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Relatdério Descritivo da Patente de 1Invencdo para:
“COMPOSTOS COMPREENDENDO UMA FRACAO QUELANTE, METODOS PARA
PRODUGAO DOS MESMOS E USOS DOS MESMOS”

PEDIDOS RELACIONADOS

[001] O presente pedido reivindica ©prioridade e o
beneficio do Pedido de Patente Provisdério dos EUA No.
62/502.260, intitulado "MELHORIAS FARMACOCINETICAS DE
QUELATOS BIFUNCIONAIS E USOS DOS MESMOS" e depositado em 5
de maio de 2017, cujo contetdo inteiro é aqui incorporado
por referéncia para todos os fins.
ANTECEDENTES

[002] As fracgdes de direcionamento radiomarcadas, ou
radioconjugadas, sdo tipicamente ©preparadas usando um
qguelante bifuncional para anexar um radiomarcador a uma
molécula bioldgica enquanto mantém a afinidade direcionada.
Quelatos Dbifuncionais estruturalmente podem conter um
quelato, um ligante e um grupo de reticulacdo ou fracdo de
direcionamento. Modificando a regido 1ligante do quelato
bifuncional, podem ser obtidas vantagens farmacocinéticas
que podem aumentar a excrecdo da radioatividade.
SUMARIO DA INVENGCAO

[003] A presente invencdo é direcionada a ligantes que
aumentam a excrecdo de uma fracdo quelante, ou um complexo

metdlico da mesma, quando conjugados com uma fracéo
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terapéutica, uma fracdo de direcionamento ou um grupo de
reticulacéo.
[004] Por conseguinte, em um primeiro aspecto, a
invencdo apresenta um composto tendo a estrutura:
A-L1- (L?),-B
Férmula I
em que A é uma fracdo quelante ou um complexo metdlico
da mesma;
L' é& Ci-Cs alquil opcionalmente substituido, Ci1-Cs
heteroalquil substituido, aril ou heteroaril
substituido;
B é uma fracdo terapéutica, uma fracdo de direcionamento
ou grupo de reticulacdo, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos;
n é 1-5;
cada L?, independentemente, tem a estrutura:
(-X1-L3-21-)
Férmula II
[005] em que X' & C=0(NR!), C=S (NR'), OC=0(NR!),
NR!C=0 (0), NR!C=0(NR!'), -CH,PhC=0 (NR'), -CHzPh (NH)C=S (NR!), O,
NR! e R! € H ou C1-Cs alquil opcionalmente substituido ou Ci-
Ce heteroalquil opcionalmente substituido, aril ou
heteroaril substituido; L® é Ci-Csp alquil opcionalmente
substituido ou Ci1-Cso heteroalquil opcionalmente substituido

ou Cs—Cyo polietileno glicol; z! é CHz, C=0, C=S, 0C=0, NR!C=0,
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NR! e R!' é um hidrogénio ou Ci;-Cs¢ alquil opcionalmente
substituido, pirrolidina-2,5-diona.

[006] Em algumas modalidades, a fracdo quelante é DOTA
(dcido 1, 4,7,10-tetraazaciclododecano-1, 4,7,10-
tetraacético), DOTMA (1R, 4R, 7R, 10R) -oa, o', o" A&cido,
o"'- tetrametil-1, 4,7,10-tetraazaciclododecano-1, 4,7,1 O-
tetraacético, DOTAM (1, 4,7,10-tetraquis(carbamoilmetil)-1,
4,7, 10-tetraazaciclododecano), DOTPA (dcido 4,7,5-
tetraazaciclododecano-1, 4,7,10-tetrapropidbnico), acido
DO3AM-acético (2-(4,7,10-tris (2-amino Acido -2-oxoetil)-1,
4,7, 10-tetraazaciclododecan-1-il) acético), anidrido DOTA-
GA (2, 2', 2"-(10-(2,6-dioxotetra-hidro-2H-pirano)Acido-3-
il)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,
DOTP (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra
(metileno acido fosfdénico)), DOTMP (1,4,06,10-
tetraazaciclodecano-1,4,7,10-tetrametileno &cido fosfdénico,
DOTA-4AMP (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraquis (&cido acetamido-metilenofosfdédnico), CB-TE2A (1,
4,8, 1-acido tetraazabiciclo [6.6.2] hexadecano-4,11 -
diacético), NOTA (1,4, 7-triazaciclononano-1,4,7-triace
dcido tic), NOTP (1, 4,7-triazaciclononano-1, 4,7-tri (&cido
metileno fosfbnico), TETPA (1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano-1,4,8,1l1l-tetrapropidnico acido),
TETA (1,4,8,11l-tetra-azaciclotetradecano-1,4,8,1-4cido

tetra-acético), HEHA (1,4,7,10,13,16-hexaazaciclo-
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hexadecano-1,4,7,10,13,1 acido 6-hexaacético), PEPA (1, 4,7,
10,13-pentaazaciclopentadecano-N, N', N'', N'", N""- 4cido
pentacético), H4sOctapa Acido (N, N'-bis (6-carboxi-2-

piridilmetil) -etilenodiamina-N, N'-diacético), HzDedpa (1,

2-[[6-(carboxi)-piridin-2-il]-metilamino]etano), Hefospa
(N, N'-(metile-nofosfonato) -N, N'-[6- (metoxicarbonil)
piridin-2-il]-metil-1,2-diaminoetano), TTHA
(trietilenotetramina-N, N, N', N'', N'", N"'-4cido
hexaacético), DO2P (Acido tetraazaciclododecano
dimetanofosfdénico), HP-DO3A (Acido

hidroxipropiltiltazazaciclododecanetriacético), EDTA (&cido
etilenodiaminotetracético), acido desferoxacético, DTPA) BMA
(Acido dietilenotriaminopentaacético-bismetilamida), HOPO
(hidroxipiridinonas octadentadas) ou porfirina.

[007] A pessoa versada na técnica entenderd que o uso de
fracdes quelantes na pratica da invencdo ndo se limita as
construgdes especificas aqui divulgadas, mas pode incluir
outras fracdes quelantes conhecidas.

[008] Em algumas modalidades, a fracdo quelante tem a

estrutura:

0 OH
HO
N :S’Y'
(o J

N N
L\_/ Y?
Ho” ©
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em que Y! é -CH20CH; (L?),-B, C=0(L%),-B ou C=S(L?),-B e Y2 & -
CH2CO2H;
em que Y' é H, Y? é L'- (L?),-B

[009] Em algumas modalidades, L1 tem a estrutura:

R'-‘I/\',,:

Férmula III
em que R? é hidrogénio opcionalmente substituido ou -
CO2H

[0010] Em algumas modalidades, o metal pode ser
selecionado entre Bi, Pb, Y, Mn, Cr, Fe, Co, Zn, Ni, Tc, In,
Ga, Cu, Re, Sm, um lantanideo ou um actinideo, para uso como
agentes de imagem ou terapéuticos. Exemplos especificos de
radionuclideos adequados para complexar um composto de
férmula (I) incluem 47Sc, 5°Co, f%°%Cu, ©¢Cu, %2Cu, °*Cu, ¢'Cu,
66Ga, 67Ga, 68Ga, 82Rb, 86Y, 87Y, 9OY, 97RU, 105Rh, 109Pd , 111 Il’l,
117msn’ 149Pm, 149Tb, 153Sm, 177Lu, 186Re, 188Re, 199AU, ZOITI, 203Pb,
212Pb, 212Bi, 213Bi, 225AC e 227Th.

