'l y varias modificaciones se describen en la bibliografia (Brechbiel et
al., Bioconj. Chem., 1991, 2, 187-194; Li et al., Nucl. Med. Biol., 2001, 28, 145-154); los agentes quelantes de tipo
DOTA para aplicaciones en radioterapia estan descritos por Tweedle et al., (Patente US 4885363); otros macrociclos
de poliaza para quelar metales isotdpicos trivalentes estan descritos en Maecke et al., Bioconj. Chem., 2002, 13,
530-541; y Ns-agentes quelantes, tal como un %*™Tc-Ns-agente quelante se ha utilizado para el marcaje de péptidos
en el caso de la minigastrina para ser dirigidos a los receptores CCK-2 (Nock et al., J. Nucl. Med., 2005, 46, 1727-
1736).

En una realizacion preferida de la presente invencion, el agente quelante de metal es un agente quelante metalico
para metales trivalentes o para metales pentavalentes y sus andlogos préoximos. Muchos agentes quelantes
metalicos de este tipo estan descritos en la solicitud de patente WO2009/109332 A1.

En una realizacién, el agente quelante de metales para metales trivalentes se selecciona del grupo que comprende
agentes quelantes basados en DOTA, NOTA, DTPA, TETA, EDTA, NODAGA, NODASA, TRITA, CDTA, BAT, DFO e
HYNIC y sus analogos préximos, en donde:

DOTA representa el acido el 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético,

NOTA representa el acido 1,4,7-triazaciclononanotriacético,

DTPA representa el acido dietilentriaminopentaacético,

TETA representa el acido 1,4,8,11-tetraazaciclododecano-1,4,8,11-tetraacético,

EDTA representa el acido etilendiamina-N,N'-tetraacético,

NODAGA representa el 1,4,7-triazaciclononano-N-acido glutarico- N',N"-acido diacético,

NODASA representa el 1,4,7-triazaciclononano-1-acido succinico-4,7-acido diacético,

TRITA representa el acido 1,4,7,10-tetraazaciclotridecano-1,4,7,10-tetraacético,

CDTA representa el acido trans-1,2-diaminociclohexano-N,N,N',N'-tetraacético,

DFO representa el grupo tipo Desferal o Desferrioxamina de agentes quelantes, el nombre quimico del ejemplo no
limitativo es N-[5-({3-[5-(acetil-hidroxi-amino)-pentilcarbamoil]-propionil}-hidroxi-amino)-pentil]-N'-(5-amino-pentil)-N'-
hidroxi-succinamida,

BAT representa el grupo de bisamino-bistiol de agentes quelantes, el nombre quimico del ejemplo no limitativo es 1-
[2-(2-mercapto-2-metil-propilamino)-etilamino]-2-metil-propano-2-tiol,

HYNIC representa el &cido 6-hidrazino-nicotinico,

y siendo sus estructuras quimicas las siguientes:

— CO,H COuH
HO,C— " —CO,H . o
N N
N N
HORC— x
C o S
HOZC \ / ¥COQH HO2C_/N\_/N\/CO2H HOQC rN¥COQH
m CO,H
m=n=1 DOTA NOTA DTPA

m=n=2TETA
m=1, n=2 TRITA
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En una realizacién preferida, el agente quelante de metales se selecciona del grupo que comprende agentes
quelantes basados en DOTA-, NOTA-, DTPA-, TETA-, DFO y HYNIC y sus analogos proximos.

Los compuestos de la invencion que son complejos de un metal con un agente quelante se denominan de manera
clara y precisa por la siguiente notacién corta:

En "*Metal-(YY)" el nimero de masa atémica opcional de is6topos especificos (xxx) en superindice va seguido
directamente por el simbolo atdmico de metal (Metal), separado por un guién del nimero de la férmula del
compuesto precursor no complejado (YY) entre paréntesis; Lu-(llla), por ejemplo, significa Lutecio complejado con
un agente quelante del compuesto de férmula (llla) e "'In-(llic), por ejemplo, significa ''Indio complejado con un
agente quelante del compuesto de formula (lllc).

En una realizacién mas preferida, el agente quelante de metal para metales trivalentes se selecciona del grupo que
comprende DTPA (acido dietilentriaminopentaacético) y macrociclos de poliaza-policarboxilato, tales como DOTA
(acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético) y sus analogos préximos.

En una realizacién preferida, el agente quelante de metal para 8Zr es DFO, DTPA, DOTA o EDTA.

Los expertos en la técnica reconoceran que el agente quelante, en principio, se puede usar independientemente de
si el compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones se usa o es adecuado para diagnéstico o
terapia. Dichos principios estan, entre otros, descritos en la solicitud de patente internacional WO 2009/109332 A1.

En una realizacién, el compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones esté presente en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" del compuesto de la presente invencion es preferiblemente una sal de acido
0 una sal de base que generalmente se considera adecuada en la técnica para uso en contacto con los tejidos de
seres humanos o animales sin toxicidad o carcinogenicidad excesivas, y preferiblemente sin irritacion, respuesta
alérgica u otro problema o complicacién. Dichas sales incluyen sales de acidos minerales y organicos de residuos
basicos, tales como aminas, asi como sales alcalinas u organicas de residuos &acidos, tales como &cidos
carboxilicos. Los compuestos de la invencién son capaces de formar sales internas que son también sales
farmacéuticamente aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, aunque sin limitacion, sales de acidos tales como
clorhidrico, fosférico, bromhidrico, malico, glicolico, fumarico, sulfdrico, sulfamico, sulfanilico, férmico,
toluenosulfénico, metanosulfénico, bencenosulfénico, etano-disulfénico, 2-hidroxietilsulfénico, nitrico, benzoico, 2-
acetoxibenzoico, citrico, tartarico, lactico, estearico, salicilico, glutamico, ascérbico, pamoico, succinico, fumarico,
maleico, propidnico, hidroximaleico, hidroyédico, fenilacético, alcanoico tal como acético, HOOC-(CH2),-COOH
donde n es cualquier nimero entero de 0 a 4, es decir, 0, 1, 2, 3 0 4, y similares. Similarmente, los cationes
farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque sin limitacion, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio. Los
expertos en la técnica reconoceran otras sales farmacéuticamente aceptables para los compuestos proporcionados
en la presente memoria. En general, se puede sintetizar una sal de acido o base farmacéuticamente aceptable a
partir de un compuesto original que contiene un resto acido o basico por cualquier método quimico convencional.
Expresado brevemente, dichas sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de
estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado, en agua o en un disolvente

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2795923 T3

organico, o en una mezcla de los dos. Generalmente, se prefiere el uso de medios no acuosos, tales como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Un "solvato farmacéuticamente aceptable" del compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones es
preferiblemente un solvato del compuesto de la invencién formado por asociacion de una o mas moléculas de
disolvente a una o mas moléculas de un compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones.
Preferiblemente, el disolvente es uno que en la técnica se considera generalmente adecuado para uso en contacto
con los tejidos de seres humanos o animales sin toxicidad o carcinogenicidad excesivas, y preferiblemente sin
irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion. Dicho disolvente incluye un disolvente organico, tales
como alcoholes, éteres, ésteres y aminas.

Un "hidrato" del compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones se forma por asociacién de una o
mas moléculas de agua a una o mas moléculas de un compuesto de la invencion como se define en las
reivindicaciones. Dicho hidrato incluye, aunque sin limitacién, un hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato y
tetrahidrato. Independientemente de la composicién del hidrato, todos los hidratos se consideran en general
farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de la invencion tiene una alta afinidad de unioén a los receptores de neurotensina y al NTR1 en
particular. Debido a esta alta afinidad de union, el compuesto de la invencion es eficaz, util y/o adecuado como
agente de direccionamiento y, si esta conjugado con otro resto, como resto de direccionamiento. Como se usa
preferiblemente en la presente memoria, un agente de direccionamiento es un agente que interactia con la molécula
diana que en el caso presente son dichos receptores de neurotensina. En términos de células y tejidos que actuan,
asi como diana para el compuesto de la invencion, cualquier célula y tejido, respectivamente, que expresen dichos
receptores de neurotensina, y NTR1 en particular es la diana. Como es conocido por la técnica anterior, aparte del
sistema nervioso central y el intestino, NTR1 se expresa altamente en un cuerpo de mamifero y un cuerpo humano
en particular en varias células neoplasicas en varias indicaciones tumorales, mientras que la expresién de NTR1 en
otros tejidos del mamifero y el cuerpo humano es baja. Estas indicaciones tumorales que expresan NTR1 incluyen,
aunque sin limitaciéon, adenocarcinoma pancreatico ductal (Reubi et al., Gut, 1998, 42, 546-550; Ehlers et al., Ann.
Surg., 2000, 231, 838-848), cancer de pulmoén de células pequenas (Reubi et al., Int. J. Cancer, 1999, 82, 213-218),
cancer de prostata (Taylor et al., Prostate, 2012, 72, 523-532), carcinoma colorrectal (Chao et al., J. Surg. Res.,
2005, 129, 313-321; Gui et al., Peptides, 2008, 29, 1609-1615), cancer de mama (Souaze et al., Cancer Res., 2006,
66, 6243-6249), meningioma (Reubi et al., Int. J. Cancer, 1999, 82, 213-218), sarcoma de Ewing (Reubi et al., Int. J.
Cancer, 1999, 82, 213-218), mesotelioma pleural (Alifano et al., Biochimie, 2010, 92, 164-170), cancer de cabeza y
cuello (Shimizu et al., Int. J. Cancer, 2008, 123, 1816-1823), cancer de pulmén de células no pequeias (Alifano et
al., Clin. Cancer Res., 2010, 16, 4401-4410; Moody et al., Panminerva Med., 2006, 48, 19-26; Ocejo-Garcia et al.,
Lung Cancer, 2001, 33, 1-9), tumores estromales gastrointestinales (Gromova et al., PLoS One, 2011, 6, €14710),
leiomioma uterino (Rodriguez et al., Biol. Reprod., 2010, 83, 641-647; Rodriguez et al., Int. J. Gynecol. Pathol., 2011,
30, 354-363) y linfoma cutaneo de linfocitos T (Ramez et al., J. Invest. Dermatol., 2001, 117, 687-693). Por
consiguiente, el compuesto de la invencion es, por lo tanto, particularmente adecuado y Util en el diagnéstico y
tratamiento, respectivamente, de estas enfermedades. Por lo tanto, las indicaciones anteriores son indicaciones que
pueden ser tratadas por el compuesto de la invencion. El experto en la materia entendera que también las
metéstasis y las metastasis de las indicaciones anteriores en particular pueden ser tratadas y diagnosticadas por el
compuesto de la invencién y los métodos de diagndstico y métodos de tratamiento que hacen uso del compuesto de
la invencién.

Una indicacion adicional en relacion con la cual se puede usar el compuesto de la invencion, ya sea con fines
terapéuticos o con fines de diagnéstico, son las neoplasias hematoldgicas que son plausibles en vista de la
expresion de NTR1 en células sanguineas y en células linfoma de linfocitos T, en particular como describen Ramez
et al. En una realizacion, la enfermedad es el linfoma de linfocitos T.

Esta dentro de la presente invencion que el compuesto de la invencidon se use en un método para el tratamiento de
una enfermedad como se describe en la presente memoria. Dicho método, comprende preferiblemente la etapa de
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion. Dicho
método incluye, aunque sin limitacién, tratamiento curativo o adyuvante del cancer. Se utiliza como tratamiento
paliativo cuando la curacién no es posible, y el objetivo es el control local de la enfermedad o el alivio sintomatico o
como tratamiento terapéutico donde la terapia tiene un beneficio de supervivencia y puede ser curativa.

El método para el tratamiento de una enfermedad como se describe en la presente memoria incluye el tratamiento
del-de tumores malignos, y se puede usar como terapia primaria o como terapia de segunda, tercera, cuarta o Ultima
linea. También esta dentro de la presente invencién combinar la radioterapia de acuerdo con la presente invencion
con otros tratamientos que incluyen cirugia, quimioterapia, radioterapia, terapia dirigida a una diana, terapia
antiangiogénica y terapia hormonal que son bien conocidas en la técnica. El experto en la técnica conoce bien que la
intencién precisa del tratamiento, incluyendo la intencion de tratamiento curativo, adyuvante, neoadyuvante,
terapéutico o paliativo, dependera del tipo de tumor, la localizacién y el estadio, asi como la salud general del
paciente.

El método para el tratamiento de una enfermedad como se describe en la presente memoria se puede dirigir también
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a los ganglios linfaticos de drenaje si estan clinicamente implicados en el tumor.

Preferiblemente, la terapia con radiondclidos utiliza o se basa en diferentes formas de radiacion emitidas por un
radionuclido. Dicha radiacion puede ser, por ejemplo, una cualquiera de radiacion de fotones, radiacién de
electrones incluyendo, aunque sin limitacion, particulas B~ y electrones Auger, radiacién de protones, radiacion de
neutrones, radiacion de positrones, radiacion de particulas a o un haz de iones. Dependiendo del tipo de particula o
radiaciéon emitida por dicho radionuclido, la terapia con radiontclidos puede distinguirse, por ejemplo, como terapia
fotonica con radionuclidos, terapia electronica con radiondclidos, terapia proténica con radiondclidos, terapia
neutrénica con radionuclidos, terapia positronica con radionuclidos, terapia con particulas a con radionuclidos o
terapia por haces de iones con radionuclidos. Todas estas formas de terapia con radioniclidos estan abarcadas por
la presente invencidn, y todas estas formas de terapia con radiontclidos se pueden realizar por el compuesto de la
invencion como se define en las reivindicaciones, preferiblemente con la condicién de que el radionlclido unido al
compuesto de la invencion, mas preferiblemente como un efector, sea proporcionado por esta clase de radiacién.

La terapia con radiondclidos funciona preferiblemente dafiando el DNA de las células. El dafio es causado por fotén,
electrén, protén, neutrén, positron, particula a o haz de iones que ionizan directa o indirectamente los atomos que
forman la cadena de DNA. La ionizacién indirecta ocurre como resultado de la ionizacién del agua, formando
radicales libres, particularmente radicales hidroxilo, que luego danan al DNA.

En las formas mas comunes de terapia con radionuclidos, la mayor parte del efecto de la radiacién es a través de
radicales libres. Debido a que las células tienen mecanismos para reparar el dafo del DNA, romper el DNA en
ambas cadenas demuestra ser la técnica mas significativa para modificar las caracteristicas celulares. Debido a que
las células cancerosas son generalmente indiferenciadas y similares a las células madre, se reproducen mas y
tienen una capacidad disminuida de reparar el dafio subletal en comparaciéon con las células diferenciadas mas
sanas. El dano en el DNA se hereda a través de la division celular, acumulando el dafio en las células cancerosas, lo
que hace que mueran o se reproduzcan mas lentamente.

El oxigeno es un potente radiosensibilizador, que aumenta la eficacia de una dosis dada de radiacién formando
radicales libres que dafan el DNA. Por lo tanto, se puede aplicar el uso de depdsitos de oxigeno a alta presién,
sustitutos de la sangre que transportan mayor cantidad de oxigeno, radiosensibilizadores de células hipdxicas, tales
como misonidazol y metronidazol y citotoxinas hipoxicas, tal como tirapazamina.

Otros factores que se consideran cuando se selecciona una dosis radiactiva, incluyen si el paciente esta recibiendo
quimioterapia, si radioterapia esta siendo administrada antes o después de cirugia, y el grado de éxito de la cirugia.

La dosis radiactiva total puede fraccionarse, es decir, extenderse en el tiempo en uno o mas tratamientos por varias
razones importantes. El fraccionamiento permite que las células normales tengan tiempo para recuperarse, mientras
que las células tumorales son generalmente menos eficaces en la reparacion entre fracciones. El fraccionamiento
permite también que las células tumorales que estaban en una fase del ciclo celular relativamente resistente a la
radiacion durante un tratamiento pasen a una fase sensible del ciclo antes de que se administre la siguiente fraccion.
Similarmente, las células tumorales que eran crénica o agudamente hipoxicas y, por lo tanto, mas radiorresistentes,
pueden reoxigenarse entre fracciones, mejorando la destruccién de las células tumorales.

En general, se sabe que diferentes canceres responden de manera diferente a la radioterapia. La respuesta de un
cancer a la radiacién se describe por su radiosensibilidad. Las células cancerosas altamente radiosensibles son
rapidamente destruidas por dosis moderadas de radiacién. Estas incluyen leucemias, la mayoria de los linfomas y
tumores de células germinales.

Es importante distinguir la radiosensibilidad de un tumor particular, que hasta cierto punto es una medida de
laboratorio, de la "curabilidad" de un cancer por una dosis radiactiva administrada internamente en la practica clinica
real. Por ejemplo, las leucemias generalmente no son curables con radioterapia, debido a que estan diseminadas
por todo el cuerpo. El linfoma puede ser radicalmente curable si estd localizado en una zona del cuerpo.
Similarmente, muchos de los tumores comunes, moderadamente radiosensibles, se pueden tratar con dosis
curativas de radiactividad si se encuentran en un estadio temprano. Esto se aplica, por ejemplo, al cancer de piel no
melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmén de células no pequefas, cancer cervical, cancer anal y
cancer de prostata.

La respuesta de un tumor a la radioterapia esta también relacionada con su tamafno. Por razones complejas, los
tumores muy grandes responden peor a la radiacion que los tumores méas pequenos o la enfermedad microscopica.
Se utilizan varias estrategias para superar este efecto. La técnica mas comun es la reseccion quirirgica previa a la
radioterapia. Esto se observa con mayor frecuencia en el tratamiento del cancer de mama con escisién local amplia
o0 mastectomia seguida de radioterapia adyuvante. Otro método es reducir el tamafio del tumor con quimioterapia
neoadyuvante antes de la terapia con radionuclidos radicales. Una tercera técnica es mejorar la radiosensibilidad del
cancer administrando ciertos farmacos durante un ciclo de radioterapia. Los ejemplos de farmacos
radiosensibilizantes incluyen, aunque sin limitacién, cisplatino, nimorazol y cetuximab.

La radioterapia intraoperatoria es un tipo especial de radioterapia que se administra inmediatamente después de la
extirpacion quirargica del cancer. Este método se ha empleado en cancer de mama (radioterapia introperatoria
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focalizada), tumores cerebrales y canceres rectales.

La terapia con radionuclidos es en si misma indolora. Muchos tratamientos paliativos en dosis bajas causan efectos
secundarios minimos o nulos. El tratamiento con mayores dosis puede causar efectos secundarios variables durante
el tratamiento (efectos secundarios agudos), en los meses 0 afios posteriores al tratamiento (efectos secundarios a
largo plazo) o después de nuevo tratamiento (efectos secundarios acumulativos). La naturaleza, la gravedad y la
duracién de los efectos secundarios dependen de los 6rganos que reciben la radiacion, el tratamiento en si (tipo de
radionuclido, dosis, fraccionamiento, quimioterapia simultanea) y del paciente.

Esta dentro de las presentes invenciones que el método para el tratamiento de una enfermedad de la invencion
puede realizar cada una y cualquiera de las estrategias anteriores que son como tales conocidas en la técnica y que,
por tanto, constituyen realizaciones adicionales de la invencion.

Esta también dentro de la presente invencién como se define en las reivindicaciones que el compuesto de la
invencion como se define en las reivindicaciones se use en un método para el diagnéstico de una enfermedad como
se describe en la presente memoria. Dicho método comprende preferiblemente la etapa de administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad diagnésticamente eficaz del compuesto de la invencién.

De acuerdo con la presente invencién tal como se define en las reivindicaciones, se selecciona un método de
obtencion de imagenes del grupo que consiste en gammagrafia, tomografia computarizada por emisién
monofotonica (SPECT) y tomografia por emision de positrones (PET).

La gammagrafia es una forma de ensayo o método de diagnéstico utilizado en medicina nuclear, en donde los
radiofarmacos son internalizados por células, tejidos y/u 6rganos, preferiblemente internalizados in vivo, y la
radiacion emitida por dichos radiofarmacos internalizados es capturada por detectores externos (camaras gamma)
para formar y mostrar imagenes bidimensionales. Por el contrario, SPECT y PET forman y muestran imagenes
tridimensionales. Debido a esto, SPECT y PET se clasifican como técnicas separadas de la gammagrafia, aunque
también usan camaras gamma para detectar la radiacion interna. La gammagrafia es diferente de una radiografia de
diagnéstico por rayos X en la que se hace pasar radiacién externa a través del cuerpo para formar una imagen.

Los escaneos de tomografia por emision monofotdnica (SPECT) son un tipo de técnica nuclear de obtencién de
imagenes que utiliza rayos gamma. Son muy similares a la obtencion de imagenes planas de la medicina nuclear
convencional que utilizan una cadmara gamma. Antes del escaneo por SPECT, se inyecta al paciente una sustancia
quimica radiomarcada que emite rayos gamma que pueden ser detectados por el escaner. Un ordenador recopila la
informacién de la cdmara gamma y la traduce en cortes transversales bidimensionales. Estos cortes transversales se
pueden anadir nuevamente para formar una imagen tridimensional de un 6rgano o un tejido. La SPECT implica la
deteccion de rayos gamma emitidos individual y secuencialmente por el radionlclido proporcionado por el
compuesto quimico radiomarcado. Para adquiririmagenes de SPECT, la cdmara gamma se hace girar alrededor del
paciente. Las proyecciones se adquieren en puntos definidos durante la rotacion, generalmente cada 3-6 grados. En
la mayoria de los casos, se utiliza una rotacién completa de 360 grados para obtener una reconstruccion éptima. El
tiempo necesario para obtener cada proyeccion es también variable, pero lo habitual es 15-20 segundos. Esto
proporciona un tiempo de escaneo total de 15-20 minutos. Las camaras gamma de varias cabezas son mas rapidas.
Dado que la adquisicion de SPECT es muy similar a la obtencion de imagenes planas por la cdmara gamma, se
pueden usar los mismos radiofarmacos.

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de obtencion de imagenes para diagndstico no
invasiva para medir el estado bioquimico o la actividad metabdlica de las células dentro del cuerpo humano. La PET
es Unica ya que produce imagenes de la bioquimica o funciones béasicas del cuerpo. Las técnicas de diagndstico
tradicionales, tales como radiografias por rayos X, escaneos por CT (tomografia computarizada) o MRI (imagenes de
resonancia magnética) producen imagenes de la anatomia o estructura del cuerpo. La premisa con estas técnicas es
que se pueden ver cualesquiera cambios en la estructura o la anatomia asociados a una enfermedad. Los procesos
bioquimicos también son alterados por una enfermedad y pueden ocurrir antes de cualesquiera cambios importantes
en la anatomia. La PET es una técnica de obtencion de imagenes que puede visualizar algunos de estos primeros
cambios bioquimicos. Los escaneos por PET dependen de la radiacion emitida por el paciente para crear las
imagenes. Cada paciente recibe una pequefia cantidad de un producto farmacéutico radiactivo que se parece mucho
a una sustancia natural utilizada por el cuerpo o que se une especificamente a un receptor o estructura molecular. A
medida que el radiois6topo experimenta una desintegracion con emisién de positrones (también conocida como
desintegracién beta positiva), emite un positron, la contraparte antiparticula de un electrén. Después de viajar hasta
unos pocos milimetros, el positron encuentra un electron y se aniquila, produciendo un par de fotones de
aniquilacién (gamma) que se mueven en direcciones opuestas. Estos se detectan cuando alcanzan un material de
centelleo en el dispositivo de escaneo, creando una explosidon de luz, que se detecta mediante tubos
fotomultiplicadores o fotodiodos de avalancha de silicio. La técnica depende de la deteccién simultanea o coincidente
del par de fotones. Los fotones que no llegan en pares, es decir, dentro de unos pocos nanosegundos, se ignoran.
Todas las coincidencias se envian a la unidad de procesamiento de imagenes donde se producen los datos de
imagenes finales utilizando procedimientos de reconstruccion de imagenes.

SPECT/CT y PET/CT es la combinacion de SPECT y PET con tomografia computarizada (CT). Los beneficios clave
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de combinar estas modalidades son mejorar la confianza y precisién del lector. Con PET y SPECT tradicionales, el
namero limitado de fotones emitidos desde la zona de anormalidad produce una sefial de fondo de muy bajo nivel
que dificulta la localizacion anatomica de la zona. Ahadir CT ayuda a determinar la localizacién de la zona anormal
desde una perspectiva anatémica y a categorizar la probabilidad de que esto represente una enfermedad.

Esta dentro de la presente invencion como se define en las reivindicaciones que el método para el diagnéstico de
una enfermedad de la invenciéon puede realizar cada una y cualquiera de las estrategias anteriores que son como
tales conocidas en la técnica, y que por tanto constituyen realizaciones adicionales de la invencion.

Los compuestos de la presente invencién tal como se definen en las reivindicaciones son Utiles para estratificar a los
pacientes, es decir, crear subconjuntos dentro de una poblacion de pacientes que proporcionen informaciéon mas
detallada sobre como respondera el paciente a un farmaco dado. La estratificacién puede ser un componente critico
para transformar un ensayo clinico de un resultado negativo o neutro a uno con un resultado positivo identificando el
subconjunto de la poblacién con mayor probabilidad de responder a una nueva terapia.

La estratificacién incluye la identificacion de un grupo de pacientes con caracteristicas "biolégicas" compartidas para
seleccionar la gestion 6ptima de los pacientes y lograr el mejor resultado posible en términos de evaluacién de
riesgos, prevencion de riesgos y logro del resultado éptimos del tratamiento.

Un compuesto de la presente invencion tal como se define en las reivindicaciones se puede usar para evaluar o
detectar, una enfermedad especifica lo antes posible (que es un uso de diagndstico), el riesgo de desarrollar una
enfermedad (que es un uso de susceptibilidad/riesgo), la evoluciéon de una enfermedad que incluye silenciosa frente
agresiva (que es un uso prondéstico) y se puede usar para predecir la respuesta y la toxicidad a un tratamiento dado
(que es un uso predictivo).

También esta dentro de la presente invencidon como se define en las reivindicaciones que el compuesto de la
invencion como se define en las reivindicaciones se use en un método terandstico. El concepto terandstico es
combinar un agente terapéutico con una prueba de diagndstico correspondiente que pueda aumentar el uso clinico
del farmaco terapéutico. El concepto de terandstico se esta volviendo cada vez mas atractivo y se considera
ampliamente la clave para mejorar la eficacia del tratamiento con farmacos ayudando a los médicos a identificar
pacientes que podrian beneficiarse de una terapia determinada y, por lo tanto, evitar tratamientos innecesarios.

El concepto de terandstico es combinar un agente terapéutico con una prueba de diagnéstico que permita a los
médicos identificar los pacientes que mas se beneficiaran de una terapia dada. En una realizacién y como se usa
preferiblemente en la presente memoria, un compuesto de la presente invencibn como se define en las
reivindicaciones se usa para el diagnostico de un paciente, es decir, identificacion y localizacién de la masa tumoral
primaria, asi como potenciales metéastasis locales y distantes. Ademads, se puede determinar el volumen del tumor,
utilizando especialmente modalidades de diagndstico tridimensionales, tales como SPECT o PET. Solo los pacientes
que tengan masas tumorales positivas para el receptor de neurotensina y quienes, por lo tanto, podrian beneficiarse
de una terapia dada, son seleccionados para una terapia particular y, por lo tanto, se evitan tratamientos
innecesarios. Preferiblemente, dicha terapia es una terapia dirigida al receptor de neurotensina que usa un
compuesto de la presente invencion. En una realizacion particular, se aplican diagnosticos dirigidos a tumores
quimicamente idénticos, preferiblemente diagnosticos por obtencién de imagenes por gammagrafia, PET o SPECT y
compuestos radioterapéuticos. Dichos compuestos solo difieren en el radiondclido y, por lo tanto, tienen
generalmente un perfil farmacocinético muy similar, si no idéntico. Esto se puede realizar utilizando un agente
quelante y un metal radiactivo de diagnéstico o terapéutico. Alternativamente, esto se puede realizar utilizando un
precursor para radiomarcaje y radiomarcaje con un radionuclido de diagnéstico o terapéutico. En una realizacién, la
obtencion de imagenes para diagndstico se usa preferiblemente por medio de la cuantificacién de la radiacion del
radionuclido de diagndstico y la dosimetria posterior que es conocida por los expertos en la técnica y la prediccion de
las concentraciones de farmaco en el tumor en comparaciéon con los 6rganos de efectos secundarios vulnerables.
Por lo tanto, se logra una terapia de dosificacién de farmacos verdaderamente individualizada para el paciente.

En una realizacion y como se usa preferiblemente en la presente memoria, el método terandstico se realiza con un
solo compuesto terandsticamente activo, tal como un compuesto de la presente invencion marcado con un
radionuclido que emite radiacion diagnédsticamente detectable (por ejemplo, positrones o rayos gamma), asi como
radiacion terapéuticamente eficaz (por ejemplo, electrones).

La invencion, tal como se define en las reivindicaciones, contempla también un método para identificar/revelar
intraoperativamente tejidos enfermos que expresan receptores de neurotensina en un sujeto. Dicho método usa un
compuesto de la invencién, con lo que dicho compuesto de la invencién comprende preferiblemente como efector un
agente diagndsticamente activo.

De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion tal como se define en las reivindicaciones, el compuesto de
la invencién tal como se define en las reivindicaciones, particularmente si esta complejado con un radiontclido, se
puede emplear como auxiliar o adyuvante para cualquier otro tratamiento tumoral, incluyendo cirugia como método
de tratamiento primario de la mayoria de los canceres sélidos aislados, terapia por radiacion que implica el uso de
radiacion ionizante en un intento de curar o mejorar los sintomas del cancer utilizando fuentes internas selladas en
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forma de braquiterapia o fuentes externas, quimioterapia, tales como agentes alquilantes, antimetabolitos,
antraciclinas, alcaloides de plantas, inhibidores de la topoisomerasa y otros agentes antitumorales, tratamientos
hormonales que modulan el comportamiento de las células tumorales sin atacar directamente a dichas células,
agentes dirigidos que se dirigen directamente a una anomalia molecular en ciertos tipos de cancer, incluyendo
anticuerpos monoclonales e inhibidores de la tirosina-quinasa, inhibidores de la angiogénesis, inmunoterapia,
vacunacion contra el cancer, cuidados paliativos que incluye acciones para reducir la angustia fisica, emocional,
espiritual y psicosocial para mejorar la calidad de vida del paciente y tratamientos alternativos que incluyen un grupo
diverso de sistemas, practicas y productos para el cuidado de la salud que no forman parte de la medicina
convencional.

En una realizacion de la invenciéon como se define en las reivindicaciones, el sujeto es un paciente. En una
realizacién, un paciente es un sujeto al que se le ha diagnosticado que padece o se sospecha que padece o que
esta en riesgo de padecer o desarrollar una enfermedad, con lo que la enfermedad es una enfermedad como se
describe en la presente memoria y preferiblemente una enfermedad que implica un receptor de neurotensina y mas
preferiblemente el receptor 1 de neurotensina.

Las dosificaciones empleadas en la practica de los métodos de tratamiento y diagnéstico, respectivamente, donde se
usa un radionuclido y esta unido mas especificamente al, o es parte del, compuesto de la invencién como se define
en las reivindicaciones variardn dependiendo, por ejemplo del estado particular que se ha de tratar, por ejemplo, la
radiosensibilidad conocida del tipo de tumor, el volumen del tumor y la terapia deseada. En general, la dosis se
calcula sobre la base de la distribucion de radiactividad en cada érgano y de la absorcion observada en la diana. Un
complejo emisor de rayos y se puede administrar una o varias veces para obtener imagenes de diagndstico. En
animales, un intervalo de dosis indicado puede ser de 0,1 pg/kg a 5 mg/kg del compuesto de la invencién como se
define en las reivindicaciones complejado, por ejemplo. con 1 a 200 MBq de '''In o 8Zr. Un complejo emisor de
rayos 3 del compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones se puede administrar en varios
momentos, por ejemplo durante un periodo de 1 a 3 semanas o mas. En animales, un intervalo de dosificacion
indicado puede ser de 0,1 pg/kg a 5 mg/kg del compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones
complejado, por ejemplo, con 1 a 200 MBq de *°Y o '77Lu. En mamiferos mas grandes, por ejemplo humanos, un
intervalo de dosificacion indicado es de 0,1 a 100 ug/kg del compuesto de la invencion como se define en las
reivindicaciones complejado con por ejemplo 10 a 400 MBq de '''In o 89Zr. En mamiferos méas grandes, por ejemplo
seres humanos, un intervalo de dosificacion indicado es de 0,1 a 100 ug/kg del compuesto de la invencién como se
define en las reivindicaciones complejado con por ejemplo 10 a 5000 MBq de %°Y o 77Lu.

En un séptimo aspecto, la presente invencion se refiere a una composiciéon y una composicion farmacéutica en
particular, que comprende el compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones.

La composicion farmacéutica de la presente invencién como se define en las reivindicaciones comprende al menos
un compuesto de la invencién y, opcionalmente, una o mas sustancias vehiculos, excipientes y/o adyuvantes. La
composicion farmacéutica puede comprender adicionalmente, por ejemplo uno o mas de agua, tampones, tales
como, por ejemplo solucién salina tamponada neutra o solucion salina tamponada con fosfato, etanol, aceite mineral,
aceite vegetal, dimetilsulféxido, carbohidratos, tales como, por ejemplo glucosa, manosa, sacarosa o dextranos,
manitol, proteinas, adyuvantes, polipéptidos o aminoacidos, tal como glicina, antioxidantes, agentes quelantes, tal
como EDTA o glutatién y/o conservantes. Ademas, uno o mas de otros ingredientes activos pueden estar incluidos,
pero no necesariamente en la composicion farmacéutica de la invencion.

La composicién farmacéutica de la invencién, tal como se define en las reivindicaciones, puede formularse para
cualquier via de administracion apropiada, que incluye por ejemplo, topica, tal como, por ejemplo, administracién
transdérmica u ocular, oral, bucal, nasal, vaginal, rectal o parenteral. El término parenteral como se usa en la
presente memoria incluye inyecciéon subcutanea, intradérmica, intravascular tal como, por ejemplo intravenosa,
intramuscular, intratecal e intraperitoneal, asi como cualquier técnica de inyeccién o infusion similar. Una via de
administracion preferida es la administracion intravenosa.

En una realizacion de la invencién como se define en las reivindicaciones, el compuesto de la invencién que
comprende un radionuclido se administra por cualquier via convencional, en particular por via intravenosa, por
ejemplo, en forma de soluciones o suspensiones inyectables. El compuesto de la invencion como se define en las
reivindicaciones también se puede administrar ventajosamente por infusién, por ejemplo, por una infusién de 30 a 60
min.

Dependiendo del sitio del tumor, el compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones se puede
administrar lo mas cerca posible del sitio del tumor, por ejemplo, por medio de un catéter. Dicha administracion se
puede llevar a cabo directamente en el tejido tumoral o en el tejido circundante o en los vasos sanguineos aferentes.
El compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones también se puede administrar repetidamente en
dosis, preferiblemente en dosis divididas.

De acuerdo con una realizacién preferida de la invencion como se define en las reivindicaciones, una composicion
farmacéutica de la invencion comprende un estabilizador, por ejemplo un eliminador de radicales libres, que inhibe la
autorradiolisis del compuesto de la invencion. Los estabilizadores adecuados incluyen, por ejemplo seroalbumina,
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acido ascérbico, retinol, acido gentisico o uno de sus derivados, o una solucion de infusién de aminoacidos, tal como
por ejemplo la utilizada para la alimentacion parenteral de proteinas, preferiblemente exenta de electrélitos y
glucosa, por ejemplo, una infusién de aminoacidos disponible comercialmente, tal como Proteinsteril® KE Nephro.
Se prefieren el acido ascoérbico y el acido gentisico.

Una composicion farmacéutica de la invencién como se define en las reivindicaciones puede comprender otros
aditivos, por ejemplo un agente para ajustar el pH entre 7,2 y 7,4, por ejemplo acetato de sodio o de amonio o
NazHPOa. Preferiblemente, el estabilizante se afiade al compuesto no radiactivo de la invencién y la introduccién del
radionuclido, por ejemplo, el complejamiento con el radionuclido, se realiza en presencia del estabilizante, ya sea a
temperatura ambiente o, preferiblemente, a una temperatura de 40 a 120°C. El complejamiento se puede realizar
convenientemente en condiciones libres de aire, por ejemplo bajo N2 o Ar. Se puede afiadir otro estabilizante a la
composicién después del complejamiento.

La excrecion del compuesto de la invencién como se define en las reivindicaciones, particularmente si el efector es
un radiondclido, tiene lugar esencialmente a través de los rifiones. Se puede lograr una mayor proteccion de los
rifones contra la acumulacion de radiactividad por la administracién de lisina o arginina o una solucion de
aminoacidos que tenga un alto contenido de lisina y/o arginina, por ejemplo una solucion de aminoacidos disponible
comercialmente, tal como Synthamin®-14 o -10, antes de la inyeccién o junto con el compuesto de la invencién
como se define en las reivindicaciones, particularmente si el efector es un radioniclido. La proteccion de los rifilones
se puede lograr también por la administracion de expansores de plasma, tal como por ejemplo gelofusina, en lugar
de, o ademas de, la infusibn de aminoacidos. La proteccion de los rifiones también se puede lograr por
administracion de diuréticos que proporcionan un medio de diuresis forzada que eleva la tasa de miccién. Dichos
diuréticos incluyen diuréticos del asa o de techo alto, tiazidas, inhibidores de la anhidrasa carbonica, diuréticos
ahorradores de potasio, diuréticos ahorradores de calcio, diuréticos osmoéticos y diuréticos de techo bajo. Una
composiciéon farmacéutica de la invencién puede contener, ademas de un compuesto de la invencién como se define
en las reivindicaciones, al menos uno de estos compuestos adicionales destinados o adecuados para la proteccién
de los rifones, preferiblemente proteccion de los rifiones del sujeto al cual se administra el compuesto de la
invencion como se define en las reivindicaciones.

Un experto en la técnica entendera que el compuesto de la invencion, tal como se define en las reivindicaciones se
describe en la presente memoria para uso en diversos métodos. Una persona experta en la técnica entendera
ademas que la composicion de la invenciéon y la composicion farmacéutica de la invencion se pueden usar
igualmente en dichos diversos métodos. Una persona experta en la técnica entendera también que la composicion
de la invencion y la composicién farmacéutica se describen en la presente memoria para uso en diversos métodos.
Un experto en la técnica entendera igualmente que el compuesto de la invencion, como se define en las
reivindicaciones se puede usar igualmente en dichos diversos métodos.