[0011] Em algumas modalidades, B é uma fracdo terapéutica
ou fracdo de direcionamento.

[0012] Em algumas modalidades, a fracdo terapéutica ou
fracdo de direcionamento é um anticorpo, um fragmento de
ligacdo a antigeno do mesmo ou outra proteina de
direcionamento, como nanocorpos, organismos e sequéncias de

consenso dos dominios da fibronectina tipo IITI.
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[0013] Em algumas modalidades, o anticorpo, ou um
fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, liga-se
especificamente ao receptor de fator de <crescimento 1
semelhante a insulina (IGF-1R).

[0014] Em algumas modalidades, o grupo de reticulacdo é
um grupo de reticulacdo reativo a amino, reativo a metionina,
um grupo de reticulacdo reativo a tiol ou uma sequéncia de
acoplamento mediada por sortase.

[0015] Em algumas modalidades, o grupo de reticulacéo
amino reativo, reativo a metionina ou reativo ao tiol
compreende um éster ativado, como um éster de
hidroxissuccinimida, N-hidroxissulfossuccinimida, éster
2,3,5,6-tetrafluorofenol, éster 4-nitrofenol ou um imidato,
anidrido, tiol, dissulfeto, maleimida, azida, algquino,
alquino estirado, algqueno estirado, halogénio, sulfonato,
haloacetil, amina, hidrazida, diazirina, fosfina, tetrazina,
isotiocianato ou oxaziridina.

[0016] Em algumas modalidades, a sequéncia de
reconhecimento de sortase pode compreender uma sequéncia
terminal de glicina-glicina-glicina (GGG) e/ou LPTXG, em que
X é gqualquer aminoacido.

[0017] A pessoa versada na técnica entenderda que o uso de
grupos de reticulacdo na pratica da 1invencdo ndo esta
limitado as construcgdes especificas aqui divulgadas, mas

pode incluir outros grupos de reticulacédo conhecidos.
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[0018] Em algumas modalidades, o grupo de reticulacédo é

selecionado do grupo que consiste em:

E
F
o) 0 o)

o \l/U\ o) NO, N\
)l\O’N © F LY AN
1& F % O 15.

O | | 0
ou ou ou

[0019] Em algumas modalidades, Y! & H.
[0020] Em algumas modalidades, X! é C=0(NR!) e R! é& H.
[0021] Em algumas modalidades, 27! é -CH?.
[0022] Em algumas modalidades, L? tem um valor n de 1.
[0023] Em algumas modalidades, o composto é selecionado

a partir do grupo que consiste em:

HO

)\‘
(\ N/\_}—OH
Ho{ gu ) oS

N\/\O/\/
(@]
OH ou
HO
Rhas
Ho{ J
N\v/\\/”\v/\\/ﬁ\v/\jr
(0]
OH o
[0024] Em algumas modalidades, o metal é um
radionuclideo.
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[0025] Em algumas modalidades, o radionuclideo ¢é de
111po] .

[0026] Em algumas modalidades, o radionuclideo é °©8Ga.

[0027] Em algumas modalidades, o radionuclideo é 8°Y.

[0028] Em algumas modalidades, o metal é um radionuclideo
emissor de beta.

[0029] Em algumas modalidades, o radionuclideo ¢é °¢'Cu,
177Lu ' ou 9OY

[0030] Em algumas modalidades, o metal é um radionuclideo
emissor de alfa.

[0031] Em algumas modalidades, o radionuclideo é ?22°Ac,
212Pb, 2?7Th ou a progénie (isdétopos filha).

[0032] Em outro aspecto, a 1invencdo apresenta uma
composicdo farmacéutica incluindo qualquer um dos compostos
anteriores e um excipiente farmaceuticamente aceitéavel.

[0033] Em outro aspecto, a invencdo apresenta um método
de planejamento de tratamento de radiacdo e/ou tratamento de
radiacdo, o método compreendendo a administracdo a um
individuo em necessidade de qualgquer um dos compostos
anteriores ou composicdes farmacéuticas.

[0034] Em outro aspecto, a invencdo apresenta um método
para detectar e/ou tratar o céncer, incluindo o método de
administrar a um individuo em necessidade uma primeira dose
de qualquer um dos compostos ou composicdes farmacéuticas

anteriores em uma quantidade eficaz para o planejamento do
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tratamento por radiacdo, seguido por administrar doses
subsequentes de qualgquer um dos compostos anteriores ou
composicdes farmacéuticas em uma quantidade terapeuticamente
eficaz.

[0035] Em algumas modalidades, o composto ou composicédo
administrado na primeira dose e o composto ou composicdo
administrado na segunda dose sd0 0s mesmos.

[0036] Em algumas modalidades, o composto ou composicédo
administrado na primeira dose e o composto ou composicdo
administrado na segunda dose sdo diferentes.

[0037] Em algumas modalidades, o céncer é um tumor sdélido
ou cancer hematoldgico (ligquido).

[0038] Em algumas modalidades, o céncer de tumor sdélido
é cancer de mama, céncer de pulmdo de células ndo pequenas,
cidncer de pulmdo de células pequenas, cancer de péncreas,
cadncer de cabeca e pescoco, céncer de prdstata, céncer
colorretal, sarcoma, carcinoma adrenocortical, cancer
neurocenddcrino, Sarcoma de Ewing, multiplos mieloma ou
leucemia mieloide aguda.

[0039] Em algumas modalidades, os métodos anteriores
incluem ainda a administracéao de um  agente anti-
proliferativo, sensibilizador a radiacdo ou um agente
imunorregulador ou imunomodulador.

[0040] Em algumas modalidades, gqualquer um dos compostos

ou composicdes anteriores e um agente anti-proliferativo ou
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sensibilizador a radiacdo sdo administrados dentro de 28
dias (por exemplo, dentro de 14, 7, 6, 5, 4, 3, 2 ou 1 dia
(s)) entre si.

[0041] Em algumas modalidades, gqualquer um dos compostos
ou composicdes descritos acima e um agente imunorregulador
ou imunomodulador sdo administrados dentro de 90 dias (por
exemplo, dentro de 80, 70, 0, 50, 40, 30, 20, 10, 5, 4, 3,
2 ou 1 dia (s)) entre si.

[0042] Em outro aspecto, a invencdo apresenta um método
para fazer um radioconjugado (por exemplo, qualquer um dos
radioconjugados aqui descritos). O método inclui as etapas
de (a) conjugacdo de um quelato bifuncional a uma molécula
bioldébgica, (b) purificacdo do conjugado produzido pela etapa
(a) e (c) quelacdo de um ou mais radionuclideos (por exemplo,
um ou mais radionuclideos Ac-225)) com o conjugado purificado
da etapa (b) a uma temperatura inferior a 35°C (por exemplo,
20 a 25°C) para produzir um radioconjugado (por exemplo, um
radioconjugado de actinio).