Una persona experta en la técnica reconocerd que la composicion de la invencion, tal como se define en las
reivindicaciones y la composicion farmacéutica de la invencion, como se define en las reivindicaciones contienen uno
0 mas compuestos adicionales ademas del compuesto de la invenciéon como se define en las reivindicaciones. En la
medida en dicho uno o mas de estos compuestos adicionales se describen en la presente memoria como parte de la
composicién de la invencion y/o de la composicién farmacéutica de la invencion, se entendera que dicho uno o mas
de estos compuestos adicionales se pueden administrar por separado del compuesto de la invencién como se define
en las reivindicaciones al sujeto que esta expuesto al sujeto de un método de la invencién. Dicha administracion del
uno o mas compuestos adicionales se puede realizar antes, simultdneamente con, o después de, la administracion
del compuesto de la invencion. Una persona experta en la técnica reconocera también que en un método de la
invencion aparte de un compuesto de la invencion, se pueden administrarse a un sujeto uno o mas compuestos
adicionales. Dicha administracion del uno o mas compuestos adicionales se puede realizar antes, simultaneamente
con, o después de, la administracién del compuesto de la invencién. En la medida en que dicho uno o mas
compuestos adicionales se describen en la presente memoria para ser administrados como parte de un método de la
invencion, se entendera que dicho uno o mas compuestos adicionales son parte de una composicion de la invencién
y/o de una composicion farmacéutica de la invencion. Esta dentro de la presente invencién que el compuesto de la
invencion y el uno o mas compuestos adicionales pueden estar contenidos en la misma formulacién o en una
formulacion diferente. Estd también dentro de la presente invencion que el compuesto de la invencién y el uno o mas
compuestos adicionales no estén contenidos en la misma formulacién, sino que estén contenidos en el mismo
paquete que contiene una primera formulacion que comprende un compuesto de la invencién, y una segunda
formulacion que comprende el uno o mas compuestos adicionales, con lo que el tipo de formulacién puede ser el
mismo o puede ser diferente.

Esta dentro de la presente invencion como se define en las reivindicaciones que mas de un tipo de un compuesto de
la invencion como se define en las reivindicaciones esté contenido en la composicion de la invencién y/o la
composicion farmacéutica de la invencion. Esta también dentro de la presente invencién que se use mas de un tipo
de un compuesto de la invencién, preferiblemente administrado, en un método de la invencion.

Se reconocera que una composicién de la invencion y una composicion farmacéutica de la invencién, cada una
como se define en las reivindicaciones, puedan ser fabricadas de manera convencional.
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Los compuestos radiofarmacéuticos tienen un contenido decreciente de radiactividad con el tiempo, como
consecuencia de la desintegracion radiactiva. La semivida fisica del radionuclido frecuentemente es corta para el
diagnéstico radiofarmacéutico. En estos casos, la preparacion final ha de hacerse poco antes de la administracion al
paciente. Este es en particular el caso de los compuestos radiofarmacéuticos emisores de positrones para la
tomografia (compuestos radiofarmacéuticos para la PET). A menudo conduce al uso de productos semi-
manufacturados, tales como generadores de radionuclidos, precursores radiactivos y kits.

Preferiblemente, un kit de la invencion como se define en las reivindicaciones comprende, aparte de uno o mas de
un compuesto de la invencion como se define en las reivindicaciones, tipicamente al menos uno de los siguientes:
instrucciones de uso, preparacion final y/o control de calidad, uno 0 méas excipientes opcionales, uno o0 mas reactivos
opcionales para el procedimiento de marcaje, opcionalmente uno o mas radioniclidos con o sin recipientes
blindados, y opcionalmente uno o mas dispositivos, con lo que el o los dispositivos se seleccionan del grupo que
comprende un dispositivo de marcaje, un dispositivo de purificacion, un dispositivo analitico, un dispositivo de
manipulacién, un dispositivo de radioproteccién o un dispositivo de administracion.

Los recipientes blindados conocidos como "cerdos" para el manejo y transporte general de recipientes
radiofarmacéuticos vienen en varias configuraciones para contener recipientes radiofarmacéuticos como frascos,
viales, jeringas, etc. Una forma incluye frecuentemente una cubierta retirable que permite el acceso al recipiente
radiofarmacéutico contenido. Cuando la cubierta del “cerdo” esta en su lugar, la exposicién a la radiacion es
aceptable.

Se selecciona un dispositivo de marcaje del grupo de reactores abiertos, reactores cerrados, sistemas de
microfluidos, nanoreactores, cartuchos, recipientes a presion, viales, reactores controlables por temperatura,
reactores de mezclamiento o agitacion y sus combinaciones.

Un dispositivo de purificacion se selecciona preferiblemente del grupo de columnas o dispositivos de cromatografia
de intercambio ionico, columnas o dispositivos de cromatografia de exclusién por tamafos, columnas o dispositivos
de cromatografia de afinidad, columnas o dispositivos de cromatografia de gases o liquidos, columnas o dispositivos
de extraccion en fase sélida, dispositivos de filtracién, columnas o dispositivos con viales de centrifugacion.

Un dispositivo analitico se selecciona preferiblemente del grupo de ensayos o dispositivos de ensayos para
determinar la identidad, la pureza radioquimica, la pureza radionuclidica, el contenido de radiactividad y la
radiactividad especifica del compuesto radiomarcado.

Un dispositivo de manipulacién se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en dispositivos para mezclar,
diluir, dispensar, marcar, inyectar y administrar radiofarmacos a un sujeto.

Se usa un dispositivo de radioproteccion para proteger a los médicos y otro personal de la radiaciéon cuando se usan
radionuclidos terapéuticos o de diagnoéstico. El dispositivo de radioproteccién se selecciona preferiblemente del
grupo que consiste en dispositivos con barreras protectoras de material absorbente de la radiacion seleccionado del
grupo que consiste en aluminio, plasticos, madera, plomo, hierro, vidrio de plomo, agua, caucho, plastico, tela,
dispositivos que garantizan las distancias adecuadas desde las fuentes de radiacion, dispositivos que reducen el
tiempo de exposicion al radionuclido, dispositivos que restringen la inhalacion, ingestién u otros modos de entrada de
material radiactivo en el cuerpo y dispositivos que proporcionan combinaciones de estas medidas.

Un dispositivo de administracion se selecciona preferiblemente del grupo de jeringas, jeringas blindadas, agujas,
bombas y dispositivos de infusién. Los protectores de jeringas son cominmente estructuras cilindricas huecas que
acomodan el cuerpo cilindrico de la jeringa y estan construidos de plomo o wolframio con una ventana de vidrio de
plomo que permite al manipulador ver el émbolo de la jeringa y el volumen de liquido dentro de la jeringa.

La presente invencion se ilustra ahora adicionalmente haciendo referencia a las siguientes figuras y ejemplos a partir
de los cuales se pueden tomar ventajas, caracteristicas y realizaciones adicionales, en donde:

La Figura 1 muestra el mapa vectorial de un plasmido pExoIN2-NTR1 ilustrativo usado para generar las lineas
celulares estables HEK293-NTR1;

La Figura 2 muestra los resultados de la obtencion de imagenes por SPECT de '''In-(Illa) (A), '"'In-(Va) (B), e ""'In-
(IVa) (C) 12 horas después de la inyeccion;

La Figura 3 muestra los resultados de la obtencion de imagenes por SPECT de '"'In-(llla) 3 h (A), 6 h (B), 12h (C) y
24 h (D) después de la inyeccion. La flecha indica el tumor HT29, la punta de la flecha indica el tumor Capan-1;

La Figura 4 muestra los resultados de la obtencion de imagenes por SPECT de '''In-(llla) 3 h (A), 6 h (B), 12 h (C) y
24 h (D) después de la inyeccion. La flecha indica el tumor HEK293;

La Figura 5 muestra los resultados de la biodistribucion ex vivo de '''In-(llla) 3 h, 6 h, 12 h y 24 h después de la
inyeccion en tumores HT29 y Capan-1 y en varios otros 6rganos;

La Figura 6 muestra los resultados de la biodistribucion ex vivo de '"'In-(Illa) 3 h, 6 h, 12 h, y 24 h después de la
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inyeccion en tumores HEK293 y en varios otros 6rganos;
La Fig. 7 muestra la sintesis en fase sélida de la resina derivatizada de férmula (XVIIl);

La Figura 8 muestra la sintesis en fase solida de resina derivatizada de formula (XXIII) y el éster terc-butilico de
formula (XXIV);y

La figura 9 es un diagrama que ilustra el efecto del posicionamiento del agente quelante en un compuesto de férmula
() sobre el valor de la Clso en un ensayo de movilizacion de Ca (Clso (Ca)).

Ejemplos

Las abreviaturas utilizadas en la presente solicitud y los siguientes ejemplos en particular son las siguientes:
5-HT significa 5-hidroxitriptamina

5-HT1A significa receptor 1A de 5-hidroxitriptamina
5-HT1B significa receptor 1B de 5-hidroxitriptamina
5-HT2A significa receptor 2A de 5-hidroxitriptamina
5-HT2B significa receptor 2B de 5-hidroxitriptamina
5-HT-3 significa canal 3 de 5-hidroxitriptamina
5-HT5a significa receptor 5a de 5-hidroxitriptamina
5-HT®6 significa receptor 6 de 5-hidroxitriptamina
5-HT7 significa receptor 7 de 5-hidroxitriptamina

% DI/g significa porcentaje de dosis inyectada por gramo
A1 significa receptor 1 de adenosina

A2A significa receptor 2A de adenosina

A3 significa receptor 3 de adenosina

alfa1 significa receptor adrenérgico alfal

alfa2 significa receptor adrenérgico alfa2

ACN significa acetonitrilo

Ahx significa acido 6-aminohexanoico

uma significa unidad de masa atémica

ag. significa acuoso

AT1 significa receptor 1 de angiotensina

B2 significa receptor 2 de bradiquinina

beta1 significa receptor adrenérgico betatl

beta?2 significa receptor adrenérgico beta2

BSA significa seroalbumina bovina

BZD significa benzodiazepina

CB1 significa receptor 1 cannabinoide

CCKT1 significa receptor 1 de colecistoquinina
CCR1 significa receptor tipo 1 de quimioquina C-C

CHO significa ovario de hamster chino
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CT significa tomografia computarizada

CXCR2 significa receptor tipo 2 de quimioquina C-X-C
D1 significa receptor 1 de dopamina

D2S significa receptor 2S de dopamina

DCM significa diclorometano

delta2 significa receptor opioide delta2

DFO significa N'-{5-[acetil(hidroxi)amino]pentil}-N-[5-({4-[(5-aminopentil)(hidroxi)amino]-4-oxobutanoil}amino)pentil]-
N-hidroxisuccinamida

DIC significa N,N'-diisopropilcarbodiimida

DIPEA significa diisopropiletilamina

DOTA significa acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético
DOTA(tBu)s3-OH significa 1,4,7,10-tetraazaciclo-dodecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo
DMF significa N,N-dimetilformamida

CEso significa concentracion excitadora semimaxima

EP4 significa receptor tipo 4 de prostaglandina

ETA significa receptor A de endotelina

Et20 significa éter dietilico

EtOAc significa acetato de etilo

Fmoc significa 9-fluorenilmetoxicarbonilo

GABA significa acido gamma-amino-butirico

GAL2 significa receptor 2 de galanina

GPCR significa receptor acoplado a la proteina G

h significa hora(s)

HI significa receptor 1 de histamina

H2 significa receptor 2 de histamina

HATU significa hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HOACc significa &cido acético

HOAt significa 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HPLC significa cromatografia de liquidos de alta resolucion

Clso significa concentracion inhibidora semimaxima

kappa significa receptor opioide kappa

LC-MS significa cromatografia de liquidos de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas
LiOH significa hidroxido de litio

M1 significa receptor muscarinico 1

M2 significa receptor muscarinico 2

M3 significa receptor muscarinico 3

max. significa maximo

58



10

15

20

25

30

35

ES 2795923 T3

MC4 significa receptor 4 de melanocortina

MeOH significa metanol

min significa minuto(s)

MT1 significa receptor 1 de melatonina

MTBE significa metil-terc-butiléter

mu significa receptor opioide mu

NaHCOs significa hidrégenocarbonato de sodio

NaCl significa cloruro de sodio

Naz=SO0:4 significa sulfato de sodio

n.d. significa no determinado

NK2 significa receptor 2 de neuroquinina

NK3 significa receptor 3 de neuroquinina

NMP significa 1-metil-2-pirrolidona

NODAGA significa 1,4,7-triazaciclononano, acido 1-glutarico-acido 4,7-acético
NOP significa receptor de nocicepcion

NT significa neurotensina

NTR1 significa receptor 1 de neurotensina

PET significa tomografia de emision de positrones

preo. significa preparatorio

PyBORP significa hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio
RLB significa ensayo de union a radioligandos

RP significa fase inversa

RT significa temperatura ambiente

Rt significa tiempo de retencion

sat. significa saturado

SPECT significa tomografia computarizada de emision monofotonica
sst significa receptor de somatostatina

tBu significa terc.butilo

TFA significa trifluoroacetato o acido trifluoroacético

TIPS significa triisopropilsilano

TLC significa cromatografia en capa fina

Ttds significa acido N-(3-{2-[2-(3-amino-propoxi)-etoxi]-etoxi}-propil)-succindmico
VPACH1 significa receptor 1 de polipéptido intestinal vasoactivo

Y1 significa receptor 1 de neuropéptido Y

Y2 significa receptor 2 de neuropéptido Y
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sintesis en fase sélida).

Ejemplo 1: Material y métodos

Los materiales y métodos, asi como los métodos generales, son ilustrados ademas por los siguientes ejemplos.
Disolventes:

Los disolventes se usaron en la calidad especificada sin purificacién adicional. Acetonitrilo (calidad de gradiente,
Sigma-Aldrich); diclorometano (AnalaR Normapur, VWR); acetato de etilo (calidad de reactivo de laboratorio, Fisher
Scientific); N,N-dimetilformamida (calidad de sintesis de péptidos, Biosolve); 1-metil-2-pirrolidona (calidad
biotecnoldgica, Sigma-Aldrich); 1,4-dioxano (Emplura, Merck); metanol (p. a., Merck).

Agua:
Milli-Q Plus, Millipore, desmineralizada.
Compuestos quimicos:

Los compuestos quimicos se sintetizaron de acuerdo o en analogia con los procedimientos de la bibliografia o fueron
adquiridos a Sigma-Aldrich-Fluka (Deisenhofen, Alemania), Bachem (Bubendorf, Suiza), VWR (Darmstadt,
Alemania), Polypeptide (Estrasburgo, Francia), Novabiochem (Merck Group, Darmstadt, Alemania), Acros Organics
(empresa de distribucion Fisher Scientific GmbH, Schwerte, Alemania), Iris Biotech (Marktredwitz, Alemania),
Amatek Chemical (Jiangsu, China), Roth (Karlsruhe, Alemania), Molecular Devices (Chicago, EE. UU.), Biochrom
(Berlin, Alemania), Peptech (Cambridge, MA, EE. UU.), Synthetech (Albany, OR, EE. UU.), Pharmacore (High Point,
NC, EE. UU.) y Anaspec (San José, CA, EE. UU.) u otras empresas y usados en la calidad asignada sin purificacion
adicional.

177Lu-[NT(8-13)-Tle'?] es DOTA-D-Lys-Ttds-Arg8-Arg®-Pro™0-Tyr!""Tle'>-Leu'3-OH y se sintetiz6 de acuerdo con la
sintesis peptidica Fmoc en fase soélida estdndar como se describe en detalle en esta referencia ("Fmoc Solid Phase
Peptide Synthesis” Editors W. Chan, P. White, Oxford University Press, USA, 2000), Fmoc-Ttds-OH esta disponible
comercialmente en Polypeptide (Estrasburgo, Francia).

SR-142948 es (acido 2-[(5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-{4-[(3-dimetilamino-propil)-metilcarbamoil]-2-isopropil-fenil}-1 H-
pirazol-3-carbonil)-amino]-adamantano-2-carboxilico, > 97%) y se adquirié a Tocris Bioscience (Bristol, Reino Unido).

El éster metilico del acido 1-(4-carboxi-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carboxilico (X) se prepard
de acuerdo con los procedimientos de la bibliografia descritos en US 5723483.

Q
\O A\ O/Me
/8
N
o
O ~
/
o“on (X)

Células:

Las células HT29 (N® de Cat. 91072201) se adquirieron a ECACC y Capan-1 a ATCC (N® de Cat. HTB-79). Las
células HEK293 que expresan NTR1 humano, de murido y de rata fueron producidas por Trenzyme (Konstanz,
Alemania). Las células se transfectaron establemente usando un sistema de expresion codificado por el vector
plasmidico pExoIN2 (véase la Fig. 1) y que consistia en puromicina-N-acetiltransferasa etiquetada con epitopo de
hemaglutinina (HA) fusionada al extremo N de ubiquitina, que a su vez esta fusionada al exiremo N de NTR1. Este
sistema asegura la expresion eficaz de la proteina transfectada. La generacion de lineas celulares estables y el
vector pExolN estan descritos en Matentzoglu et al., BioTechniques, 2009, 46, 21-28.

El material de plastico para ensayos bioquimicos y basados en células fue adquirido a VWR (Darmstadt, Alemania).
Las concentraciones se dan en porcentaje en volumen a menos que se indique lo contrario.

Los analisis por HPLC/MS se realizaron por inyeccién de 5 puL de una solucion de la muestra, utilizando un gradiente
de 2 etapas para todos los cromatogramas (5-50% de B en 5 min, seguido de 50-100% de B en 2 min, A: 0,05% de
TFA en agua y B: 0,05% de TFA en ACN). Las columnas RP eran de Phenomenex (tipo Luna C-18, 3 um, 50 x 2,00
mm, flujo 0,5 mL, HPLC a temperatura ambiente); espectrometro de masas: Thermo Finnigan Advantage y/o LCQ
Classic (ambos con trampa de iones), ionizacion ESI, el helio sirvi6 como gas de impacto en la trampa de iones. Se
utilizé Excalibur version 1.4 como programa informatico. La deteccion por UV se realizé a A = 230 nm. Los tiempos
de retencién (Rt) se indican en el sistema decimal (por ejemplo, 1,9 min = 1 min 54 s) y se refieren a la deteccion en
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el espectrometro de masas. El tiempo muerto entre la inyeccién y la deteccion por UV (HPLC) fue de 0,45 min, y
para el retraso entre la deteccion por UV y la deteccién de la masa se corrigié en el cromatograma. La precision del
espectrometro de masas fue aprox. = 0,5 uma.

HPLC preparatoria:

Las separaciones por HPLC preparatoria se realizaron con las columnas y gradientes descritos en los ejemplos
individuales. Para el gradiente se usaron los siguientes disolventes:

A: 0,05% de TFA en H20
B:0,05% de TFA en ACN

En todas las separaciones se usé un gradiente binario lineal. Por ejemplo: si el gradiente se describe como: "20 a
60% de B en 30 minutos", esto significa un gradiente lineal desde 20% de B (y 80% de A) hasta 60% de B (y 40% de
A) en 30 minutos. El caudal depende del tamafo de la columna: para una columna de 25 mm de diametro es 30
mL/min y para una columna de 50 mm de diametro es 60 mL/min, respectivamente.

Los compuestos se nombraron utilizando AutoNom versién 2.2 (Beilstein Informationssysteme Copyright © 1988-
1998, Beilstein Institut fir Literatur der Organischen Chemie con licencia a Beilstein Chemiedaten and Software
GmbH). Preferiblemente, en el caso de compuestos que contengan agentes quelantes, se hace referencia al agente
quelante por su abreviatura comunmente aceptada en lugar del nombre sistematico completo para evitar nombres
innecesariamente complejos. En el caso de compuestos que contengan una forma protegida del agente quelante, se
usa preferiblemente la abreviatura del agente quelante correspondiente junto con el nombre y el nimero del grupo
protector entre paréntesis. Por ejemplo, si el agente quelante es DOTA, la abreviatura DOTA- o DOTA(tBu)s- en el
nombre de la molécula significa que el resto DOTA o su forma protegida tres veces con terc-butilo esta unida
covalentemente a una posicion designada de la molécula por uno de sus grupos de acido carboxilico. En la mayoria
de los casos, el grupo de acido carboxilico de un agente quelante se utiliza para la unién a la molécula. Pero, si el
agente quelante es DFO, la abreviatura DFO- en el nombre significa que el grupo amino de DFO esta unido
covalentemente a una posicién designada de la molécula. Sin embargo, los expertos en la técnica comprenderan
facilmente qué grupos funcionales o atomos de un agente quelante pueden ser capaces de formar la unién covalente
respectiva con la molécula. Estas convenciones se aplican no solo a los compuestos que se mencionan en la parte
de ejemplos de la presente descripcion, sino a cada una y cualquiera de sus partes, incluyendo las reivindicaciones.

Preparacién de compuestos:

Los compuestos de la presente invencién se pueden sintetizar usando los métodos descritos a continuacioén, junto
con métodos de sintesis conocidos en la técnica de la quimica organica de sintesis, o sus variaciones, como
apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, aunque sin limitacién, los métodos descritos
a continuacion.

Las realizaciones especificas para la preparacion de compuestos de la invencion se proporcionan en los siguientes
ejemplos. Salvo que se especifique lo contrario, todos los materiales de partida y reactivos son de calidad comercial
estandar, y se usan sin purificaciéon adicional, o se preparan facilmente a partir de dichos materiales por métodos
usuales. Los expertos en la técnica de sintesis organica reconoceran a la vista de la presente descripcion que los
materiales de partida y las condiciones de reaccién pueden variarse incluyendo etapas adicionales empleadas para
producir compuestos abarcados por la presente invencion.

Ejemplo 2: Sintesis del éster terc-butilico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-
(3-metilamino-propil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-
carboxilico unido a resina de tritilo (XVIII)

(XVII)
A. Carga de resina de clorotritil-poliestireno con N,N-bis[3-(metilamino)-propiljmetilamina (Fig. 7 etapa a)
La resina de cloruro de tritilo-poliestireno (carga inicial 1,8 mmol/g, 1,11 g, 2 mmol, 1,0 eq.) se hinch6 en DCM

durante 30 minutos. Luego se afnadi6 a la resina N,N-bis[3-(metilamino)-propillmetilamina (1,6 mL, 8 mmol, 4 eq.) en
DCM (6,5 mL) y la mezcla se agité6 durante una noche. Posteriormente, la resina se lavo sucesivamente con DMF,
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DCM vy éter dietilico (5/3/1) y se secé a vacio.

B. Acoplamiento de éster metilico del acido 1-(4-carboxi-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilico (Fig. 7 etapa b)

La resina de tritilo cargada con N,N-bis[3-(metilamino)-propiljmetilamina (1 g, 1,8 mmol, 1,0 eq.) se hinch6 en DMF
durante 30 minutos. La resina se lavé con DMF/DIPEA (9/1) (para eliminar el hidrocloruro de N,N-bis[3-(metilamino)-
propillmetilamina residual) y DMF (3/3). Se disolvieron éster metilico del acido 1-(4-carboxi-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-
dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (X) (1,15 g, 2,7 mmol, 1,5 eq.) [preparado como se ha descrito en US
5723483], HATU (1,03 g, 2,7 mmol, 1,5 eq.) y DIPEA (937 pL, 5,4 mmol, 3 eq.) en DMF (18 mL) y se mezclaron
exhaustivamente durante 1 minuto. Después de la adicion del elemento constitutivo activado, la resina se dej6 en
agitacion durante una noche. La resina se lavé (DMF cinco veces, DCM tres veces y éter dietilico) y se secé a vacio.
La conclusién de la reaccién se asegurd como sigue: una muestra de resina se tratd con una solucion de acido
benzoico, HATU y DIPEA (1/1/2) en DMF durante 30 minutos. Después de lavado con DMF y DCM, se anadi6 a la
resina TFA. La ausencia de acido benzoico-N,N-bis[3-(metilamino)-propiljmetilamida en LC-MS indicé ausencia de
funciones amino libres en la resina, demostrando asi el acoplamiento completo del éster metilico del acido 1-(4-
carboxy-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carboxilico.

C. Hidrdlisis del éster metilico (Fig. 7 etapa c)

La resina (1,64 g, 1,75 mmol, 1,0 eq.) descrita anteriormente se traté durante una noche con dioxano (35 mL) e
hidrato de LiOH (689 mg, 16 mmol, 10 eq.) en agua (12 mL). El procedimiento se repitié una vez, la resina se lavo
posteriormente con agua, DMF y DCM (3/3/3) y se sec6 a vacio.

D. Acoplamiento del éster terc-butilico del acido 2-amino-adamantano-2-carboxilico (Fig. 7 etapa d)

La resina (0,7 g, 0,75 mmol, 1,0 eq.) descrita anteriormente se hinché en DMF durante 30 minutos. Luego HOAt (153
mg, 1,13 mmol, 1,5 eq.), DIC (232 uL, 1,5 mmol, 2,0 eq.) y éster terc-butilico del acido 2-amino-adamantano-2-
carboxilico (942 mg, 3,75 mmol, 5,0 eq.) se disolvieron en una mezcla de DMF y DCM (2:1) (6 mL) y posteriormente
se afniadieron a la resina. Después de 2,5 horas, se afnadié méas DIC (232 pL, 1,5 mmol, 2,0 eq.). La resina se dej6 en
agitacion durante 60 horas, después de lo cual se completo6 la reaccién. Posteriormente, la resina se lavé con DMF y
DCM (3/3) y se sec6 a vacio.

Ejemplo 3 Sintesis del éster terc-butilico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-
metilamino-propil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico
(XIX)

N NH
o
/R T<
N N
v N
O ~
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e

O/ N/\/\N/\//\NH

| | | (XIX)

La resina con el éster terc-butiico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-
metilaminopropil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (XIX) (0,7
g, 0,75 mmol, 1,0 eq.) se traté cuatro veces con una mezcla de TFA, TIPS y DCM (2/5/93). Para evitar la pérdida
prematura de los grupos protectores DOTA, las soluciones resultantes se vertieron inmediatamente en solucién
tampon acuosa (10 mL, pH = 8, NH4(COz3)2 100 mM). Se reunieron todas las mezclas de DCM-tamp6n y la capa
organica se redujo al minimo por evaporacion. A la solucién acuosa restante se afiadié ACN (5 mL) y la mezcla se
liofilizo obteniéndose 800 mg de producto en bruto. El residuo se sometié a purificaciéon por HPLC (15 a 45% de B en
30 minutos, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el compuesto del epigrafe (210 mg, 26,3 pmol, 35,0%).
HPLC: Rt = 5,5 min. MS: m/z = 799,4 ([M+H]*, calculado 799,5). C46HesNeOs (PM = 799,05).

Ejemplo 4: Acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-metilamino-propil)-amino]-
propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (lll)
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La resina con el éster ferc-butiico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-
metilaminopropil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (XIX) (0,7
g, 0,75 mmol, 1,0 eq.) se traté con una mezcla de TFA y DCM (1/4) durante 2 h. La solucion de escisidén se evaporé
hasta sequedad obteniéndose 709 mg de producto en bruto.

El residuo se purificd por HPLC (20 a 50% de B en 30 minutos, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el
compuesto del epigrafe (155,5 mg, 0,21 mmol, 28%). HPLC: Rt = 4,7 min. MS: m/z = 743,4 ([M+H]*, calculado
742,4). C42Hs7NeOs (PM = 741,94).

Ejemplo 5: Sintesis del acido 2-{[1-{4-[(3-{[3-(DOTA-metil-amino)-propil]-metil-amino}-propil)-metil-carbamoil]-2-
isopropil-fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llla)
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(1l1a)

A. Ester metilico del &cido 1-{4-[(3-{[3-(DOTA(tBu)s-metil-amino)-propil]-metil-amino}-propil)-metilcarbamoil]-2-
isopropil-fenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carboxilico (XI)

Se disolvié DOTA(tBu)3-OH (500 mg, 0,873 mmol, 1,0 eq.) en DMF anhidro (5 mL). Después de afadir N,N'-dimetil-
N-(3-metilamino-propil)-propano-1,3-diamina (3,5 mL, 17,5 mmol, 20 eq.) y DIPEA (0,389 mL, 2,27 mmol, 2,6 eq.) la
mezcla se enfrid hasta 0°C. Se disolvi6 PyBOP (590 mg, 1,13 mmol, 1,3 eq.) en DMF anhidro (5 mL). Se anadieron
0,5 mL de esta soluciéon de PyBOP cada 5 a 10 minutos a la mezcla de reaccion hasta que se hubo anadido toda la
solucion. Después de 1 h, se elimin6 la DMF a vacio. El residuo restante se disolvié en EtOAc (100 mL) y se extrajo
con agua (5 x 5 mL). La capa orgénica se sec6 sobre NazSO4 y se evapord obteniéndose 1,01 g de material en bruto.

Este material en bruto (1,01 g, max. 0,873 mmol) se disolvi6 en DMF anhidro (4 mL). En un matraz separado se
disolvié éster metilico del &cido 1-(4-carboxi-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carboxilico (X) (445
mg, 1,05 mmol, 1,2 eq.) [preparado como se ha descrito en US 5723483] en DMF anhidro (2,5 mL). Se afadieron
secuencialmente HATU (398 mg, 1,05 mmol, 1,2 eq.) y DIPEA (0,359 mL, 2,10 mmol, 2,4 eq.) y la reaccién se agité
durante diez minutos. El material en bruto disuelto de la primera etapa (diamina modificada con DOTA) se anadié
gota a gota a esta solucion de acido carboxilico activado con HATU. Después de 1 h, se afadié una solucién de
acido carboxilico activado con HATU adicional [acido carboxilico de formula (X) (102 mg, 0,24 mmol, 0,27 eq.) en
DMF anhidro (0,5 mL), HATU (91 mg, 0,24 mmol, 0,27 eq.), DIPEA (0,082 mL, 0,48 mmol, 0,55 eq.), preactivacion
de 10 min]. Después de 15 h, se afadié acido carboxilico preactivado adicional de formula (X) [acido carboxilico de
formula (X) (148 mg, 0,35 mmol, 0,40 eq.) en DMF anhidro (0,75 mL), HATU (133 mg, 0,35 mmol, 0,40 eq.), DIPEA
(0,120 mL, 0,698 mmol, 0,80 eq.) preactivacion de 10 min]. 2 h después de la Ultima adicion, se evapor6 DMF y los
disolventes residuales se eliminaron a alto vacio.

El aceite residual se disolvi6 en ACN/agua 1/1 (aprox. 10 mL) y se separ6 por HPLC preparatoria (20 a 60% de B en
30 min, Agilent PLRP-S 50 x 150 mm) para obtener el compuesto del epigrafe (585 mg, 0,516 mmol, 59%). HPLC: Rt
= 5,4 min. MS: m/z = 1134,7 ([M+H]*, calculado 1134,7). CeoHasN9O12 (PM = 1134,45).

B. Acido 1-{4-[(3-{[3-(DOTA(tBu)s-metil-amino)-propil]-metil-amino}-propil)-metilcarbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-(2,6-
dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (XII)
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El éster metilico de féormula (XI) (294 mg, 0,259 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (1,35 mL). Se anadi6 gota a gota
una solucién acuosa 1 M de LiOH (1,04 mL, 1,04 mmol, 4 eq.). Después de agitar durante 5 h, el pH se ajusté a 5-6
con HOAc (0,373 mL). Después de la adicion de ACN (18 mL) y agua (225 mL), la solucién turbia se sometié a una
columna de extraccion en fase solida (3,0 g Varian Bondesil-ENV en una jeringa de poliestireno de 60 mL,
previamente lavada con metanol (3 x 20 mL) y agua (3 x 20 mL). La columna se eluyé con 60 mL de ACN al 10% en
agua como primera fraccién y cada una de las siguientes fracciones se eluyé con 60 mL de ACN al 50% en agua
que contenia TFA al 0,1%. Después de la liofilizacidén de las fracciones 3 a 8 se obtuvo el compuesto del epigrafe
(248 mg, 86%). HPLC: Rt = 4,9 min. MS: m/z = 1120,7 ([M+H]*, calculado 1120,7). CssHasNgO12 (PM = 1120,42).

C. Acido 2-{[1-{4-[(3-{[3-(DOTA(tBu)s-metil-amino)-propil]-metil-amino}-propil)-metil-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-
(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (XIII)

El &cido carboxilico de férmula (XIl) (248 mg, 0,222 mmol) se disolvi6 en NMP anhidro (3 mL). Se afadié HATU
(84,3 mg, 0,222 mmol, 1,0 eq.) en forma solida. A esta mezcla se anadié6 DIPEA (76 pL, 0,443 mmol, 2,0 eq.).
Después de agitar durante 5 minutos, esta solucion se transfirié en 5 minutos a una suspension de acido 2-amino-
adamantano-2-carboxilico (43,3 mg, 0,222 mmol, 1,0 eq.) en NMP anhidro (6,5 mL). Después de 1 h a temperatura
ambiente, el matraz se calent6 en un bafio de aceite a una temperatura del bafio de 65°C. Después de 6 h, se
anadié DIPEA (38 pL, 0,222 mol, 1,0 eq.) y se continué el calentamiento durante 18 h mas. Después de enfriar, se
anadi6 ACN/agua 1:1 y la soluciodn se liofiliz6. Se afadieron 100 pL de DMSO/200 pL de HOAc y 1 mL de ACN al
sélido restante y la suspensién se filtr6. El filtrado se separd por HPLC preparatoria (20 a 60% de B en 30 min,
Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) y se obtuvo el compuesto del epigrafe (74 mg, 0,057 mmol, 26% de rendimiento).
HPLC: Rt = 5,1 min. MS: m/z = 1297,7 ((M+H]*, calculado 1197,8). C70H108N10013 (PM = 1297,67)

D. Acido  2-{[1-{4-[(3-{[3-(DOTA-metil-amino)-propil]-metil-amino}-propil)-metilcarbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-(2,6-
dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llla)

Se afadio TFA (9 mL) a una solucién de Tris-tBu-éster de férmula (XIIl) (74 mg, 0,057 mmol) y triisobutilsilano (600
pL) en DCM anhidro (2,4 mL). Después de 5 h a temperatura ambiente, la mezcla se evaporé a presion reducida y
se purific6 por HPLC preparatoria (15 a 50% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm). Esto produjo el
compuesto del epigrafe (43 mg, 0,038 mmol, 66% de rendimiento) como sal de TFA. HPLC: Rt = 5,3 min. MS: m/z =
1129,7 ([M+H]*, calculado 1129,6). CssHsaN10O13 (PM = 1129,35).

Ejemplo 6: Sintesis de complejos de DOTA-metal de transicion
A. Procedimiento general para la sintesis de complejos de DOTA-metal de transicion

Una solucion 1 mM de la sal de metal correspondiente (3,0 eq. a 5,0 eq.) se diluyé con 5 veces el volumen de
tampon de acetato (pH 5,0, 0,4 M). Esta solucién se afiadié al compuesto que contenia DOTA (3 a 10 mg, 1,0 eq.).
La mezcla de reaccion se colocé en un bafo de aceite (temperatura del bafio 90°C). Después de 20 minutos, la
mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se aplicé a una columna de extraccion en fase solida
(250 mg, Varian Bondesil-ENV en una jeringa de poliestireno de 15 mL, prelavada con metanol (1 x 5 mL) y agua (2
x 5 mL). La columna se eluyd con agua (2 x 5 mL), 5 mL de ACN al 50% en agua como primera fraccion y cada una
de las siguientes fracciones se eluy6é con 5 mL de ACN al 50% en agua que contenia TFA al 0,1%. Las fracciones
que contenian el producto puro se reunieron y se liofilizo.

B. Complejo con indio de un compuesto de formula (llla): In-(Illa)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
reactivos: compuesto de formula (llla) (5,0 mg), InCls x 4 H20 (3,9 mg) obteniéndose el compuesto del epigrafe (4,26
mg, 3,4 umol, 78%). HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1241,6 ([M+H]*, calculado 1241,5). CssHs1InN10O13 (PM =
1241,14).

C. Complejo con galio de un compuesto de férmula (ll1a): Ga-(llla)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
reactivos: compuesto de férmula (llla) (3,0 mg) y Ga(NOs)s hidratado (3,9 mg), obteniéndose el compuesto del
epigrafe (2,61 mg, 2,2 pymol, 82%). HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1195,6 ([M+H]*, calculado 1195.5).
CssHs1GaN10O13 (PM = 1196,05).

D. Complejo con itrio de un compuesto de férmula (llla): Y-(llla)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
reactivos: compuesto de formula (llla) (3,0 mg) e Y(NOsz)s x 6 H20 (3,1 mg), obteniéndose el compuesto del epigrafe
(2,54 mg, 2,1 umol, 79%). HPLC: Rt = 4,5 min. MS: m/z = 1215,6 ([M+H]*, calculado 1215,5). CssHs1N10O13Y (PM =
1216,24).

E. Complejo con lutecio de un compuesto de férmula (Illa): Lu-(llla)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
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reactivos: compuesto de férmula (llla) (3,0 mg) y LuCls (2,2 mg), obteniéndose el compuesto del epigrafe (2,88 mg,
2,2 ymol, 83%). HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1301,5 ([M+H]*, calculado 1301,5). CssHs1LuN10O13 (PM = 1301,30).

Ejemplo 7: Acido 2-{[1-(4-{[3-({3-[(DOTA-Ttds)-metil-amino]-propi}-metil-amino)-propi]-metil-carbamoil}-2-
isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llib)
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A. Sintesis del éacido N-{3-[2-(2-{3-[2-(4,7,10-tris-terc-butoxicarbonilmetil-1,4,7,10-tetraaza-ciclododec-1-il)-
acetilamino]-propoxi}-etoxi)-etoxi]-propil}-succindmico (DOTA(tBu)s-Ttds-OH) (XX)

Después de que la resina de clorotritilo (167 mg, 0,3 mmol, 1,0 eq.) se haya hinchado en DCM durante 1 h, se
anadi6é una solucién de Fmoc-Ttds-OH (326 mg, 0,6 mmol, 2,0 eq.) y DIPEA (155 uL, 0,9 mmol, 3,0 eq.) en DCM (4
mL). Después de 2,5 h, la solucion se filtrd y la resina se lavé sucesivamente con DCM, MeOH, DCM y DMF
(1/1/1/3). La resina se trat6 dos veces con piperidina al 20% en DMF (2 min y 20 min) y luego se lavé cinco veces
con DMF. A continuacién, una mezcla de 1,4,7,10-tetraazaciclo-dodecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo
(DOTA(tBu)s-OH) (322 mg, 0,56 mmol, 1,9 eq.), HATU (214 mg, 0,56 mmol, 1,9 eq.) y DIPEA (195 pL, 1,13 mmol,
3,8 eq.) se agité durante 5 minutos y posteriormente se afadié a la resina. Después de agitar durante 2 h, la resina
se lavé con DMF y DCM (5/2) y posteriormente se sec6 a vacio. La resina se trat6 cuatro veces con una mezcla de
TFA, TIPS y DCM (5/5/90) durante 5 min. Para evitar pérdidas prematuras de los grupos protectores de DOTA, las
soluciones resultantes se vertieron inmediatamente en solucién tampén acuosa (10 mL, pH = 8, NH4(C0Oz)2 100 mM).
El valor de pH de la mezcla se mantuvo por encima de pH = 7 por adicion de solucién de NaOH 4N. Se reunieron las
mezclas de DCM-tamp6n que contenian el compuesto diana, se separaron las fases, la fase acuosa se extrajo dos
veces con DCM vy la fase organica se evapord hasta sequedad. El residuo se redisolvio en ACN/agua (1/1) y se
liofilizé.