[0043] Em algumas modalidades, o radioconjugado ¢é um
radioimunoconjugado (por exemplo, qualquer um dos
radioimunoconjugados agqui descritos).

[0044] Em algumas modalidades, o pH da mistura de reacéo
da etapa de conjugacdo (a) é menor que 6.4 (por exemplo,

6.3, 6.2, 6.1, 6.0, 5.9 ou 5.8 ou menos).
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[0045] Em algumas modalidades, o pH da mistura de reacéo
da etapa de conjugacdo (c) é inferior a 5.5 (por exemplo,
5.4, 5.3, 5.2, 5.1 ou 5.0 ou menos) ou superior a 7.0 (por
exemplo, 7.1, 7.2, 7.3, 7.4, 7.5 ou mais).

[0046] Em algumas modalidades, a temperatura da mistura
de reacdo da etapa de conjugacdo (c) é de 20 a 34°C (por
exemplo, 21°C, 22°c, 23°c, 24°c, 25°c, 26°c, 27°c, 28°c,
29°c, 30°c, 31°Cc, 32°C, 33°C ou 34°C).

Termos quimicos:

[0047] O termo "acil", como usados aqui, representa um
hidrogénio ou um grupo alquil (por exemplo, um grupo
haloalgquil), conforme aqui definido, gque é anexado ao grupo
molecular parental através de um grupo carbonila, como aqui
definido, e é exemplificado por formila (isto é, um grupo
carboxialdeido), acetil, trifluoroacetil, propionil,
butanoil e similares. Grupos acil nao substituidos
exemplares incluem de 1 a 7, de 1 a 11 ou de 1 a 21 carbonos.
Em algumas modalidades, o grupo alquil é ainda substituido
por 1, 2, 3 ou 4 substituintes, como aqui descrito.

[0048] O termo "alquil", como aqui wutilizado, inclui
grupos saturados de cadeia linear e cadeia ramificada de 1
a 20 carbonos (por exemplo, de 1 a 10 ou de 1 a 6), a menos
que especificado de outra forma. Os grupos alquil séo
exemplificados por metil, etil, n- e isopropil, n-, sec-—,

iso- e terc-butil, neopentil e similares, e podem ser
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opcionalmente substituidos por um, dois, trés ou, em no caso
de grupos alquil de dois <carbonos ou mais, quatro
substituintes selecionados independentemente do grupo qgue
consiste em: (1) Ci-s¢ alcoxi; (2) Ci-s alquilsulfinil; (3)
amino, como aqui definido (por exemplo, amino ndo substituido
(ou seja, -NHz) ou um amino substituido (ou seja, -N(RN!),
em que R¥Y é como definido para amino); (4) Ce-10-Alcoxi-Ci-s
aril; (5) azido; (6) halo; (7) (Cr-9 heterociclil)oxi; (8)
hidroxi, opcionalmente substituido por um grupo protetor de
0; (9) nitro; (10) oxo (por exemplo, carboxialdeido ou acil);
(11) Ci-7 espirociclil; (12) tioalcoxi; (13) tiol; (14) -
CO2R?, opcionalmente substituido por um grupo protetor de O
e onde R®* é selecionado a partir do grupo que consiste em
(a) Ci-20 alquilo (por exemplo, Ci-¢ alquil), (b) Cz-20 algquenil
(por exemplo, Cz-s alquenil), (c) Ce-10aril, (d) hidrogénio,
(e) Ci-ealquil-Ce-10aril, (f) amino-Ci-20 alquil, (9)
polietileno glicol de - (CH?)s2 (OCH?CH?)s1(CH2)s30R', em que sl
é um numero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de
1 a 4), cada um de s2 e s3, independentemente, é um numero
inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a
4, de 1 a 6, ou de 1 a 10), e R'" é H ou Ci-20 alquil, e (h)
amino-polietileno glicol de -NRN!(CH?)s2 (CH?CH?0)s1 (CH?) s3NRNT,
em que sl é um numero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1
a 6 oude 1 a 4), cada um de s2 e s3, independentemente, é

um numero inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a
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6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou de 1 a 10), e cada RNl ¢&,
independentemente, hidrogénio ou Ci-s algquil opcionalmente
substituido; (15) -C(O)NRBPRS', onde cada um de RB®'" e R°' ¢,
independentemente, selecionado do grupo que consiste em (a)
hidrogénio, (b) Ci-¢ alguil, (c) Ce-10 aril e (d) Ci-salquil-
Ce-10 aril; (16) -SO02RP', em que RP' é selecionado do grupo que
consiste em (a) Ci-s alquil, (b) Ce-10 aril, (c) Ci-s alquil-
Cs-10 aril, e (d) hidroxi; (17) -S02NR®*R¥, em que cada um de
R¥ e RF ¢, independentemente, selecionado do grupo dque
consiste em (a) hidrogénio, (b) Ci-¢ alquil, (c) Cs-10 aril e
(d) Ci-¢ alc—Cs-10 arilo; (18) -C(O)R®', em que R®¢ é selecionado
do grupo que consiste em (a) Ci-20 alquil (por exemplo, Ci-s
alquil), (b) Cz-20 alquenil (por exemplo, Cz-s alquenil), (c)
Ceé-10 aril, (d) hidrogénio, (e) Ci-salc-Ce-10 aril, (f) amino-
Ci-20 alquil, (9) polietileno glicol de -
(CH2) s2 (OCH?CH?) 51 (CH?) s30R', em que sl é um numero inteiro de
1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada um de s2 e
s3, independentemente, é um nUmero inteiro de 0 a 10 (por
exemplo, , de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou de 1 a
10), e R'" é H ou Ci-20 alguil e (h) amino-polietileno glicol
de -NRN! (CH2)s2 (CH2CH20) s1 (CH2) s3NR¥', em que sl ¢é um numero
inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada
um de s2 e s3, independentemente, é um numero inteiro de O
a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou

de 1 a 10), e cada RN &, independentemente, hidrogénio ou
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Ci-¢ alquil opcionalmente substituido; (19) -NRHEC(O)R!', em
qgque RH é selecionado do grupo que consiste em (al) hidrogénio
e (bl) Ci¢ alquil, e R1 é selecionado do grupo gque consiste
em (a2) Ci—zo alquil (por exemplo, Ci-s alquil), (b2) Ca-20
alquenil (por exemplo, Cz-s algquenil), (c2) Cs-10 aril, (d2)
hidrogénio, (e2) Ci-s alk-Ce-10 aril , (f2) amino-Ci-z0 alquil,
(g2) polietileno glicol de - (CH2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)s30R", em
que sl é um nUmero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6
ou de 1 a 4), cada um de s2 e s3, independentemente, é um
numero inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a o,
de 1 a 4, de 1 a 6 oude 1 a 10), e R'" é H ou Ci-20 alquil, e
(h2) amino-polietileno glicol de -
NRM! (CH2) s2 (CH2CH20) s1 (CH2) s3NR¥!, em que sl é um numero inteiro
de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada um de s2
e s3, independentemente, é um numero inteiro de 0 a 10 (por
exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou de 1 a
10), e cada RM' ¢&, independentemente, hidrogénio ou Ci-¢
alquil opcionalmente substituido; (20) -NRIC(O)ORK', em que
RY" é selecionado a partir do grupo que consiste em (al)
hidrogénio e (bl) Ci-s alquil, e RK & selecionado a partir do
grupo que consiste em (a2) alquil Ci-20 (por exemplo, , Ci-s
alquil), (b2) Cz-20 alquenil (por exemplo, Cz-¢ algquenil), (c2)
Ceé-1 0 aril, (d2) hidrogénio, (e2) Ci-¢ alk-Ce-10 aril, (£2)
amino-Ci-20 alquil, (g2) polietileno glicol de -