El residuo se purificd por HPLC (15 a 45% de B en 30 minutos, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el
compuesto del epigrafe (118,6 mg, 0,136 mmol, 45%). HPLC: Rt = 4,3 min. MS: m/z = 875,5 ([M+H]*, calculado
875,6). C42H78N6O13 (PM = 875,10).

B. Sintesis del acido 2-{[1-(4-{[3-({3-[(DOTA-Ttds)-metil-amino]-propil}-metil-amino)-propil]-metil-carbamoil}-2-
isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (l11b)

Se disolvi6 éster terc-butilico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-metilaminopropil)-
amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (XIX) (24,9 mg, 31,1 umol, 1
eq.) en DMF (0,5 mL). Se afadi6 a la solucién DIPEA (32,4 uL, 187 umol, 6 eq.) para ajustar el valor de pH a pH = 7.
Se afiadié a la solucion acido N-{3-[2-(2-{3-[2-(4,7,10-tris-terc-butoxicarbonilmetil-1,4,7,10-tetraaza-ciclododec-1-il)-
acetilamino]-propoxi}-etoxi)-etoxi]-propil}-succindmico (DOTA(tBu)s-Ttds-OH) (XX) (30,0 mg, 34,3 umol, 1,1 eq.),
seguido de HOAt (16,9 mg, 124,4 umol, 4 eq.) y DIC (14,5 pL, 93,3 pmol, 3 eq.). Después de agitar la mezcla
durante 24 h, el disolvente se elimind por evaporacion. Al residuo restante se anadieron agua (1 mL) y EtOAc (2 mL).
La fase organica se separd, se seco y se evaporo. El resto se traté con TFA, fenol, agua y TIPS (18/1/1/2) (330 pL)
durante 8 h. Todos los compuestos volatiles se eliminaron a vacio.

El residuo se purificé por HPLC (15 a 45% de B en 30 minutos, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el
compuesto del epigrafe (7,0 mg, 4,9 umoles, 15,8%). HPLC: Rt = 4,7 min. MS: m/z = 1431,9 ([M+H]*, calculado
1431,8). C72H110N12018 (PM = 1431,71).

Ejemplo 8: complejo con lutecio de llib: Lu-(llib)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
reactivos: compuesto de férmula (Illb) (4,0 mg) y LuCls (2,35 mg), obteniéndose el compuesto del epigrafe (2,61 mg,
1,6 umol, 57%). HPLC: Rt = 4,7 min. MS: m/z = 1603,8 ([M+H]*, calculado 1603,7). C72H107LUN1201s (PM = 1603,66).

Ejemplo 9: Acido 2-{[1-(4-{[3-({3-[(DOTA-Ahx)-metil-amino]-propil}-metil-amino)-propi]-metil-carbamoil }-2-
isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llic)
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A. Sintesis del acido 6-[2-(4,7,10-tris-terc-butoxicarbonilmetil-1,4,7,10-tetraaza-ciclododec-1-il)-acetilamino]-
hexanoico (DOTA(tBu)s-Ahx-OH) (XXI)

Después de que la resina de clorotritilo (167 mg, 0,3 mmol, 1,0 eq.) se haya hinchado en DCM durante 1 h, se
anadioé una solucion de Fmoc-Ahx-OH (212 mg, 0,6 mmol, 2,0 eq.) y DIPEA (155 uL, 0,9 mmol, 3,0 eq.) en DCM (4
mL). Después de 1 h, la solucion se filtrd y la resina se lavd sucesivamente con DCM, MeOH, DCM y DMF (1/1/1/3).
La resina se trat6 dos veces con piperidina al 20% en DMF (2 min y 20 min) y luego se lavo cinco veces con DMF. A
continuacion, una mezcla de 1,4,7,10-tetraazaciclo-dodecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (DOTA(tBu)s-
OH, 322 mg, 0,56 mmol, 1,9 eq.), HATU (214 mg, 0,56 mmol, 1,9 eq.) y DIPEA (195 pL, 1,13 mmol, 3,8 eq.) se agité
durante 5 minutos y posteriormente se anadié a la resina. Después de agitar durante 4 h, la resina se lavé con DMF
y DCM (5/2) y posteriormente se seco a vacio. La resina se tratd cuatro veces con una mezcla de TFA, TIPS y DCM
(5/5/90) durante 5 min. Para evitar pérdidas prematuras de los grupos protectores de DOTA, las soluciones
resultantes se vertieron inmediatamente en solucién tampén acuosa (10 mL, pH = 8, NH4(COz)2 100 mM). EIl valor
del pH de la mezcla se mantuvo por encima de pH = 7 por adicién de solucion de NaOH 4N. Se reunieron todas las
mezclas de DCM-tamp6n, se separaron las fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con DCM y la fase organica
se evaporé hasta sequedad. El residuo se volvi6 a disolver en ACN/agua (1/1) y se liofilizé obteniéndose 185 mg de
producto en bruto.

El residuo se disolvio en agua y una cantidad minima de ACN y se sometio a purificacion por HPLC (20 a 45% de B
en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el compuesto del epigrafe (86,2 mg, 0,125 mmol, 42%).
HPLC: Rt = 4,5 min. MS: m/z = 686,3 ([M+H]*, calculado 686,5). CasHs3NsO9 (PM = 685,89).

B. Sintesis del &acido 2-{[1-(4-{[3-({3-[(DOTA-Ahx)-metil-amino]-propil}-metil-amino)-propi]-metil-carbamoil}-2-
isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llic)

El éster terc-butilico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-metilaminopropil)-amino]-
propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (XIX) (12,7 mg, 15,9 umol, 1 eq.) se
disolvié en DMF (0,3 mL). Se anadié DIPEA (16,6 pL, 95,4 umol, 6 eq.) a la solucion para ajustar el valor de pH a pH
= 7. Se anadi6 a la solucién acido 6-[2-(4,7,10-tris-terc-butoxicarbonilmetil-1,4,7,10-tetraaza-ciclododec-1-il)-
acetilamino]-hexanoico (DOTA(tBu)s-Ahx-OH) (XXI) (16,4 mg, 23,85 umol, 1,5 eq.), seguido de HOAt (8,7 mg, 63,6
pmol, 4 eq.) y DIC (7,4 uL, 47,7 pmol, 3 eq.). Después de agitar la mezcla durante 72 h, el disolvente se elimin6 por
evaporacioén. Al residuo restante se le afiadieron agua (1 mL) y EtOAc (2 mL). La fase organica se separo, se seco y
se evapor0. El resto se traté con TFA, fenol, agua y TIPS (18/1/1/2) (330 pL) durante 8 h. Todos los compuestos
volétiles se eliminaron a vacio.

El residuo se purifico por HPLC (20 a 50% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el compuesto
del epigrafe (7,78 mg, 6,3 umol, 39,4%). HPLC: Rt = 4,6 min. MS: m/z = 1242,8 ([M+H]*, calculado 1242,7).
Ce4HosN11014 (PM = 1242,50).

Ejemplo 10: Acido 2-{[1-(4-{[3-({3-[(NODAGA)-metil-amino]-propil}-metil-amino)-propil]-metil-carbamoil}-2-
isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llid)

| \ e (111d)

El éster terc-butilico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-metilaminopropil)-amino]-
propil}-carbamoil)-fenil]-1H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (XIX) (13,4 mg, 16,7 umol, 1 eq.) se
disolvio en DMF (0,3 mL). Se afiadié DIPEA (17,4 uyL, 100 umol, 6 eq.) a la solucion para ajustar el valor de pH a pH
= 7. Se anadié a la solucion éster terc-butilico del &acido 2-(4,7-bis-terc-butoxicarbonilmetil-[1,4,7]triazonan-1-il)-
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pentanodioico (NODAGA(tBu)s-OH) (10,0 mg, 18,4 umol, 1,1 eq.), seguido de HOAt (9,1 mg, 66,8 umol, 4 eq.) y DIC
(7,8 L, 50,1 umol, 3 eq.). Después de agitar la mezcla durante 24 h, el disolvente se elimin6 por evaporacién. Al
residuo restante se anadieron agua (1 mL) y EtOAc (2 mL). La fase organica se separo, se seco y se evaporo. El
resto se tratdé con TFA, fenol, agua y TIPS (90/5/5/3) (1030 uL) durante 5,5 h. Posteriormente, se eliminaron a vacio
todos los compuestos volatiles.

El residuo se purifico por HPLC (20 a 50% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el compuesto
del epigrafe (7,64 mg, 6,9 umol, 41,6%). HPLC: Rt = 4,9 min. MS: m/z = 1100,7 ([M+H]*, calculado 1100,6).
Cs7Hs1N9O13 (PM = 1100,31).

Ejemplo 11: Complejo con galio de un compuesto de férmula (llid): Ga-(llid)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
reactivos: compuesto de férmula (llld) (10,0 mg) y Ga(NOs)s hidratado (7,47 mg), obteniéndose el compuesto del
epigrafe (7,46 mg, 6,4 pumol, 70%). HPLC: Rt = 4,8 min. MS: m/z = 1166,6 ([M+H]*, calculado 1166,5).
Cs7H78GaNgO13 (PM = 1167,0).

Ejemplo 12: Acido 2-{[1-(4-{[3-({3-[(NODAGA-Ttds)-metil-amino]-propil}-metil-amino)-propi]-metil-carbamoil}-
2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llle)

=0
N7
o
A o "N )on
\ o ©
o SEY, HO
NH O
& ‘ OH %
— NN O/\/O\/\/NH
l
/O \/O\/\W
Ly
O/\N/\/\N/\/\N OO

| | \ (IlTe)

A. Sintesis del éster terc-butilico del acido 2-(4,7-bis-terc-butoxicarbonilmetil-[1,4,7]triazonan-1-il)-4-[3-(2-{2-[3-(3-
carboxi-propionilamino)-propoxi]-etoxi}-etoxi)-propilcarbamoil]-butirico (NODAGA(tBu)s-Ttds-OH) (XXII)

Después de que la resina de clorotritilo (556 mg, 1,0 mmol, 1,0 eq.) se hubiera hinchado en DCM durante 1 h, se
anadioé una soluciéon de Fmoc-Ttds-OH (1085 mg, 2,0 mmol, 2,0 eq.) y DIPEA (516 pL, 3,0 mmol, 3,0 eq.) en DCM
(10 mL). Después de 2,5 h, la solucion se filtr6 y la resina se lavd sucesivamente con DCM, MeOH, DCM y DMF
(1/1/1/3). La resina se trat6 dos veces con piperidina al 20% en DMF (2 min y 20 min), se lavé con DMF y DCM (5/2)
y se sec6 a vacio obteniéndose 760 mg de resina de H-Ttds-tritilo (carga basada en el aumento de la masa:
aproximadamente 0,8 mmol/g). La resina de H-Ttds-tritilo (375 mg, 0,3 mmol, 1,0 eq.) se hinch6 en DMF durante 30
min. A continuacién, una mezcla de éster 1-terc-butilico del acido 2-(4,7-bis-terc-butoxicarbonilmetil-[1,4,7]triazonan-
1-il)-pentanodioico (NODAGA(tBu)s-OH) (245 mg, 0,45 mmol, 1,5 eq.), HATU (171 mg, 0,45 mmol, 1,5 eq.) y DIPEA
(150 pL, 0,9 mmol, 3,0 eq.) se agité6 durante 5 minutos y posteriormente se anadidé a la resina. Después de agitar
durante 24 h, la resina se lavé con DMF y DCM (5/2) y posteriormente se secé a vacio. La resina se traté
inicialmente una vez con una mezcla de TFA, TIPS y DCM (2/5/93) y luego cuatro veces con una mezcla de TFA,
TIPS y DCM (5/5/90) durante 5 min. Para evitar pérdidas prematuras de los grupos protectores de NODAGA, las
soluciones resultantes se vertieron inmediatamente en una solucién tampdn acuosa (10 mL, pH = 8, NH4(CO3)2 100
mM). El valor del pH de la mezcla se mantuvo por encima de pH = 7 por adiciéon de solucion de NaOH 4N. Se
reunieron las mezclas de DCM-tampo6n que contenian el compuesto diana (soluciones resultantes del 12 y 2°
tratamiento), las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo dos veces con DCM y la fase organica se evaporé
hasta sequedad. El residuo se redisolviéo en ACN/agua (1/1) y se liofiliz6.

El residuo se purifico por HPLC (25 a 50% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el compuesto
del epigrafe como un aceite incoloro (105 mg, 0,120 mmol, 40%). HPLC: Rt = 5,2 min. MS: m/z = 845,5 ([M+H]*,
calculado 846,5). C41H75N5013 (PM = 846,06).

B. Acido 2-{[1-(4-{[3-({3-[(NODAGA-Ttds)-metil-amino]-propil}-metil-amino)-propil]-metil-carbamoil}-2-isopropil-fenil)-
5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llle)

El  éster terc-butilico del acido 2-(4,7-bis-terc-butoxicarbonilmetil-[1,4,7]triazonan-1-il)-4-[3-(2-{2-[3-(3-
carboxipropionilamino)-propoxi]-etoxi}-etoxi)-propilcarbamoil]-butirico (NODAGA(tBu)s-Ttds-OH) (XXIl) (65 mg, 76
pmol) se disolvié en DMF (0,5 mL). Se usaron 0,3 mL de dicha solucién (que contenia 39 mg de NODAGA(iBu)s-
Ttds-OH (XXII), 46 pmol, 1,3 eq.) para disolver el éster terc-butilico del acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-
4-(metil-{3-[metil-(3-metil-amino-propil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-

carboxilico (XIX) (32,0 mg, 35 umol, 1 eq.). Se anadié DIPEA (42 uL, 250 umol, 7 eq.) a la solucion para ajustar el
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valor de pH a pH = 7. Luego se ariadieron HOAt (22 mg, 162 umol, 4,5 eq.) y DIC (19 pL, 122 pmol, 3,5 eq.) a la
mezcla que se agité posteriormente durante 6 h. Luego, se afadioé una cantidad adicional de la solucion preparada
inicialmente (50 uL que contenia 6,5 mg de NODAGA(tBu)s-Ttds-OH (XXII), 7,7 umol, 0,2 eq.) y DIC (10 pL, 64 pmol,
1,8 eq.) y la mezcla se agitdé durante una noche. Todos los compuestos volatiles se eliminaron a vacio, el residuo se
disolvio con DCM vy solucion acuosa de acido citrico (10%). La capa organica se separo, se seco y se evaporo hasta
sequedad. El residuo se traté con TFA, TIPS y agua (95/2,5/2,5).

La solucién de escision se sometid a una purificaciéon por HPLC (20 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150
mm) para obtener el compuesto del epigrafe (23,96 mg, 17,1 umol, 48,8%). HPLC: Rt = 4,8 min. MS: m/z = 1402,8
([M+H]*, calculado 1402,8). C71H107N1101s (PM = 1402,67).

Ejemplo 13: Acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-{1-metil-3-[4-(3-DF O-tioureido)-
fenil]-tioureido}-propil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-

carboxilico (llif)

L
S S

o (111)

El acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-metilaminopropil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-
1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (lll) (30 mg, 40,4 umol, 1,5 eq.) y la N-[5-({3-[5-(acetil-
hidroxi-amino)-pentilcarbamoil]-propionil}-hidroxi-amino)-pentil]-N'-hidroxi-N'-{5-[3-(4-isotiocianato-fenil)-tioureido]-
pentil}-succinamida (20,3 mg, 26,9 umol, 1,0 eq.) se disolvieron en DMF (1,0 mL). Después de la adicién de DIPEA
(9,3 uL, 53,8 umoles, 2,0 eq.) la mezcla se agit6é durante 1 hora a 50°C. Posteriormente, se evaporé el disolvente.

El residuo se purifico por HPLC (15 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el compuesto
del epigrafe (15,6 mg, 10,4 umol, 38,8%). HPLC: Rt = 5,1 min. C7sH110N14014S2 (PM = 1495,89).

El analisis por LC-MS del compuesto se mostrd6 complicado por la formaciéon del complejo con zirconio del
compuesto en condiciones de LC-MS (MS (m/z): 1581,5 [M-3H*+Zr**]*, C75sH107N14014S2Zr*, Rt = 5,1 min). Cuando el
compuesto se traté6 directamente con una solucion de FeCls 25 mM antes de la inyeccién se detectd
predominantemente el complejo con hierro. (MS (m/z): 1549,4 [M-3H*+Fe+H]*, C7sH107N14014S2Fe, Rt = 5,3 min).
Este hallazgo indicé que (llIf) formaba el complejo con zirconio en condiciones de medicion por LC-MS, aunque en
realidad estaba presente en estado no complejado.

Ejemplo 14: Complejo con zirconio de un compuesto de formula (llif): Zr-(llIf)

Acido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-{1-metil-3-[4-(3-DF O-tioureido)-fenil]-tioureido}-
propil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (lllf) (9,85 mg, 6,58
umol, 1,0 eq.) y acetilacetonato de zirconio(lV) (12,95 mg, 26,3 umol, 4,0 eq.) se disolvieron en MeOH. Después de
agitar durante 1 h, se evaporo6 el disolvente.

El residuo se someti6 a purificacién por HPLC (25 a 50% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para
obtener el compuesto del epigrafe (2,5 mg, 1,6 umol, 24,2%). HPLC: Rt = 5,1 min. MS: m/z = 1581,6 ([M]*, calculado
1581,7). CzsH107N14014S2Zr* (PM = 1584,09).

El analisis por LC-MS del compuesto se mostr6 complicado por la formaciéon del complejo con zirconio del
compuesto no complejado en condiciones de LC-MS. Cuando el compuesto se traté directamente con una solucién
de FeClz 25 mM antes de la inyeccion, se detect6 el complejo con hierro como componente secundario. (MS (m/z):
1549,4 [M-3H*+Fe+H]*, C7sH107N14014S2Fe, Rt = 5,3 min). Por el contrario, cuando el compuesto no complejado (llIf)
se sometié a LC-MS analitica con tratamiento previo con FeCls, el complejo con hierro parecia ser el compuesto
principal. Estos hallazgos indican que fue un éxito el complejamiento de zirconio por (llIf).

Ejemplo 15: Acido 2-{[5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-(4-{[3-({3-[(4-fluoro-benzoil)-metil-amino]-propil}-metil-amino)-
propil]-metil-carbamoil}-2-isopropilfenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (llig)
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El 4cido 2-({5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-[2-isopropil-4-(metil-{3-[metil-(3-metilaminopropil)-amino]-propil}-carbamoil)-fenil]-
1 H-pirazol-3-carbonil}-amino)-adamantano-2-carboxilico (Ill) (10 mg, 13,4 umol, 1,0 eq.) se disolvié en DCM (0,4
mL). El valor de pH de la solucién se ajustd a pH = 7 por adicion gradual de DIPEA. Después de la adicién gota a
gota de una solucién de cloruro de 4-fluorobenzoilo (2,13 mg, 13,4 umol, 1,0 eq.) en DCM (0,1 mL), la mezcla de
reaccion se agité durante una noche. Luego se anadié agua (0,1 mL), la mezcla se agité durante 10 minutos y se
eliminaron a vacio todos los compuestos volatiles.