(CH2) s2 (OCH2CH2) s1 (CH2) s30R', em que sl é um numero inteiro de
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1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada um de s2 e
s3, independentemente, é um nUmero inteiro de 0 a 10 (por
exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou de 1 a
10), e R '"é H ou C1-20 algquil e (h2) amino-polietileno glicol
de -NRM! (CH2)s2 (CH2CH20) s1 (CH2) s3NRN', em que sl ¢é um numero
inteiro de 1 a 1 0 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada
um de s2 e s3, independentemente, é um numero inteiro de O
a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou
de 1 a 10), e cada RN &, independentemente, hidrogénio ou
Cl-6 alquil opcionalmente substituido; e (21) amidina. Em
algumas modalidades, cada um desses grupos pode ser ainda
mais substituido como aqui descrito. Por exemplo, 0O grupo
alquileno de um alquilaril C pode ser adicionalmente
substituido por um grupo oxo para fornecer o respectivo
substituinte ariloil.

[0049] O termo "alquileno" e o prefixo "alk-", conforme
usados aqui, representam um grupo hidrocarboneto divalente
saturado derivado de um hidrocarboneto saturado de cadeia
linear ou ramificada pela remocdo de dois Aatomos de
hidrogénio e ¢é exemplificado por metileno, etileno,
isopropileno e similar. O termo "Cx-y alquileno" e o prefixo
"Cx-y alk-" representam grupos alquileno com entre x e vy
carbonos. Valores exemplares para x sao 1, 2, 3, 4, 5 e 6,
e valores exemplares para y sao 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

12, 14, 1 6, 18 ou 20 (por exemplo, Ci-s, Ci-10, Cz2-20, C2-6, Co-
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10 ou Cz-p0 alquileno). Em algumas modalidades, o alguileno
pode ser ainda substituido com 1, 2, 3 ou 4 grupos
substituintes, como aqui definido, para um grupo alquil.

[0050] O termo "alquenil", como usados aqui, representa
grupos monovalentes de cadeia linear ou ramificada de, a
menos que especificado de outra forma, de 2 a 20 carbonos
(por exemplo, de 2 a 6 ou de 2 a 10 carbonos) contendo um ou
mais carbonos duplos de carbono é exemplificado por etenil,
l-propenil, 2-propenil, 2-metil-l-propenil, 1-butil, 2-
butenil e semelhantes. O0Os alquenilos incluem ambos o0s
isbmeros cis e trans. Grupos algquenil podem ser opcionalmente
substituidos por 1, 2, 3 ou 4 grupos substituintes que sé&o
selecionados, independentemente, entre amino, aril,
cicloalquil ou heterociclil (por exemplo, heterocaril),
conforme aqui definido, ou qualquer um dos grupos
substituintes alquil exemplares aqui descrito.

[0051] O termo "alquinil", como usados aqui, representa
grupos monovalentes de cadeia linear ou ramificada de 2 a 20
dtomos de carbono (por exemplo, de 2 a 4, de 2 a 6 ou de 2
a 10 carbonos) contendo uma ligacdo tripla carbono-carbono
e é exemplificado por etinil, l-propinil e similares. Grupos
alquinil podem ser opcionalmente substituidos por 1, 2, 3 ou
4 grupos substituintes que sédo selecionados,
independentemente, a partir de aril, cicloalgquil ou

heterociclil (por exemplo, heteroaril), conforme aqui
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definido, ou qualguer um dos grupos substituintes alquil
exemplares aqui descritos.

[0052] O termo "amino", conforme usados aqui, representa
-N(R¥),, em que cada RN¥' ¢, independentemente, H, OH, NO2,
N (RY¥?),, SO0,0RM?, SO.RY¥?, SORM’, um grupo N protetor, alquil ,
alquenil, alquinil, alcoxi, aril, alcaril, cicloalquil,
alcocicloalquil, carboxialgquil (por exemplo, opcionalmente
substituido por um grupo de protecdo O, como grupos
arilalcoxicarbonil opcionalmente substituidos ou qualgquer um
aqui descrito), sulfoalquil, acil (por exemplo, acetil,
trifluoroacetil, ou outros aqui descritos),
alcoxicarbonilalquil (por exemplo, opcionalmente substituido
com um grupo de protecdo O, como grupos arilalcoxicarbonil
opcionalmente substituidos ou qualquer um deles descrito
aqui), heterociclil (por exemplo, heterocaril) ou
alcoheterociclil (por exemplo, alcooaril), em gque cada um
desses grupos RN recitados podem ser opcionalmente
substituidos, como aqui definido para cada grupo; ou duas
RNlcombina para formar um heterociclil ou um grupo N-
protetor, e em que cada R ¢&, independentemente, H, alquil
ou aril. Os grupos amino da invencdo podem ser um amino néo
substituido (isto é, -NHz) ou um amino substituido (isto &,
-N(R¥)2) . Em uma modalidade preferencial, amino é -NH; ou -
NHR™, em que RN é, independentemente, OH, NO,, NH;, NRN%,,

SO,0RN?, SO,RM?, SORM?, alquil, carboxialquil, sulfoalquil,
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acil (por exemplo, acetil, trifluorocacetil ou outros
descritos aqui) alcoxicarbonilalquil (por exemplo, t-
butoxicarbonilalquil) ou aril, e cada RY¥ pode ser H, Ci-20
alquil (por exemplo, Ci-¢ algquil) ou Ce-10 aril.

[0053] O termo "aminoacido", como descrito aqui, refere-
se a uma molécula com uma cadeia lateral, um grupo amino e
um grupo acido (por exemplo, um grupo carboxi de -CO2H ou um
grupo sulfo de -SO3H), em que o aminoadcido estd ligado ao
grupo molecular parental pela cadeia lateral, grupo amino ou
grupo acido (por exemplo, a cadeia lateral). Em algumas
modalidades, o aminoacido ¢é anexado ao grupo molecular
parental por um grupo carbonil, em gque a cadeia lateral ou
grupo amino é anexada ao grupo carbonil. As cadeias laterais
exemplificativas incluem um alquil, aril, heterociclil
opcionalmente substituido, alcaril, alquilarociclil,
aminoalquil, carbamoilalquil e carboxialquil opcionalmente
substituido. Exemplos de aminocacidos incluem alanina,
arginina, asparagina, acido aspéartico, cisteina, 4&cido
glutdmico, glutamina, glicina, histidina, hidroxinorvalina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, norvalina, ornitina,
fenilalanina, prolina, pirrolisina, selenocisteina,
selenocisteina, selenocisteina, selenocisteina,
selenocisteina, selenocisteina e selenocisteina. treonina,
triptofano, tirosina e valina. Grupos aminodcidos podem ser

opcionalmente substituidos por um, dois, trés ou, no caso de
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grupos aminoadcidos com dois carbonos ou mais, quatro
substituintes selecionados independentemente do grupo qgue
consiste em: (1) Ci-s alcoxi; (2) Ci-s alquilsulfinilo; (3)
amino, como aqui definido (por exemplo, amino ndo substituido
(ou seja, -NHz) ou um amino substituido (ou seja, -N(RW),
em que RM & como definido para amino); (4) Ce-10 aril- Ci-s
Alcoxi; (5) azido; (6) halo; (7) (Cz-9 heterociclil)oxi; (8)
hidroxi; (9) nitro; (10) oxo (por exemplo, carboxialdeido ou
acil); (11) Ci-7 Espirociclil; (12) tioalcoxi; (13) tiol;
(14) -CO2R®', em que RP ¢é selecionado do grupo que consiste
em (a) Ci-20 alquil (por exemplo, Ci-¢ alquil), (b) Cz-20
alquenil (por exemplo, Cz-¢ algquenil), (c) Ce-10 aril, (d)
hidrogénio, (e) Ci-s alquil-Ce-10 aril, (f) amino- Ci-20 alquil,
(g) polietileno glicol de - (CH2z)s2 (OCH2CH2)s1 (CH2) s30R', em que
sl é um numero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou
de 1 a 4), cada um de s2 e s3 , independentemente, ¢é um
numero inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a o,
de 1 a 4, de 1 a 6 ou de 1 a 10) e R' é H ou Ci-20 alquil e
(h) amino-polietileno glicol de -
NRN! (CH2) s2 (CH2CH20) s1 (CH2) s3NRN1, em que sl é um numero inteiro
de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada um de s2
e s3, independentemente, é um numero inteiro de 0 a 10 (por
exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou de 1 a
10), e cada RM' ¢&, independentemente, hidrogénio ou Ci-¢

alquil opcionalmente substituido; (15) -C(O)NRER®', em que
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cada um de RB' e R® ¢&, independentemente, selecionado do
grupo que consiste em (a) hidrogénio, (b) Ci-s¢ algquil, (c)
Cé-10 arilo e (d) Ci-s alquil-Ce-10 arilo; (16) -S02RP', em que
RP'" é selecionado do grupo que consiste em (a) Ci-¢ alquil,
(b) Ce-10 aril, (c) Ci-¢ alquil-Ce-10 aril e (d) hidroxi; (17)
-S02NRFRF, em que cada um de REF e RF &, independentemente,
selecionado do grupo que consiste em (a) hidrogénio, (b) Ci-
¢ alquil, (c) Ce-10 aril e (d) Ci-s alc-Ce-10 aril; (18) -C(O)RE',
em que R¢' & selecionado do grupo que consiste em (a) Ci-20
alquil (por exemplo, Ci-s alquil), (b) Cz-20 alquenil (por
exemplo, Cz-¢ alquenil), (c) Ce-10 aril, (d) hidrogénio, (e)
Ci-6 alquil-Ce-10 aril, (f) amino-Ci-z0 alquil, (g) polietileno
glicol de - (CHz)s2 (OCH2CH2)s1 (CH2) s30R', em que sl é& um numero
inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada
um de s2 e s3, independentemente, é um numero inteiro de O
a 10 (por exemplo, , de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6
ou de 1 a 10), e R '@ H ou Ci-zo alquil, e (h) amino-
polietileno glicol de -NRM (CH2)s2 (CH2CH20) s1 (CH2) s3NRMY, em que
sl é um numero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou
de 1 a 4), cada um de s2 e s3, independentemente, é um numero
inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a
4, de 1 a 6 ou de 1 a 10), e cada R¥Y &, independentemente,
hidrogénio ou Ci-¢ alquil opcionalmente substituido; (19) -
NRAC (O)R!', em que RH & selecionado a partir do grupo gue

consiste em (al) hidrogénio e (bl) Ci-s algquil, e R1 é
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selecionado a partir do grupo gque consiste em (a2) Ci-20
alquil (por exemplo, Ci-s alquil), (b2) Cz-20 alquenil (por
exemplo, Cz-¢ alquenil), (c2) Ce-10 aril, (d2) hidrogénio, (e2)
Ci-¢ alk—-C¢-10 aril , (£2) amino-Ci-20 alguil, (g2) polietileno
glicol de - (CH2)s2(OCH2CH2)s1 (CH2)s30R', em que sl é um numero
inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada
um de s2 e s3, independentemente, é um numero inteiro de 0
a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou
de 1 a 10), e R '"é H ou Ci-20 alquil, e (h2) amino-polietileno
glicol de -NRN!(CH2)s2(CH2CH20)s1 (CH2)s3NR¥ em que sl € um
numero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a
4), cada um de s2 e s3, 1independentemente, ¢ um nuUmero
inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a
4, de 1 a 6 oude 1 a 10 ), e cada R¥ ¢, independentemente,
hidrogénio ou Ci-¢ alquil opcionalmente substituido; (20) -
NRIC (O) ORK', em que R’ é selecionado a partir do grupo que
consiste em (al) hidrogénio e (bl) Ci-s alquil, e RK' &
selecionado a partir do grupo gque consiste em (a2) Ci-20
alquil (por exemplo, Ci-s alquil), (b2) Cz-20 alquenil (por
exemplo, Cz-¢ alquenil), (c2) Cs-10 aril, (d2) hidrogénio, (e2)
Ci-6¢ alk—-Cs-10 aril, (f£2) amino-Ci-z0 algquil, (g2) polietileno
glicol de - (CH2)s2(OCH2CH2)s1(CH2)s30R', em que sl é um numero
inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a 4), cada
um de s2 e s3, independentemente, é um numero inteiro de O

a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a 4, de 1 a 6 ou
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de 1 a 10) e R' é H ou Ci-290 alquil e (h2) amino-polietileno
glicol de -NRM (CH2)s2(CH2CH20)s1 (CH2)s3NRM, em que sl € um
numero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a
4), cada um de s2 e s3, independentemente, ¢é um nuUmero
inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a
4, de 1 a 6, ou de 1 a 10), e cada R¥ ¢, independentemente,
hidrogénio ou Ci-¢ alquil opcionalmente substituido; e (21)
amidina. Em algumas modalidades, cada um desses grupos pode
ser ainda mais substituido como aqui descrito.