El residuo oleoso se sometid a purificacion por HPLC (25 a 55% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para
obtener el compuesto del epigrafe (3,24 mg, 3,75 umol, 28,0%). HPLC: Rt = 5,7 min. MS: m/z = 865,5 ([M+H]*,
calculado 865,58). CagHs1FNsO7, (PM = 865,03).

Ejemplo 16: Ester terc-butilico del acido 2-{[1-{4-[(3-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-
isopropil-fenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico unido a Ia
resina de tritilo (XXIII)

(XXIII)
A. Carga de resina de clorotritilo con N,N-dimetildipropilentriamina (Fig. 8 etapa a)

La resina de cloruro de tritilo (carga inicial 1,8 mmol/g, 334 mg/g, 0,6 mmol, 1,0 eqg.) se hinché en DCM durante 30
minutos. Luego se afadieron a la resina N,N-dimetildipropilentriamina (0,54 mL, 3 mmol, 5 eq.) y DIPEA (0,2 mL, 1,2
mmol, 2,0 eq.) en DCM (4 mL) y la mezcla se agité durante una noche. Después, la resina se lavé con DMF, DCM,
MeOH y éter dietilico (5/3/1) y se sec6 a vacio.

B. Acoplamiento del éster metilico del acido 1-(4-carboxi-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilico (Fig. 8 etapa b)

La resina de tritilo cargada con N,N-dimetildipropilentriamina (0,6 mmol, 1,0 eq.) se hinch6 en DMF durante 30
minutos. El éster metilico del acido 1-(4-carboxi-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carboxilico (382
mg, 0,9 mmol, 1,5 eq.), HATU (342 mg, 0,9 mmol, 1,5 eq.) y DIPEA (312 uL, 2,7 mmol, 3 eq.) se disolvieron en DMF
(6 mL) y se mezclaron exhaustivamente durante 1 min. Después de la adicion del elemento constitutivo activado, la
resina se agité durante 3 h. La resina se lavo (DMF/DCM/éter dietilico 5/3/1) y se secé a vacio.

C. Hidrdlisis del éster metilico (Fig. 8 etapa c)

La resina (0,6 mmol, 1,0 eq.) descrita anteriormente se hinch6 en dioxano durante 30 minutos y luego se trat6 con
dioxano (30 mL) y LiOH hidratado (504 mg, 12 mmol, 20 eq.) en agua (4 mL) a 50°C. El procedimiento se continu6 a
temperatura ambiente durante una noche, la resina se lavé posteriormente con agua, DCM y Et20O (3/3/3) y sec6 a
vacio.

D. Acoplamiento del éster terc-butilico del acido 2-amino-adamantano-2-carboxilico (Fig. 8 etapa d)

La resina (0,6 mmol, 1,0 eq.) descrita anteriormente se hinché en DMF durante 1 h. Luego HOAt (327 mg, 2,4 mmol,
4,0 eq.), DIC (279 pL, 1,8 mmol, 3,0 eq.) y éster terc-butilico del acido 2-amino-adamantano-2-carboxilico (453 mg,
1,8 mmol, 3,0 eq.) se disolvieron en una mezcla de DMF y DCM (2:1) (6 mL) y se anadieron a la resina. La resina se
dejo en agitacién durante 60 horas, después de lo cual se completé la reaccion. La resina se lavé con DMF y DCM
(3/3) y se sec6 a vacio.
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Ejemplo 17: Ester terc-butilico del acido 2-{[1-{4-[(3-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-
isopropil-fenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (XXIV), (Fig. 8
etapae)

T xxav)

La resina del éster terc-butilico del acido 2-{[1-{4-[(3-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropil-
fenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (XXIII) (570 pmol, 1,0 eq.) se
tratd cinco veces con una mezcla de TFA, TIPS y DCM (2/5/93). Para evitar pérdidas prematuras de los grupos
protectores de DOTA, las soluciones resultantes se vertieron inmediatamente en solucién tampén acuosa (10 mL,
pH = 8, NH4(COs)2 100 mM). Se reunieron todas las mezclas de DCM-tamp6n que contenian la molécula diana y la
capa organica se redujo hasta un minimo por evaporacion. A la solucién acuosa restante se afnadi6 ACN (5 mL) y la
mezcla se liofiliz6.

El residuo que contenia el compuesto del epigrafe (410 mg, 520 pmol, 91%) se us6 sin mas purificacion como
producto en bruto. HPLC: Rt = 5,8 min. MS: m/z = 785,4 ([M+H]*, calculado 785,5). C4sHesNsOs, (PM = 785,03).

Ejemplo 18: Acido 2-{[1-{4-[(3-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-(2,6-
dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (V)

A%

La resina de éster terc-butilico del &cido 2-{[1-{4-[(3-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-
5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (XXIV) (41 mg, 30 umol, 1,0 eq.) se
tratd6 con TFA, fenol, agua y TIPS (36/2/2/1) (2 mL) durante 2 h. La solucion de escisiébn se verti6 en
ciclohexano/MTBE (1/1) (20 mL).

El precipitado se someti6 a purificacion por HPLC (15 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para
obtener el compuesto del epigrafe (9,52 mg, 13,1 pumol, 43,5%). HPLC: Rt = 4,8 min. MS: m/z = 729,4 ([M+H]",
calculado 729,4). C41Hs6NeOs, (PM = 728,92).

Ejemplo 19: Sintesis del acido 2-{[1-{4-[(3-DOTA-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropil-
fenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (Va)
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(Va)
Método A

A. Ester metilico del &cido 1-{4-[(3-DOTA(tBu)s-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropilfenil}-5-
(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carboxilico (XIV)

DOTA(tBu)s-OH (200 mg, 0,349 mmol, 1,0 eq.) y PyBOP (236 mg, 0,454 mmol, 1,3 eq.) se disolvieron en DMF
anhidro (5 mL). Después de un minuto se afiadieron N'-(3-dimetilamino-propil)-propano-1,3-diamina (0,315 mL, 1,75
mmol, 5 eq.) y DIPEA (0,155 mL, 0,98 mmol, 2,6 eq.) en DMF anhidro (2 mL). Después de 90 minutos, se eliminé la
DMF a vacio. El residuo restante se disolvié en EtOAc (30 mL) y se extrajo dos veces con agua. La capa organica se
seco sobre Na2S0Os y se evapor6 obteniéndose 0,41 g de material en bruto.

Este material en bruto (0,41 g, max. 0,349 mmol) se disolvi6 en DMF anhidro (25 mL). En un matraz separado se
disolvio éster metilico del acido 1-(4-carboxi-2-isopropil-fenil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carboxilico (X) (178
mg, 0,419 mmol, 1,2 eq.) [preparado como se ha descrito en US 5723483] se disolvié en DMF anhidro (1,0 mL) y se
anadieron secuencialmente HATU (159 mg, 0,419 mmol, 1,2 eq.) y DIPEA (0,143 mL, 0,838 mmol, 2,4 eq.). El
material en bruto disuelto de la primera etapa, la diamina modificada con DOTA, se afadi6 gota a gota a esta
solucion activada con HATU. Después de agitar durante 45 minutos, se evapordé DMF y los disolventes residuales se
eliminaron a alto vacio.

El aceite residual se disolvi6 en ACN/agua/AcOH (100 uL/100 pL/1 mL) y se separd en 2 lotes por HPLC
preparatoria (15 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) para obtener el compuesto del epigrafe (229
mg, 0,205 mmol, 59%). HPLC: Rt = 4,7 min. MS: m/z = 1120,5 ([M+H]*, calculado 1120,7). C41Hs6NeOs, (PM =
1120,42).

B. Acido 1-{4-[(3-DOTA(tBu)s-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropilfenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-
1 H-pirazol-3-carboxilico (XV)

El éster metilico de férmula (X1V) (370 mg, 0,330 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (1,72 mL). Se afadi6 gota a gota
una solucién acuosa de LiIOH 1 M (1,32 mL, 1,32 mmol, 4 eq.). Después de agitar durante 5 h, el pH se ajusté a 4
con HOAc (0,475 mL). Después de adicién de ACN (18 mL) y agua (100 mL), la solucién turbia se liofiliz6. Este
material se disolvié en ACN (24 mL) y agua (300 mL) y se aplicé a una columna de extraccion en fase sélida (4,0 g
Varian Bondesil-ENV en una jeringa de poliestireno de 60 mL, prelavada con metanol (3 x 25 mL) y agua (3 x 25
mL). La columna se eluy6 con 80 mL de ACN al 10% en agua como primera fracciéon y cada una de las siguientes
fracciones se eluy6 con 80 mL de ACN al 50% en agua que contenia TFA al 0,1%. Después de liofilizacion de las
fracciones 4 a 6 se obtuvo el compuesto del epigrafe (313 mg, 86%). HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1106,5 ([M+H]*,
calculado 1106,7). CssHa1NgO12, (PM = 1106,40).

C. Acido 2-{[1-{4-[(3-(DOTA(tBu)s-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-(2,6-dimetoxi-
fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (XVI)

El acido carboxilico de férmula (XV) (287 mg, 0,260 mmol) se disolvi6 en NMP anhidro (3,7 mL). Se anadié HATU
(98,7 mg, 0,260 mmol, 1,0 eq.) en forma sélida y a esta mezcla se anadié DIPEA (89 puL, 0,52 mmol, 2,0 eq.).
Después de agitar durante 5 minutos, esta solucion se transfirié en 5 minutos a una suspension de acido 2-amino-
adamantano-2-carboxilico (50,7 mg, 0,260 mmol, 1,0 eq.) y DIPEA (44 uL, 0,26 mmol, 1,0 eq.) en NMP anhidro (7,6
mL). Después de 1 h a temperatura ambiente, el matraz se calentd en un bafio de aceite a una temperatura del bafo
de 65°C. Después de 6 h, se anadieron mas acido 2-amino-adamantano-2-carboxilico (50,7 mg, 0,260 mmol, 1,0
eq.) y DIPEA (44 pL, 0,26 mmol, 1,0 eq.) y se continu6 el calentamiento durante 18 h méas. Después de enfriar, se
anadio ACN/agua 1:1 y se liofiliz6 la solucion. El sélido restante se separ6 por HPLC preparatoria (20 a 60% de B en
30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm) y se obtuvo el compuesto del epigrafe (40 mg, 0,031 mmol, 12% de
rendimiento). HPLC: Rt = 5,0 min. MS: m/z = 1283,7 ([M+H]*, calculado 1283,8). CesH106N10013, (PM = 1283,64).

D. Acido 2-{[1-{4-[(3-DOTA-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropilfenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-
pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (Va)
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Se anadi6 TFA (4,8 mL) a una solucién de éster tris-tBu de formula (XVI) (40 mg, 36 umol) y triisobutilsilano (320 uL)
en DCM anhidro (1,3 mL). Después de 3,5 h a temperatura ambiente, la mezcla se evapord a presion reducida y se
purifico por HPLC preparatoria (15 a 55% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm). Esto produjo el compuesto
del epigrafe (24 mg, 19 umol, 52%) como sal de TFA. HPLC: Rt = 4,0 min. MS: m/z = 1115,6 ([M+H]*, calculado
1115,6). Cs7Hs2N10013, (PM = 1115,32).

Método B:

El éster terc-butilico del acido 2-{[1-{4-[(3-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-(2,6-
dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (XXIV) (24,4 mg, 31,1 pumol, 1,0 eq.) se
disolvié en DMF (0,5 mL) y se afadié DIPEA (33 uL, 187 umol, 6 eq.) a la solucion para ajustar el valor del pH a pH
= 7. Se afadio 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (DOTA(tBu)3-OH, 16,9 mg, 34,3
umol, 1,1 eq.). Luego se afiadieron a la mezcla HOAt (16,9 mg, 125 pumol, 4,0 eq.) y DIC (14,5 uL, 95 umol, 3,0 eq.)
que se agitd posteriormente durante 24 h. Se eliminaron a vacio todos los compuestos volatiles y el residuo se
disolvio en EtOAc y agua. La capa organica se seco y se evaporé. El residuo se agitdé con TFA, fenol, agua y TIPS
(18/1/1/2) (0,3 mL) durante 12 h.

La solucion de escisién se sometié a purificacion por HPLC (20 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150
mm) para obtener el compuesto del epigrafe (3,7 mg, 3,3 umol, 10,6%). HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1115,6
([M+H]*, calculado 1115,6). Cs7Hs2N10O13, (PM = 1115,32).

Ejemplo 20: Complejo con indio de un compuesto de formula (Va): In-(Va)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
reactivos: compuesto de formula (Va) (3,0 mg) e InCls x 4 H20 (2,4 mg), obteniéndose el compuesto del epigrafe
(2,48 mg, 2,0 umol, 75%). HPLC: Rt = 4,3 min. MS: m/z = 1227,6 ([M+H]*, calculado 1227,5). Cs7H79InN10O13, (PM =
1227,11).

Ejemplo 21: Acido 2-{[5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-(4-{(3-dimetilamino-propil)-[3-(DOTA-Ttds-amino)-propil]-
carbamoil}-2-isopropil-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (Vb)
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El éster terc-butilico del acido 2-{[1-{4-[(3-amino-propil)-(3-dimetilamino-propil)-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-(2,6-
dimetoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-adamantano-2-carboxilico (XXIV) (24,4 mg, 31,1 pumol, 1,0 eq.) se
disolvié en DMF (0,5 mL) y se afadié DIPEA (33 uL, 187 umol, 6 eq.) a la solucion para ajustar el valor del pH a pH
= 7. Se afadié6 a&cido N-{3-[2-(2-{3-[2-(4,7,10-tris-terc-butoxicarbonilmetil-1,4,7,10-tetraaza-ciclododec-1-il)-
acetilamino]-propoxi}-etoxi)-etoxi]-propil}-succindmico (DOTA(tBu)s-Ttds-OH) (XX) (30 mg, 34,3 pmol, 1,1 eq.).
Luego se afadieron HOAt (16,9 mg, 125 umol, 4,0 eq.) y DIC (14,5 uL, 95 umol, 3,0 eq.) a la mezcla que
posteriormente se agité durante 24 h. Se eliminaron a vacio todos los compuestos volatiles y el residuo se disolvié
en EtOAc y agua. La capa organica se sec0 y se evaporo6. El residuo se agité con TFA, fenol, agua y TIPS (18/1/1/2)
(0,3 mL) durante 12 h.

La solucion de escisién se sometié a purificacion por HPLC (20 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150
mm) para obtener el compuesto del epigrafe (4,0 mg, 2,8 umol, 9%). HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1417,9 ([M+H]*,
calculado 1417,8). C71H108N1201s, (PM = 1417,69).

Ejemplo 22: Sintesis del acido (S)-2-{[1-{4-[(3-{[3-(DOTA-metil-amino)-propil]-metil-amino}-propil)-metil-
carbamoil]-2-isopropil-fenil}-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-carbonil]-amino}-ciclohexil-acético (IVa)
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Esta sintesis en fase solida se realiz6 en una jeringa de plastico estandar de 2 mL equipada con un filtro en el fondo
de la jeringa. En este reactor de sintesis en fase so6lida, la 2-Cl-Trt-resina cargada con L-ciclohexilglicina (75 mg de
resina, 50 umol) [preparada de acuerdo con un procedimiento estandar: "Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis”
Editors W. Chan, P. White, Oxford University Press, USA, 2000] se hinché en DMF (2 mL) durante 20 min. En un
matraz, el acido carboxilico de formula (XII) (70,0 mg, 0,0625 mmol, 1,25 eq.) se disolvi6 en NMP anhidro (0,5 mL) y
se afiadieron HATU (18,3 mg, 0,0625 mmol, 1,25 eq.) y DIPEA (16,2 pL, 0,125 mmol, 2,5 eq.). Después de 5
minutos de preactivacion, esta solucion se transfirio a la jeringa con la resina. La jeringa se cerrdé y se dejo en
agitacion durante una noche. Después de 15 h, la mezcla de reaccion se separé a vacio y la resina se lavé con DMF
(3x1,5mL) y DCM (2 x 1,5 mL). Después de secar la resina a presién reducida (1 mbar), la resina se traté con una
mezcla de triisobutilsilano (0,1 mL) en TFA (1,9 mL) durante 2 h. La solucién de escision se evapord a presion
reducida y se purificé por HPLC preparatoria (25 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm). Esto produjo
el compuesto del epigrafe (31 mg, 28 umol, 57%) como sal de TFA. MS (m/z): HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1091,6
([IM+H]*, calculado 1091,6). CssHs2N10013, (PM = 1091,30).

Este método es generalmente aplicable. Se prepararon otros varios compuestos de manera analoga a partir de
resinas de tritilo precargadas de manera diferente (con otros aminoacidos o péptidos pequefos). El compuesto de
formula (llla) también se preparé de acuerdo con este método.

Ejemplo 23: Complejo con indio de un compuesto de formula (IVa): In-(IVa)

La formacién del complejo se realizé de acuerdo con el procedimiento general (Ejemplo 6 A) usando los siguientes
reactivos: compuesto (IVa) (3,0 mg) e InCls x 4 H20 (2,42 mg), obteniéndose el compuesto del epigrafe (2,8 mg).
HPLC: Rt = 4,4 min. MS: m/z = 1203,5 ([M+H]*, calculado 1203,5). CssH79InN10O13, (PM = 1203,09).

Ejemplo 24: Sintesis de [2-(2-DOTA-amino-etilcarbamoil)-adamantan-2-ill-amida del acido 5-(2,6-dimetoxi-
fenil)-1-{4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-1 H-pirazol-3-carboxilico (XVII)
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A. [2-(2-DOTA(tBus)-amino-etilcarbamoil)-adamantan-2-ill-amida  del  acido  5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-{4-[(3-
dimetilamino-propil)-metil-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-1 H-pirazol-3-carboxilico (XVIII)

Se disolvio DOTA(tBu)s-OH (100 mg, 0,175 mmol, 1,0 eq.) en DMF anhidro (0,5 mL) y se afiadieron HATU (66,4 mg,
0,175 mmol, 1,0 eq.) disuelto en DMF anhidro (0,5 mL) y colidina (46,1 pL, 0,350 mmol, 2,0 eq.). Después de 5
minutos, esta mezcla se afadio lentamente a una solucién enfriada a 0°C de etilendiamina (0,873 mmol. 5,0 eq.) en
DMF anhidro (1,5 mL). Después de agitar durante 19 h, se evaporé la DMF, se disolvi el aceite residual en EtOAc
(5 mL) y se extrajo con agua (0,5 mL), NaHCOs acuoso saturado (0,5 mL) y NaCl acuoso saturado (0,5 mL). La capa
organica se sec6 sobre Na2S0s, se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido con DCM,
DCM/metanol 20/1 y DCM/metanol 10/1 como eluyentes. Esto proporciond 45 mg de etilendiamina monoacilada. Se
afnadié una solucion de este material (18 mg, 29 pmol) en DMF anhidro (0,2 mL) a una solucién preactivada 10
minutos de SR-142948 (20 mg, 29 umol) [HATU (11,1 mg, 29 umol) y DIPEA (10 pL, 58 umol, 2 eq.) en DMF anhidro
(0,4 mL)]. Después de 15 h, se afadio6 etilendiamina monoacilada (9 mg, 15 pmol, 0,5 eq.) en DMF anhidro (0,1 mL).
5 h después, la mezcla de reaccion se calent6 hasta 60°C durante 30 min. Luego se evaporaron los disolventes y el
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material se purifico por HPLC preparatoria (15 a 55% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm). Esto
proporcioné el compuesto del epigrafe de férmula (XVIII) (15 mg, 12 umol, 40%). HPLC: Rt = 3,9 min. MS: m/z =
1282,7 ([M+H]*, calculado 1282,8). CegsH107N11012, (PM = 1282,65).