[0054] O termo "aril", como aqui utilizado, representa um
sistema de anel carbociclico mono-, biciclico ou
multiciclico com um ou dois anéis aromaticos e &
exemplificado por fenil, naftil, 1, 2-di-hidronaftil, 1,
2,3,4-tetra-hidronaftil, antracenil, fenantrenil,
fluorenil, indanil, indenil e similares, e podem ser
opcionalmente substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados a ©partir do grupo qgue
consiste em: (1) Ci-7 acil (por exemplo carboxialdeido); (2)
Ci-20 alquil (por exemplo, Ci-s alquil, Ci-¢ alcoxi-Ci-¢ alquil,
Ci-6 alquil sulfinil-Ci-¢ alquil, amino-Ci-¢ alquil, azido- Ci-s
alquil, (carboxialdeido) -Ci-s alquil, halo- Ci-s alquil (por
exemplo, perfluoroalquil), hidroxi-Ci-¢ alquil, nitro- Ci-s
alquil ou Ci-s tioalcoxi-alquil Ci-¢ alquil); (3) Ci-20 alcoxi
(por exemplo, Ci-¢ alcoxi, tal como perfluoroalcoxi); (4) Ci-

s alquil-sulfinil; (5) Ces-10 arilo; (6) amino; (7) Ci-s alquil-
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Ce-10 aril; (8) azido; (9) Cz-g cicloalguil; (10) Ci-¢ alco-Cs-s
cicloalgquil; (11) halo; (12) Ci-12 heterociclil (por exemplo,
Ci-12 heterocaril); (13) (Ci-12 heterociclil) oxi; (14) hidroxi;
(15) nitro; (16) Ci-20 ticalcoxi em (por exemplo, Ci-¢
tioalcoxi ); (17) —(CH2)4CO02R?*, em que g & um numero inteiro

de zero a quatro e RA é selecionado do grupo que consiste em
(a) Ci-s alquil, (b) Ce-10 aril, (c) hidrogénio, e (d) Ci-s
alquil-Ce-10 aril; (18) - (CHz)4CONRE'R®’, em que g é um numero
inteiro de zero a quatro e onde RB' e R® sdo selecionados
independentemente do grupo que consiste em (a) hidrogénio,
(b) Ci-s alquil, (c) Ce-10 arilo, e (d) Ci-g alquil-Ce-10 arilo;
(19) - (CHz2)4SO2RP", em que g & um numero inteiro de zero a
quatro e onde RD é selecionado no grupo gue consiste em (a)
alquil, (b) Cé-10 aril e (c) alk-Cs-10 arilo; (20) -
(CH2) gSO2NREF'RF', em que g € um numero inteiro de zero a quatro
e onde cada um de R®' e RF' ¢, independentemente, selecionado
do grupo que consiste em (a) hidrogénio, (b) Ci-s alquil, (
c) Cg-10 arilo, e (d) Ci-s alco-Cs-10 arilo; (21) tiol; (22) Cs-
10 ariloxi; (23) Cz-g cicloalcoxi; (24) Ce-10 aril -Ci-¢ alcoxi;
(25) Ci-6 alquil-Ci-12 heterociclil (por exemplo, Ci-s alquil-
Ci-12 heteroaril); (26) Ci-20 alquenilo; e (27) Cz-20 alquinil.
Em algumas modalidades, cada um desses grupos pode ser ainda
mais substituido como aqui descrito. Por exemplo, 0O grupo

alquileno de um Ci-alcaril ou um Ci-alcohociclociclil pode
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ser ainda substituido por um grupo oxo para fornecer o
respectivo grupo substituinte ariloil e (heterociclil) oil.

[0055] O termo "arilalquil", como usados aqui, representa
um grupo aril, como aqui definido, ligado ao grupo molecular
parental através de um grupo alquileno, como aqui definido.
Grupos arilalquil ndo substituidos exemplificativos sé&do de
7 a 30 carbonos (por exemplo, de 7 a 16 ou de 7 a 20 carbonos,
como Ci-g alc-Ce-10 aril, Ci-i10 alc—-Cs-10 aril ou Ci-20 alc —Cs-10
arilo). Em algumas modalidades, o alquileno e o aril podem
ser ainda mais substituidos por 1, 2, 3 ou 4 grupos
substituintes, conforme aqui definido para os respectivos
grupos. Outros grupos precedidos pelo prefixo "alk-" séo
definidos da mesma maneira, onde "alk" refere-se a um Ci-¢
alquileno, a menos que indicado de outra forma, e a estrutura
quimica anexada é como aqui definido.

[0056] O termo "carbonila", como aqui utilizado,
representa um grupo C(0O), que também pode ser representado
como C=0.

[0057] O termo "carboxi", como aqui utilizado, significa
-CO2H.

[0058] O termo "ciano", como agqui utilizado, representa
um grupo -CN.

[0059] O termo "cicloalqui", conforme usados aqui
representa um grupo hidrocarboneto ciclico n&o aromatico

saturado ou insaturado monovalente de trés a oito carbonos,
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a menos que especificado de outra forma, e é exemplificado
por ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
cicloheptil, heptilo de bicicleta e o gostar. Quando o grupo
cicloalgquilo inclui uma ligacédo dupla carbono-carbono ou uma
ligacdo tripla carbono-carbono, o grupo cicloalgquilo pode
ser referido como um grupo "cicloalquenil" ou
"cicloalgquinil", respectivamente. Grupos cicloalquenil e
cicloalgquininil exemplares incluem ciclopentenil,
ciclohexenil, ciclohexinil e similares. Os grupos
cicloalgquiicos desta invencdo podem ser opcionalmente
substituidos por: (1) Ci1-7 acil (por exemplo,
carboxialdeido); (2) Ci-20 alquil (por exemplo, Ci-¢ alquil,
Ci-6 alcoxi-Ci-¢ alquil, Ci-¢ alquilsulfinil-Ci-s alquil, amino-
Ci-¢ alquil, azido-Ci-¢ alquil, (carboxialdeido)-Ci-s alquil,
halo-Ci-s alquil (por exemplo, perfluoroalquil), hidroxi-Ci-s
alquil, nitro-Ci-¢ alquil ou Ci-s ticalcoxi-Ci-s alquil); (3)
Ci-20 alcoxi (por exemplo, Ci-s alcoxi, tal como
perfluorocalcoxi); (4) Ci-s alguilsulfinil; (5) Cs-10 arilo; (6)
amino; (7) Ci-¢ alquil-Ce-10 aril; (8) azido; (9) Caz-s
cicloalquil; (10) Ci-s alco-Cz-g cicloalquil; (11) halo; (12)
Ci-12 heterociclil (por exemplo, Ci-12 heteroaril); (13) (Ci-12
heterociclil) oxi; (14) hidroxi; (15) nitro; (16) Ci-20
tioalcoxi (por exemplo, Ci-¢ tioalcoxi); (17) - (CHz)qCO2R?",
em que g é um numero inteiro de zero a quatro e R? ¢é

selecionado do grupo que consiste em (a) Ci-¢ alquil, (b) Ce-
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10 aril, (c) hidrogénio, e (d) Ci-¢ alquil-Ce-10 aril; (18) -
(CHz2) qCONRBR®, onde g é um numero inteiro de zero a quatro e
onde RB' e R® sdo selecionados independentemente do grupo
qgque consiste em (a) hidrogénio, (b) Ce-10 alquil, (c) Ce-10
arilo, e (d) Ci-s alquil -Ce-10 arilo; (19) - (CHz2)qS02RP', em
que g € um numero inteiro de zero a quatro e em que RP' é
selecionado no grupo que consiste em (a) Ce-10 alquil, (b) Ce-
10 aril e (c) Ci-s alk-Cs-10 arilo; (20) - (CH2)gSO02NRERF ', em
gque g € um numero inteiro de zero a quatro e onde cada um de
R e RF' &, independentemente, selecionado do grupo dgue
consiste em (a) hidrogénio, (b) Cs-10 alquil, (c) Ce-10 arilo,
e (d) Ci-6¢ alco-Cs-10 arilo; (21) tiol; (22) Ce-10 ariloxi; (23)
Cs-g cicloalcoxi; (24) Ci-6¢ aril -Ce-10 alcoxi; (25) Ci-s alquil-
Ci-12 heterociclil (por exemplo, Ci-s alquil-Ci-12 heteroaril);
(26) oxo; (27) Cz-20 alquenilo; e (28) Cz-20 alguinilo. Em
algumas modalidades, cada um desses grupos pode ser ainda
mais substituido como aqui descrito. Por exemplo, 0O grupo
alquileno de um Cl-alcaril ou um Cl-algquil-heterociclil pode
ser adicionalmente substituido por um grupo oxo para fornecer
o respectivo grupo substituinte ariloil e (heterociclil)
oil.

[0060] O termo "diasteredmero", como aqui utilizado,
significa estereoisdmeros que ndo sdo imagens espelhadas um

do outro e sdo ndo sobreponiveis um ao outro.
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[0061] O termo "enantidmero", como usados aqui, significa
cada forma opticamente ativa individual de um composto da
invencdo, tendo uma pureza Ooéptica ou excesso enantiomérico
(conforme determinado pelos métodos padrdo na arte) de pelo
menos 80% (isto &, pelo menos 90% de um enantidmero e no
maximo 10% do outro enantidmero), de preferéncia pelo menos
90% e mais preferencialmente pelo menos 98%.

[0062] O termo "halogénio", como usados aqui, representa
um halogénio selecionado a partir de bromo, cloro, iodo ou
fluor.

[0063] O termo "heteroalquil", como aqui wutilizado,
refere-se a um grupo alquil, como aqui definido, no qual um
ou dois dos atomos de carbono constituintes foram
substituidos por nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Em algumas
modalidades, o grupo heteroalquil pode ainda ser substituido

por 1, 2, 3 ou 4 grupos substituintes, como aqui descrito,

para grupos alquil. Os termos "heterocalquenil" e
heteroalquinil ", como aqui utilizados, referem-se a grupos
alquenil e alquinil, conforme aqui definidos,

respectivamente, nos quais um ou dois dos atomos de carbono
constituintes foram substituidos por nitrogénio, oxigénio ou
enxofre. Em algumas modalidades, os grupos heteroalquenil e
heteroalgquinil podem ainda ser substituidos por 1, 2, 3 ou
4 grupos substituintes, como aqui descrito para grupos

alquil.
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[0064] O termo "heterocaril", como aqui utilizado,
representa aquele subconjunto de heterociclil, como aqui
definido, que sdo aromdticos: isto &, eles contém 4/7 + 2 pi
de elétrons no sistema de anel mono- ou multiciclico. Grupos
heteroaril ndo substituidos exemplificativos s&do de 1 a 12
(por exemplo, 1 a 11, 1 a 10, 1 a 9, 2 a 12, 2 a 11, 2 a 10
ou 2 a 9) carbonos. Em alguma modalidade, o hetercaril é
substituido por 1, 2, 3 ou 4 grupos substituintes, conforme
definido para um grupo heterociclil.

[0065] O termo "heteroarilalquil" refere-se a um grupo
hetercaril, como aqui definido, ligado ao grupo molecular
parental através de um grupo alquileno, como aqui definido.
Grupos heteroarilalquil nédo substituidos exemplificativos
sdo de 2 a 32 carbonos (por exemplo, de 2 a 22, de 2 a 18,
de 2 a 17, de 2 a 16, de 3 a 15, de 2 a 14, de 2 a 13 ou de
2 a 12 carbonos, como Ci-g alc-Ci-12 heterocaril, Ci-10 alco-Ci-
12 heteroaril ou Ci-20 alcoxi-Ci-i12 heterocaril). Em algumas
modalidades, o alquileno e o heterocaril podem ser ainda mais
substituidos por 1, 2, 3 ou 4 grupos substituintes, conforme
aqui definido para o) respectivo grupo. Grupos
heteroarilalqguil s&o um subconjunto de grupos
heterociclilalquil.

[0066] O termo "heterociclil", conforme aqui utilizado,
representa um anel de 5, 6 ou 7 membros, a menos dgue

especificado de outro modo, contendo um, dois, trés ou quatro
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heterodtomos selecionados independentemente do grupo qgue
consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre. O anel de 5
membros tem de zero a duas ligacdes duplas, e os anéis de 6
e 7 membros tém de zero a trés ligacdes duplas. Grupos
heterociclil nédo substituidos exemplificativos sdo de 1 a 12
(por exemplo, 1 a 11, 1 a 10, 1 a 9, 2 a 12, 2 a 11, 2 a 10
ou 2 a 9) carbonos. O termo "heterociclil" também representa
um composto heterociclico com uma estrutura multiciclica em
ponte na qual um ou mais carbonos e/ou heteroatomos conectam
dois membros nédo adjacentes de um anel monociclico, por
exemplo, um grupo gquinuclidinil. O termo "heterociclil"
inclui grupos biciclicos, triciclicos e tetraciclicos nos
quais qualquer um dos anéis heterociclicos acima é fundido
com um, dois ou trés anéis carbociclicos, por exemplo, um
anel aril, um anel ciclohexano, um anel ciclohexeno, um anel
ciclopentano, um anel ciclopenteno ou outro anel
heterociclico monociclico, como indolil, quinolil,
isoquinolil, tetra-hidroquinolil, benzofuril, benzotienil e
similares. Exemplos de heterociclilos fundidos incluem
tropanos e 1, 2, 3, 5, 8, 8a-hexa-hidroindolizina. Os

heterociclicos incluem pirrolil, pirrolinil, pirrolidinil,

pirazolil, pirazolinil, pirazolidinil, imidazolil,
imidazolinil, imidazolidinil, piridil, piperidinil,
homopiperidinil, pirazinil, piperazinil, pirimidinil,