B. [2-(2-DOTA-amino-etilcarbamoil)-adamantan-2-ill-amida del &cido 5-(2,6-dimetoxi-fenil)-1-{4-[(3-dimetilamino-
propil)-metil-carbamoil]-2-isopropil-fenil}-1H-pirazol-3-carboxilico (XVII)

Se afadié TFA (1,5 mL) a una solucién de Tris-tBu-éster de formula (XVIII) (15 mg, 11 umol) y triisobutilsilano (100
pL) en DCM anhidro (0,4 mL). Después de 4 h a temperatura ambiente, la mezcla se evapord a presion reducida y
se purific6 por HPLC preparatoria (15 a 45% de B en 30 min, Agilent PLRP-S 25 x 150 mm). Esto proporciond el
compuesto del epigrafe (6,3 mg, 5,7 umol, 48%) como sal de TFA. HPLC: Rt = 3,4 min. MS: m/z = 1114,6 ([M+H]",
calculado 1114,6). Cs7HssN11012, (PM = 1114,33).

Ejemplo 25: Ensayo de movilizacion de Ca?* funcional

Los iones de Ca?* se mantienen generalmente a niveles nanomolares en el citosol de las células, y actian en varias
vias de transduccion de sefiales como segundos mensajeros. Muchos GPCR incluyendo el par de receptores de
neurotensina que inducen la sefalizacién de iones de calcio, y muchos ensayos celulares primarios emplean la
medicién de la concentracion intracelular de iones de calcio como una lectura funcional de la activacién de GPCR.
Los cambios en la concentracion de iones de calcio en los protocolos de ensayo estandares se pueden detectar
facilmente con colorantes fluorescentes que emiten luz cuando se producen cambios en la concentracién intracelular
de iones Ca?*. Dada la naturaleza transitoria de estas respuestas, con frecuencia se leen con instrumentacion que
tiene la capacidad de "inyectar y leer". Este ejemplo muestra que los compuestos de la presente invencidn no tienen
ninguna actividad agonista en las células que expresan NTR1. Ademas, este ejemplo muestra que los compuestos
de la presente invencion se unen a NTR1 e inhiben la actividad de un agonista de NTR1 adicionalmente presente.

Las células HEK293 que expresan HT29 o NTR1 se tripsinizaron y sembraron en placas de fondo transparente plano
negro de 96 pocillos (Corning, Amsterdam, Paises Bajos) a 6 x 10° células por pocillo. Después de 24 h de
incubacién a 37°C y COz2 al 5%, las células se lavaron dos veces con tampdn de lavado (NaCl 130 mM, KCI 5 mM,
Hepes 10 mM, CaClz 2 mM, glucosa 10 mM, pH 7,4) y se cargaron con 100 pL de colorante Ca5 (Molecular Devices,
Biberach, Alemania) durante 1 h a 37°C y COz al 5%. Para los ensayos de agonistas, se anadieron diluciones en
serie de sustancias agonistas a las células cargadas con colorante y el cambio de la sefal fluorescente se registré
continuamente durante aproximadamente 90 s utilizando un FlexStation 1l (Molecular Devices, Biberach, Alemania).
La adicion de tampén de lavado sirvi6 como control. Por tanto, se computaron las concentraciones CEso para cada
compuesto y se proporciond una medida de la potencia de la sustancia. Para los ensayos de antagonistas, las
células cargadas con 100 pL de colorante Ca5 se preincubaron con diluciones en serie de sustancias antagonistas
durante 30 minutos, antes de que se ahadiera a las células la concentracion CEso de agonista y el cambio de la
sefal fluorescente se registré continuamente durante aproximadamente 90 s. Por tanto, las concentraciones Clso se
computaron para cada compuesto y proporcionaron una medida de la actividad inhibidora de los compuestos en el
NTR1.

Los resultados de este ensayo realizado en algunos de los compuestos de acuerdo con la presente invencién se
recogen en la Tabla 1 junto con los resultados del ensayo de unién a radioligandos (Ejemplo 26).

Ejemplo 26: Ensayo de union a radioligandos

Con el fin de determinar la afinidad de unién de los compuestos que comprenden un radiomarcador para NTR1, se
realizé un ensayo de unién a radioligandos. Un radioligando es una sustancia bioquimica radiactiva que se utiliza
para el diagnostico o para el estudio orientado a la investigacion de sistemas de receptores celulares del cuerpo. En
sistemas in vivo, se usa con frecuencia para cuantificar la uniéon de una molécula de ensayo al sitio de unién de
radioligandos. Cuanto mayor es la afinidad de la molécula, mas radioligando esta desplazado del sitio de unién. La
cantidad de radioligando unido se puede medir por recuento de centelleo y, por tanto, cuantificarse. Este ensayo se
usa comunmente para calcular las constantes de unién de las moléculas a los receptores. Este ejemplo muestra que
compuestos de la presente invencién se unen a NTR1 con alta afinidad.

El ensayo de unién al radioligando NTR1 fue realizado por Cerep (Celle I'Evescault, Francia; Referencia del catalogo
0109) de acuerdo con Vita et al., FEBS Lett., 1993, 317, 139-142. NTR1 se prepar6 a partir de células de CHO que
expresan recombinantemente el receptor humano y se incubd con '2|-(Tyr3-neurotensina) 0,05 nM y diluciones en
serie de los compuestos de ensayo. Después de 60 minutos de incubacion a 4°C y lavado para eliminar la
neurotensina no unida, se midié la radiactividad unida por recuento de centelleo. El resultado para cada compuesto
de ensayo se expresa como concentracion Clso y proporciona una medida de la afinidad del compuesto de ensayo
para NTR1.

Los resultados de este ensayo realizado en algunos de los compuestos de acuerdo con la presente invencién se
recogen en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1: Resultados del ensayo de movilizacién de Ca (Ca) y el ensayo de unién a radioligandos (RLB)
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Compuesto | Ejemplo Enlazador Aceptor Efector Clso [nM] Ca | Clso [nM] RLB
(1 4 R7=H - - 7,54 0,87
(llla) 5 - DOTA - 20,0 2,9

In-(llla) 6B - DOTA In 5,35 0,76
Ga-(Illa) 6C - DOTA Ga 7,28 1,0
Y-(llla) 6D - DOTA Y 6,10 1,2
Lu-(llla) 6 E - DOTA Lu 5,95 0,59
(lb) 7 Ttds DOTA - 16,6 5,2
Lu-(lllb) 8 Ttds DOTA Lu 10,2 1,6
(lllc) 9 Ahx DOTA - 11,8 5,7
(i) 10 - NODAGA - 14,5 3,7
Ga-(Ilid) 11 - NODAGA Ga 7,00 0,94
(llle) 12 Ttds NODAGA - 21,4 49
(11f) 13 1,4-(-CS-NH-)2-Fenilo DFO - 17,5 3,0
Zr-(1l1f) 14 1,4-(-CS-NH-)2-Fenilo DFO Zr 21,3 2,1
(Ilg) 15 - Acido benzoico F (para) 14,5 2,3
(V) 18 Rz=H - - 8,95 5,3
(Va) 19 - DOTA - 12,6 3.4
In-(Va) 20 - DOTA In 14,4 1,3
(Vb) 21 Ttds DOTA - 26,0 2,4
(IVa) 22 - DOTA - 125 n.d.
In-(IVa) 23 - DOTA In 75 n.d.
(XVIN) 24 No aplicable No aplicable No aplicable | Sin inhibicion n.d.

Todos los compuestos con una Clso documentada son antagonistas completos y no inducen sefales en el ensayo de
Ca agonista.

La implementacién de un elemento estructural como el grupo de féormula (1), que por ejemplo podria contener un
agente quelante tal como DOTA, en la estructura de formula (1), es parte de la presente invencion. Un experto en la
técnica habria utilizado el &cido carboxilico libre de la estructura de férmula (1) con el fin de unir un agente quelante
tal como DOTA. Un ejemplo representativo del resultado de dicho planteamiento es el compuesto de férmula (XVII).
La inactividad del compuesto de férmula (XVII) en el ensayo de Ca funcional demostr6 que las modificaciones en
esta posicion de la estructura de férmula (l) destruyen la afinidad a NTR-1. Sin embargo, este compuesto de férmula
(XVIl) no esta dentro del alcance de la presente invencion (y no esta abarcado por la estructura de férmula (1))
puesto que el grupo de férmula (Il) no estd presente en las posiciones definidas de acuerdo con la presente
invencion. Por otro lado, los compuestos de la presente invencion como, por ejemplo, el compuesto de formula (ll1a)
en el que el grupo de formula (ll) esta representado por R* o RS (y también compuestos como, por ejemplo, el
compuesto de formula (Va) estando representado el grupo de formula (Il) por R3) presenta afinidades muy fuertes a
NTR-1 con Clso de Ca = 20 nM y Clso de RLB = 2,9 nM, respectivas. Como se muestra con mas detalle en la tabla 1
anterior, también los complejos metalicos correspondientes de, por ejemplo, los compuestos de férmulas (Illa) o (Va)
presentan afinidades de unién a NTR-1 similarmente fuertes o usualmente incluso mas fuertes que sus
correspondientes no complejados.

Adicionalmente, los resultados mostrados en la tabla 1 proporcionan la prueba de que en los compuestos de

75




10

15

20

25

30

35

40

ES 2795923 T3

acuerdo con la presente invenciébn su parte de uniébn a NTR1 actia en términos de afinidad a NTR1
independientemente de la naturaleza del agente quelante, asi como de la presencia o ausencia de enlazadores de
diferentes estructuras y propiedades. El acido carboxilico no modificado en estructuras de formula (I) es un elemento
importante para las altas afinidades hacia NTR-1, pero no es responsable de modificaciones tales como la unién de
un resto efector como lo demuestra la inactividad del compuesto de formula (XVII).

Ejemplo 27: Ensayo de estabilidad en plasma

El ensayo de estabilidad en plasma se realiz6 para medir la degradacion de los compuestos de la presente invencion
en el plasma. Esta es una caracteristica importante de un compuesto ya que los compuestos, con la excepcion de
los profarmacos, que se degradan rapidamente en el plasma, muestran generalmente mala eficacia in vivo.

Con el fin de determinar la estabilidad de los compuestos de férmulas (llla) y (Va) en plasma humano y de raton, se
realizé un ensayo de estabilidad en plasma. Los resultados muestran que los compuestos de formulas (llla) y (Va)
son altamente estables en plasma humano y de raton. La estabilidad es suficiente para el uso diagnostico,
terapéutico y terandstico de estos compuestos de acuerdo con la presente invencion.

Al plasma se le afiadi6 una solucién de analito 10 mM en dimetilsulfoxido hasta una concentracion final de 10 uM, se
sometié a un mezclamiento con vortice y se dividié en partes alicuotas en muestras de 50 pL. Se almacenaron dos
partes alicuotas a -20°C hasta un tratamiento posterior. Se incubaron otras dos partes alicuotas usando un
Eppendorf Thermomixer a 37°C durante 1, 4 y 24 horas. La limpieza de la muestra se realiz6 usando una placa de
precipitacion de proteinas (Phenomenex Strata Impact, 64722-1-324-1) y usando acetonitriio como agente de
precipitacion. El filtrado se secé en una centrifuga de vacio y se disolvié en 50 pL de solucion acuosa de acetonitrilo
al 25%. Una parte alicuota de 10 pL se diluyé con 90 pL de solucién acuosa de acido trifluoroacético al 0,1%. La
determinacion del analito en las soluciones de muestra limpias se realizé en un espectrémetro de masas de triple
cuadrupolo Thermo TSQ Quantum Ultra equipado con un termo Surveyor HPLC. La separacién cromatografica se
realizé en una columna de HPLC Phenomenex Kinetex XB-C18 (50 x 2 mm, tamario de particulas de 2,5 um) con
elucién en gradiente usando una mezcla de acido trifluoroacético al 0,01% y &cido férmico al 0,05% en agua como
eluyente A y metanol como eluyente B (20% de B a 100% en 8 min, 400 pL/min, 40°C). Para la deteccién
espectrométrica de masas se usé la monitorizacion de la reaccion seleccionada (SRM).

La cuantificacion se realiz6 por calibracion de matriz externa utilizando un patrén interno.
Parametros de LC-MS:

Compuesto analito de formula (llla)

tiempo de retencion: 4,3 min

transicién MS/MS: 1063,5 — 296,3 (48 V)

Compuesto analito de férmula (Va)

tiempo de retencion: 4,5 min

transicién MS/MS: 565,4 — 542,6 (19 V)

Los resultados de este ensayo realizado en algunos de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se
recogen en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2: Resultados del ensayo de estabilidad plasmatica.

% restante después de 24 h de incubacion

Compuesto Plasma humano Plasma de raton
(la) > 90% > 80%
(Va) > 70% > 60%

Ejemplo 28: Ensayo de union a proteinas plasmaticas

La eficacia de un farmaco puede verse afectada por el grado en el que se une a las proteinas dentro del plasma
sanguineo. Un farmaco en sangre se presenta en dos formas: unido y no unido. Dependiendo de la afinidad
especifica del farmaco por las proteinas plasmaticas, una proporcion del farmaco puede llegar a unirse a las
proteinas plasmaticas, no uniéndose el resto. Notablemente, es la fracciébn no unida la que presenta efectos
farmacoldgicos. También es la fraccion que puede ser metabolizad y/o excretada. La unién a proteinas puede influir

76



10

15

20

25

ES 2795923 T3

en la semivida biolégica del farmaco en el cuerpo. La porciéon unida puede actuar como reservorio o depésito desde
el cual el farmaco se libera lentamente como la forma no unida.

Con el fin de determinar las caracteristicas de unién de los compuestos de la presente invencién como se enumeran
en la siguiente Tabla a proteinas plasmaticas humanas o de raton, respectivamente, se realiz6 un ensayo de uniéon a
proteinas plasmaticas. Todos los compuestos tienen una unién a las proteinas plasmaticas que es apropiada para
uso diagnadstico, terapéutico y terandstico de estos compuestos de acuerdo con la presente invencion.

La unién de las sustancias de ensayo a las proteinas plasmaticas humanas y de raton fue analizada por Cerep
(Celle I'Evescault, Francia; referencia de catalogo 2194 [humano] y 2223 [ratdn]) de acuerdo con Banker et al., J.
Pharm. Sci., 2003, 92, 967-974. Los compuestos de ensayo se incubaron con proteinas plasmaticas humanas o de
muridos durante 4 h a 37°C. Posteriormente, la fraccidon del compuesto unido a las proteinas plasmaticas se
determiné por dialisis de equilibrio y deteccion por HPLC-MS/MS. El resultado para cada compuesto de ensayo se
da como el porcentaje unido a la proteina plasmatica.

Los resultados de este ensayo realizado en algunos de los compuestos de acuerdo con la presente invencién se
recogen en la siguiente Tabla 3.

Tabla 3: Resultados del ensayo de unién a proteinas plasmaticas.

Compuesto % unido [humano] % unido [raton]
(l1a) 99 89
In-(llla) 92 64
Ga-(llla) No determinado 74
Lu-(Illa) 95 67
Y-(llla) 96 76
In-(Va) 84 46
In-(IVa) 84 41

Ejemplo 29: Cribado por especificidad

Se realizo el cribado por especificidad con el fin de analizar la unién inespecifica de los compuestos de la presente
invencion. La especificidad para NTR1 se analiz6 utilizando una bateria estandar de ensayos ("ExpresSProfile") que
comprendia 55 ensayos en GPCR, canales i6nicos y proteinas transportadoras. Este ensayo fue realizado por Cerep
(Celle I'Evescault, Francia; referencia de catalogo PI).

Se observa una unién inespecifica de acuerdo con este cribado por especificidad si la inhibicion de la unién
especifica al control es superior al 50%. Ademas de NTR1 propiamente dicho, esto solo se observa para NK2 (66%)
a una concentracion que es extremadamente alta (10° M). Los resultados muestran que un compuesto de férmula
(Ia) es altamente especifico y muy adecuado para uso diagnéstico, terapéutico y terandstico de estos compuestos
de acuerdo con la presente invencion.

Los resultados de estos ensayos realizados en un compuesto de la presente invencién se presentan en la siguiente
Tabla 4.
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Ejemplo 30: Cuantificacion de los sitios de union a los receptores en cortes de tejidos

La autorradiografia permite determinar la unién de una sustancia a sus receptores en cortes de tejidos. Por tanto,
este método se us6 para determinar la union de algunos compuestos de la presente invencién y se cuantifico el
namero de sitios de unién a los receptores por tejido. Sorprendentemente, cuando se compara un agonista y un
antagonista de afinidad similar para el receptor, el antagonista reconoce mas sitios de unién al receptor que el
agonista. Esto subraya la idoneidad particular de los compuestos de la invencion como agentes diagnésticamente o
terapéuticamente activos.

Todos los tejidos se congelaron en nitrégeno liquido o nieve carbdénica inmediatamente después de la reseccion
quirdrgica y se conservaron a -70°C. La autorradiografia del receptor se realiz6 en cortes criostaticos de 20 um de
espesor (HM 500, Microm) de las muestras de tejido, montados en portaobjetos de microscopio y luego conservadas
a -20°C durante al menos 3 dias para mejorar la adhesion del tejido al portaobjetos. Los cortes se incubaron en
primer lugar con tampén Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, que contenia BSA al 0,02% durante 3 veces en 5 minutos. Para la
autorradiografia, se eligieron dos compuestos con similar afinidad a los receptores y se marcaron con '77Lu de
acuerdo con el método del ejemplo 31. Luego se incubaron con 77Lu-(llla) (antagonista) o '77Lu-[NT(8-13)-Tle'?]
(agonista) usando 8000 cpm/100 pL en tampdn Tris-HCI 50 mM pH 7,4, que contenia BSA al 0,02%, o-fenantrolina 1
mM y MgCl2 1 mM a temperatura ambiente durante 1 h. Después de incubacion, los cortes se lavaron 5 veces con
Tris-HCI enfriado con hielo (50 mM; pH 7,4) que contenia BSA al 0,02% y dos veces con Tris-HCI enfriado con hielo
sin BSA. Los cortes se secaron durante 15 minutos bajo una corriente de aire frio y luego se expusieron a peliculas
Biomax MR (Kodak) durante 6 h - 7 dias (dependiendo de la densidad del receptor en el tejido tumoral) a 4°C. Para
la unién no especifica, los cortes se incubaron con neurotensina 106 M. Los autorradiogramas se cuantificaron
utilizando un sistema de procesamiento de imagenes asistido por ordenador.

Como resultado, '"7Lu-(Illa) se unié 1,3 (+ 0,5) veces mas a receptores por mg de tejido en comparacion con '77Lu-
[NT(8-13)-Tle'?]. Teniendo en cuenta la presencia de BSA en el tampdn de incubacién y la unién de 'Lu-(llla) a las
proteinas plasmaticas, el resultado debe ponderarse de acuerdo con la fraccion libre de sustancia determinada en el
ensayo de unién a las proteinas plasmaticas (ejemplo 28). Cuando se ajustan los resultados para la unién a BSA de
77Lu-(Illa), "7Lu-(llla) se uni6 por término medio a un nimero 4,4 veces mayor de receptores que el agonista
equivalente '77Lu-[NT(8-13)-Tle'?).

Ejemplo 31: Marcaje con '"'In de los compuestos seleccionados

Con el fin de servir como un agente diagndsticamente o terapéuticamente activo, un compuesto necesita ser
marcado con un isétopo radiactivo. El procedimiento de marcaje debe ser apropiado para asegurar un alto
rendimiento y pureza radioquimicos del compuesto radiomarcado de la invencién. Este ejemplo muestra que los
compuestos de la presente invencion son apropiados para el radiomarcaje y pueden ser marcados con un alto
rendimiento y pureza radioquimicos.

Se disolvieron 35 nmol de compuesto de formula (Illa) en tampon (acetato 0,4 M, acido gentisico 0,325 M, pH 5) y se
mezclaron con 150 MBq de '""'In (disuelto en HCI 0,04 M). La mezcla se calenté hasta 95°C durante 30 min.
Después de enfriar, el marcado se analizé por cromatografia en capa fina (TLC) y HPLC. Para el analisis por TLC,
se analizaron 2 pL de la solucién de marcaje usando un sistema ITLC SA (Varian, 10 x 1 cm) en tampédn de citrato
(0,1 M, pH 5) y Raytest Minigita. Para HPLC, se analizaron 10 pL de la solucién de marcaje con un Aeris PEPTIDE
3,6 pm XB-C18; 100 x 4,6 mm (Phenomenex). Gradiente A: MeCN, TFA al 0,1%, Gradiente B: H20, TFA al 0,1%,
caudal 0,8 mL/min; detector: Nal (Raytest), DAD 254 nm. Tiempo de retencion del producto marcado: 9,5-9,9 min.

El rendimiento radioquimico fue = 95%, la pureza radioquimica fue = 95%, actividad especifica: 4 MBg/nmol.

El marcaje con '77Lu se realiz6 en analogia con este protocolo con rendimientos y pureza similares.
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Ejemplo 32: Estudios de obtencion de imagenes y biodistribucion

Los compuestos marcados radiactivamente se pueden detectar por métodos de obtencion de imagenes tales como
SPECT y PET. Ademas, los datos adquiridos por dichas técnicas se pueden confirmar por la medicién directa de la
radiactividad contenida en los 6rganos individuales preparados a partir de un animal inyectado con un compuesto
marcado radiactivamente de la invencién. Por tanto, se puede determinar y analizar la biodistribucion de un
compuesto marcado radiactivamente. Este ejemplo muestra que los compuestos de la presente invencién muestran
una biodistribucion apropiada para diagndéstico por imagenes y tratamiento terapéutico de tumores.

Todos los experimentos con animales se realizaron de conformidad con las leyes alemanas de protecciéon animal. Se
inocularon a ratones hembra CD-1 Nu/Nu (de 6 a 8 semanas, Charles River, Sulzfeld, Alemania) bien 5 x 10° células
HT-29 en un costado y 5 x 10° células Capan-1 en el otro costado, o 1 x 107 células HEK293 en la region de los
hombros. Cuando los tumores fueron palpables (después de 14 - 18 dias), los ratones recibieron 5 - 50 MBq de (llla)
marcado con '"'In administrado por via intravenosa a través de la vena de la cola. Se obtuvieron imagenes en un
sistema NanoSPECT/CT (BioScan Ltd., Washington, EE. UU.). La fusion de los datos de SPECT y CT se realiz6 con
el programa informatico OsiriX Imaging.

Para los estudios de biodistribucion, los animales fueron sacrificados por decapitacién en diferentes momentos
después de la inyeccion (3, 6, 12 y 24 horas después de la inyeccion) y luego diseccionados. Se extrajeron y
pesaron diferentes érganos y tejidos, y la radiactividad se determin6 por recuento y. Se usaron un minimo de tres
animales por tiempo. Los resultados se expresan como un porcentaje de dosis inyectada por gramo de tejido (% de
DI/g).

Los resultados de los estudios de obtencion de imagenes y biodistribuciéon para los compuestos seleccionados se
muestran en las Figs. 2-6.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

AA—COOH

(D
en donde
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoéacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Cs), cicloalquilo de (Cs-Csg), cicloalquilmetilo de (Cs-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (C2-Cs);

R3, R*y RS se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-
Ca) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
—ALK'—N’R
Re

(1)
en donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y
R” se selecciona del grupo que consiste en H y un resto efector, en donde

el resto efector se selecciona del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

-[aceptador-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptador,
-[enlazador-aceptor] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

-[enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un nuiclido diagnésticamente activo, un nuclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al &tomo de N de férmula (ll) con el aceptor, en donde el tipo
de enlace covalente entre el enlazador y el atomo de N del grupo de férmula (ll) se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;
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0 uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacoldégicamente aceptables.

2. Un compuesto de unién al receptor 1 de neurotensina de férmula (l):
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AA—COOH

(@

para uso en un método para el diagnéstico de una enfermedad; en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoéacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Cs), cicloalquilo de (Cs-Csg), cicloalquilmetilo de (Cs-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (C2-Cs);

R3, R*y RS se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-
Ca) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
—ALK'—N’R
Re

D

en donde

ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

-[aceptador-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptador,
-[enlazador-aceptor] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

-[enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuiclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al &tomo de N de férmula (ll) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de formula (I) se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

o uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacoldgicamente aceptables.
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3. Un compuesto de unién al receptor 1 de neurotensina de férmula (l):

@

para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoé&cido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Cs), cicloalquilo de (Cs-Csg), cicloalquilmetilo de (Cs-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (Cz-Cs);

R3, R*y R® se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de (Ci-
Ca) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
—ALK'—N’R
Re

D

en donde

ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

-[aceptador-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptador,
-[enlazador-aceptor] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

-[enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuiclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al &tomo de N de férmula (ll) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de formula (I) se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

o uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacoldgicamente aceptables.

4. Un compuesto de union al receptor 1 de neurotensina de formula (1):
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AA—COOH

R5
0~ "N—ALK—N~
RO R

(@

para uso en un método para la identificacién de un sujeto, en donde es probable que el sujeto responda o es
probable que no responda a un tratamiento de una enfermedad, en donde el método para la identificacién de un
sujeto comprende llevar a cabo un método de diagnéstico utilizando el compuesto; en donde
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R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoéacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Ce), cicloalquilo de (Cs-Cs), cicloalquilmetilo de (Cs-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (C2-Cs);

R3, R*y R® se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de (Ci-
Cs4) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
—ALK'—N'R
1
R6

ey

en donde

ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

-[aceptador-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptador,
-[enlazador-aceptor] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

-[enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al atomo de N de férmula (ll) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el &tomo de N del grupo de formula (l) se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

0 uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacoldégicamente aceptables.

5. Un compuesto de unién al receptor 1 de neurotensina de férmula (l):
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(@

para uso en un método para la estratificacion de un grupo de sujetos en sujetos que probablemente respondan a un
tratamiento de una enfermedad y en sujetos que probablemente no respondan al tratamiento de una enfermedad, en
donde el método para la estratificacion de un grupo de sujetos comprende llevar a cabo un método de diagndstico
utilizando el compuesto, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y ciclopropilmetilo;

AA-COOH es un aminoéacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-carboxilico,
ciclohexilglicina y acido 9-amino-biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo de (C1-Ce), cicloalquilo de (Cs-Cs), cicloalquilmetilo de (Cs-Cs),
halégeno, nitro y trifluorometilo;

ALK es alquilideno de (C2-Cs);

R3, R*y RS se selecciona cada uno e independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-
Ca) con la condicién de que uno de R?, R*y R® sea de la siguiente formula (I1)

7
—ALK'—N'R
1
R6

(D
en donde
ALK' es alquilideno de (C2-Cs);
RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca); y

R” es un resto efector seleccionado del grupo que consiste en aceptor, -[aceptor-efector], -[enlazador-aceptor] y -
[enlazador-aceptor-efector], en donde

-[aceptador-efector] es un resto en donde el efector esta complejado o unido covalentemente al aceptador,
-[enlazador-aceptor] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, y

-[enlazador-aceptor-efector] es un resto en donde el enlazador esta conjugado con el aceptor, con lo que el
efector esta complejado o unido covalentemente al aceptor,

en donde el efector se selecciona del grupo que consiste en un ndclido diagndsticamente activo, un nuclido
terapéuticamente activo y una de sus combinaciones,

en donde el aceptor es un agente quelante o un compuesto aromatico, y

en donde el enlazador es un resto que une el aceptor al &tomo de N de férmula (ll) con el aceptor, en donde el
tipo de enlace covalente entre el enlazador y el a&tomo de N del grupo de formula (I) se selecciona del grupo que
consiste en amida, urea, tiourea y alquilamina; y el tipo de enlace covalente entre el enlazador y el aceptor se
selecciona del grupo que comprende amida, alquilamina, urea, éter, tioéter, tiourea y carbamato;

o uno de sus sales, solvatos o hidratos farmacoldgicamente aceptables.
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6. El compuesto de la reivindicacion 1 y el compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en
donde R' es metilo.

7. El compuesto de las reivindicaciones 1 y 6 y el compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a
6, en donde AA-COOH es un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en acido 2-amino-2-adamantano-
carboxilico y ciclohexilglicina.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6 y 7 y el compuesto para uso de una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 7, en donde R? es isopropilo.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6, 7 y 8 y el compuesto para uso de una cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 8, en donde R3, R* y R® se selecciona cada uno e independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno y metilo, con la condicién de que uno de R3, R* y R® sea de la siguiente férmula (Il)
7
—ALK’—N’R
Re
ey

en donde

ALK' es alquilideno de (C2-Cs);

RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de (C1-Ca);
preferiblemente R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.
10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6, 7, 8 y 9, en donde R’ es H.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6, 7, 8 y 9, en donde el efector es un radiondclido
diagnésticamente activo o un radionuclido terapéuticamente activo.

12. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, en donde el efector es un nuclido
diagnosticamente activo, preferiblemente un radiontclido diagnésticamente activo, o un nuclido terapéuticamente
activo, preferiblemente un radionuclido terapéuticamente activo.

13. El compuesto de la reivindicacién 11 y el compuesto para uso de la reivindicacion 12, en donde el radiondclido
se selecciona del grupo que consiste en: '13MIn, ¥MT¢, 67Ga, 52Fe, 88Ga, 7?As, ''In, %Ru, 2%3Pb, %2Cu, %Cu, 5'Cr,
52mMn, 157Gd, SQZI’, 177LU, 47SC, 67CU, 212Pb, 225AC, 21SBi, QOY, 18':’ 120|’ 123|, 124|’ 125|’ 129|, 131|, 7SBI’, 7GBF, 77BI’, BZBr y
211At, 186Re, 69El‘, ‘Z‘Sn, 127Te, 142PI’, 143PI’, 198AU, 199AU, 161Tb, 109pd’ 188Rd, ‘SSRe, 77AS, 166Dy, 166H0, 149pm’ 151pm’
1533m! 159Gd, 172Tm, 169Yb, 175Yb, 105Rh, ‘”Ag, 177msn! 227Th, 110|n, 113m|n! 114m|n! 59|:e, 51Mn, 57CO, 58CO, 7536, 82mRb,
83SI’, 86Y! 94mTC, 197Hg, 201T|, 32P, 33p, 47SC, 77AS, BOmBr ,agsr, 99|\/|0, 103mRh, 109pd, 109Pt, 1198b, ‘52Dy, 1533m, 161H0,
169EI’, 169Yb, 172Tm, ‘89Re, 189mos, 192|r, 194|I’, 211At, 211Pb, 212Pb, 211Bi, 2128i, 215PO, 217At, 219Rn, 221|:r, 223Ra y 255|:m_

14. El compuesto de la reivindicacién 13 y el compuesto para uso de la reivindicacion 13, en donde el radiontclido
se selecciona del grupo que consiste en ''In, 77Lu y *¥MTc,

15. El compuesto de la reivindicacién 13 y el compuesto para uso de la reivindicacion 13, en donde el radiondclido
es "n.

16. El compuesto de la reivindicacién 13 y el compuesto para uso de la reivindicacion 13, en donde el radiondclido
es "7Lu.

17. El compuesto de la reivindicacion 13 y el compuesto para uso de la reivindicacién 13, en donde el radionuclido
es ¥MTc,

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6 a 11 y 13 a 17 y el compuesto para uso de una
cualquiera de las reivindicaciones 2 a9y 12 a 17, en donde el agente quelante se selecciona del grupo que consiste
en DOTA, NOTA, DTPA, TETA, EDTA, NODAGA, NODASA, TRITA, CDTA, BAT, DFO y HYNIC.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 6 a 11 y 17, y el compuesto para uso de una
cualquiera de las reivindicaciones 2 a9y 12 a 17, en donde el compuesto aromatico es un compuesto aromatico rico
en electrones.

20. El compuesto de la reivindicacién 19 y el compuesto para uso de la reivindicacién 19, en donde el compuesto
aromatico rico en electrones se selecciona del grupo que consiste en indol y benceno, en donde el benceno esta
sustituido con al menos un heterodtomo, en donde el heterodatomo se selecciona del grupo que comprende O, Ny S.

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 6 a 11 y 18, en donde el compuesto se selecciona
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del grupo que consiste en un compuesto de formula (lll), un compuesto de férmula (llla), un compuesto de féormula

(Ilb), un compuesto de férmula (llic), un compuesto de férmula (llld), un compuesto de férmula (Ille), un compuesto

de formula (IlIf), un compuesto de férmula (lllg), un compuesto de formula (IV), un compuesto de férmula (IVa), un

compuesto de férmula (IVb), un compuesto de formula (V), un compuesto de féormula (Va) y un compuesto de
5 formula (Vb), en donde

el compuesto de formula (1) es

(II);

el compuesto de formula (Illa) es

(IlIa);
10

(Ilb);

el compuesto de formula (llic) es
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(IIc);
el compuesto de formula (Illd) es
(I1d);
(ITTe);
Y “OHHO /\5
(I111);

el compuesto de formula (Illg) es
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(I11g);
el compuesto de formula (IV) es
(IV);
el compuesto de formula (IVa) es
(IVa);

el compuesto de formula (IVb) es

(IVb);

el compuesto de formula (V) es
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(V);

el compuesto de formula (Va) es

(Va);

y el compuesto de formula (Vb) es

i
HO HO/\/éo
N
a
O IK/N_)
N O™ oH K(o
. H\/\/O\/\O/\/O\A/NH

e}

(Vb).

22. El compuesto de la reivindicaciéon 21, en donde el compuesto es el compuesto de férmula (ll1a):
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(IlTa)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

23. El compuesto de la reivindicacion 21, en donde el compuesto es un complejo con '"'In de un compuesto de
féormula (llla).

5 24. El compuesto de la reivindicacion 21, en donde el compuesto es un complejo con '”’Lu de un compuesto de
formula (llla).

25. El compuesto de la reivindicacion 21, en donde el compuesto es el compuesto de férmula (llic):

(Illc)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10 26. El compuesto de la reivindicacion 21, en donde el compuesto es el compuesto de férmula (I1ld):

(I11d)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

27. El compuesto de la reivindicacién 21, en donde el compuesto es el compuesto de férmula (1Va):
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1,6 a 9, 11y 13 a 18 y el compuesto para uso de una
5 cualquiera de las reivindicaciones 2 a9y 12 a 18, en donde

a) el compuesto es un compuesto de férmula (llla)

(Illa)

y el radionuclido diagnésticamente activo y el radiondclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (llla); preferiblemente el radiondclido diagndsticamente activo y el radionuclido
10 terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende '"'In, 77Lu, ¢’Ga, 68Ga, %Cu e °0Y;

b) el compuesto es un compuesto de férmula (ll1b)

@]

Ho>\(:\N /\:i\fo
L

OH O

H
N \/\/O\/\O/\/o\/\/ NH

(ITIb)
y el radionuclido diagnésticamente activo y el radionuclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente

quelante de férmula (llib); preferiblemente el radiondclido diagndsticamente activo y el radionuclido
15 terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende '"'In, 77Lu, ¢’Ga, 68Ga, %Cu e °0Y;

c) el compuesto es un compuesto de féormula (llic)
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(Ilc)

y el radionuclido diagnésticamente activo y el radionuclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (llib); preferiblemente el radiondclido diagndsticamente activo y el radionuclido
terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende '"'In, 77Lu, ¢’Ga, 68Ga, %Cu e °0Y;

5 d) el compuesto es un compuesto de formula (IVa)

(IVa)

y el radionuclido diagnésticamente activo y el radionuclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (IVa); preferiblemente el radionuclido diagnosticamente activo y el radionuclido
terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende "'In, 77Lu, 6’Ga, %8Ga, %Cu e 0Y;

10 e) el compuesto es un compuesto de férmula (IVb)

HO)(:\N /ﬁ: O)éo
At

OH O

H
NN OO NH

(IVb)
y el radionuclido diagnésticamente activo y el radiondclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (IVb); preferiblemente el radionudclido diagnosticamente activo y el radionuclido
terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende "'In, 77Lu, 6’Ga, %8Ga, %Cu e 0Y;

15 f) el compuesto es un compuesto de formula (Va)
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Q HO._.O
d N
( N

/7 OH

s
o N/\/\H o) (@}

,

N
|

(Va)

y el radionuclido diagnésticamente activo y el radiondclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de formula (Va); preferiblemente el radioniclido diagnésticamente activo y el radionuclido
5 terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende '"'In, 77Lu, ¢’Ga, 68Ga, %Cu e °0Y;

g) el compuesto es un compuesto de férmula (Vb)

0
o N/\/\N ’ OH \‘(O
H
H\ N\/\/O\/\O/\/O\/\/NH
Ngl ©
|
(Vb)
y el radionuclido diagnésticamente activo y el radiondclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de formula (Vb); preferiblemente el radionlclido diagnésticamente activo y el radionuclido

10 terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende '"'In, 77Lu, 6’Ga, 68Ga, %Cu e °0Y;

h) el compuesto es un compuesto de formula (llid)

(I11d)

y el radionuclido diagnésticamente activo y el radionuclido terapéuticamente activo estan quelados por el agente
quelante de férmula (llid); preferiblemente el radiondclido diagndsticamente activo y el radionuclido
15 terapéuticamente activo se seleccionan del grupo que comprende %’Ga y %8Ga;

i) el compuesto es un compuesto de formula (llle)
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(ITe)

y el radiondclido diagnésticamente activo esta quelado por el agente quelante de formula (llle); preferiblemente el
radiontclido diagndsticamente activo se selecciona del grupo que comprende ¢’Ga y %8Ga;

j) el compuesto es un compuesto de formula (1lIf)

HN

5 (IIIf)

y el radioniclido diagnésticamente activo estéa quelado por el agente quelante de férmula (llIf); preferiblemente el
radionuclido diagndsticamente activo es 8%Zr;

k) el compuesto es un compuesto de férmula (Illg)

(IlTg)

10 y el radiontclido diagnésticamente activo es '8F, en donde dicho '8F esta reemplazando el &tomo de F en el resto
de &cido fluorobenzoico del compuesto de formula (lllg).

29. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a9y 12 a 20 y 28, en donde la enfermedad

es una enfermedad que implica al receptor de neurotensina, preferiblemente la enfermedad es una enfermedad que

implica al receptor 1 de neurotensina, y mas preferiblemente la enfermedad se selecciona del grupo que comprende
15 tumores y neoplasias hematoldgicas.

30. Una composicién, preferiblemente una composicion farmacéutica, en donde la composicion comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 11 y 13 a 28 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

31. Un kit que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1y 6a 11y 13 a 28,
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uno o mas excipientes opcionales y opcionalmente uno o mas dispositivos, con lo que el/los dispositivos se
seleccionan del grupo que comprende un dispositivo de marcaje, un dispositivo de purificacién, un dispositivo de
manipulacion, un dispositivo de radioproteccién, un dispositivo analitico o un dispositivo de administracién.
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Fig. 3
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Fig. 5
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Fig. 6
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