piridazinazilazilazidazina, isotiazolil, isotiazolidinil,
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indolil, indazolil, quinolil, isoquinolil, quinoxalinil, di-
hidroguinoxalinil, quinazolinil, <c¢innolinil, ftalazinil,
benzimidazolil, benzotiazolil, benzoxazolil,
benzotiadiazolil, furil, 2 3-oxadiazolil), purinil,
tiadiazolil, (por exemplo, 1, 2, 3-tiadiazolil), tetra-
hidrofuranil, di-hidrofuranil, tetra-hidrotienil, di-
hidrotienil, di-hidroindolil, di-hidroquinolil, tetra-
hidroquinolil, tetra-hidroisoquinolil, di-hidroisoquinolil,
piranil, diclorofenil, etil-benzofenil suas formas, em qgue
uma ou mais ligacdes duplas sdo reduzidas e substituidas por
hidrogénios. Ainda outros heterociclilos exemplares incluem:
2, 3, 4, 5-tetra-hidro-2-oxo-oxazolil; 2, 3-di-hidro-2-oxo-
1H-imidazolil; 2, 3, 4, b5-tetra-hidro-5-oxo-1H-pirazolil
(por exemplo, 2, 3, 4, 5-tetra-hidro-2-fenil-5-oxo-1H-
pirazolil); 2, 3, 4, 5-tetra-hidro-2,4-dioxo-1H-imidazolil
(por exemplo, 2, 3, 4, b5-tetra-hidro-2,4-dioxo-5-metil-5-
fenil-1H- imidazolil) ; 2,3-di-hidro-2-tioxo-1, 3, 4 -
oxadiazolil (por exemplo, 2, 3-di-hidro-2-tioxo-5-fenil-1,
3, 4-oxadiazolil); 4, 5-di-hidro-5-oxo-1 - triazolil (por
exemplo, 4, 5-di-hidro-3-metil-4-amino 5-oxo-1/-/-
triazolil); 1, 2, 3, 4-tetra-hidro-2,4-dioxopiridinil (por
exemplo, 1, 2, 3, 4-tetra-hidro-2,4-dioxo-3, 3-
dietilpiridinil); 2,6-dioxo-piperidinil (por exemplo, 2,6-
dioxo-3-etil-3-fenilpiperidinil); 1,6-di-hidro-6-

oxopiridiminilo; 1, 6-di-hidro-4-oxopirimidinil (por
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exemplo, 2- (metiltio) -1,
metilpirimidin-1-il); 1, 2, 3,

dioxopirimidinil (por exemplo, 1, 2,

6-di-hidro-4-oxo-5-

4-tetra-hidro-2,

3,

4-tetra-hidro-2,

4 —

4 —

dioxo-3-etilpirimidinil); 1, 6-di-hidro-6-oxo-piridazinil

(por exemplo, 1,6-di-hidro-6-oxo-3-etilpiridazinil); 1,

6_

di-hidro-6-oxo0-1, 2,4-triazinil (por exemplo, 1, 6-di-hidro-

5-isopropil-6-oxo-1, 2, 4-triazinil)

1H-indolil (por exemplo, 3, 3-dimetil-2,

1H-indolil e 2, 3-di-hidro-2-oxo0-3,

.
14

2,

3-di-hidro-2-oxo-

3-di-hidro-2-oxo-

3'-espiropropano-1/-/-

indol-1-11); 1, 3-di-hidro-l-oxo-2/-/-

di-hidro-1, 3-dioxo-2/-/- 1iso-indolilo;

(por exemplo, 1 - (etoxicarbonil) - 1H-benzopirazolil);

di-hidro-2-oxo-1/-/- benzimidazolil

(por exemplo,

2,3-di-hidro-2-oxo-1H-benzimidazolil) ;

benzoxazolil (por exemplo, 5-cloro-2,

benzoxazolil); 2, 3-di-hidro-2-oxo-benzoxazolil;

benzopiranilo; 1, 4-benzodioxanil; 1,

3-benzodioxanil;

di-hidro-3-oxo, 4- -1, 3-benzotiazinil;

3 - guinazolinil (por exemplo, 2-metil-3,

3 - quinazolinil); 1, 2, 3, 4-tetra-hidro-2,4-dioxo-3

guinazolil (por exemplo, l-etil-1, 2,

dioxo-3 -quinazolil); 1, 2, 3, 6-tetra-hidro-2,6-dioxo-7
-purinil (por exemplo, 1, 2, 3, 6-tetra-hidro-1,
2, 6-dioxo-7H-purinil); 1, 2, 3, 6-tetra-hidro-2,

1H-purinil (por exemplo, 1, 2,3,6-tetra-hidro-3,
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2, 6-dioxo-1H-purinil) ; 2-oxobenz [c, d | indolil; 1, 1-
dioxo-2H-naft 1, 8-c, d] isotiazolilo; e 1, 8-
naftilenodicarboxamido. Heterociclicos adicionais incluem 3,
3a, 4, 5, 6, 6ba-hexa-hidro-pirrolo [3,4-b] pirrol- (2H) -il
e 2, b-diazabiciclo [2.2.1] heptan-2-ilo, homopiperazinil
(ou diazepanil), tetra-hidropiranil, ditiazolil,
benzofuranil, Dbenzotienil, oxepanil, tiepanil, azocanil,
oxecanil e tiocanil. Grupos heterociclicos também incluem

grupos da férmula

', onde

[0067] E' é selecionado do grupo que consiste em -N- e -
CH-; F 'é selecionado do grupo que consiste em -N=CH-, -NH-
CH,-, -NH-C(O) -, -NH-, -CH=N-, -CH;-NH-, -C(O)-NH-, -CH=CH-
, -—-CH,-, -CHyCHz;-, -CH,O-, -0OCHz;-, -0- e -S-; e G 'é
selecionado do grupo que consiste em -CH- e -N-. Qualquer um
dos grupos heterociclil mencionados aqui podem ser
opcionalmente substituido com um, dois, trés, guatro ou cinco
substituintes selecionados independentemente do grupo que
consiste em: (1) Ci-7 acil (por exemplo, carboxialdeido); (2)
Ci-20 alquil (por exemplo, Ci-¢ alquil, Ci-¢ alcoxi-Ci-¢ alquil,
Ci-¢ alquilsulfinil-Ci-¢ alquil, amino-Ci-¢ alquil, azido-Ci-s
alquil, (carboxialdeido)-Ci-s alquil, halo-Ci-s alquil (por

exemplo, perfluorocalquil), hidroxi-Ci-¢ algquil, nitro- Ci-s
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alquil ou Ci-s ticalcoxi-Ci-s alquil); (3) Ci-20 alcoxi (por
exemplo, Ci-s alcoxi, tal como perfluorcalcoxi); (4) Ci-s
alquilsulfinil; (5) Cs-10 arilo; (6) amino; (7) Ci-s alquil-
Ce-10 aril; (8) azido; (9) Cz-s cicloalquil; (10) Ci-s alco-Cs-
g cicloalquil; (11) halo; (12) Ci-12 heterociclil (por
exemplo, Cz-12 heteroaril); (13) (Ci-i2 heterociclil) oxi; (14)
hidroxi; (15) nitro; (16) Ci-20 tiocalcoxi (por exemplo, Ci-¢
tiocalcoxi); (17) =-(CH2)4CO02R* em que g & um numero inteiro
de zero a quatro e R?* ¢é selecionado do grupo que consiste
em (a) Ci-¢ alquil, (b) Ce-10 aril, (c) hidrogénio e (d) Ci-s
alquil-Ce-10 aril; (18) - (CH2)4CONRB'R®’, onde g ¢é um numero
inteiro de zero a quatro e onde RB' e R® sdo selecionados
independentemente do grupo que consiste em (a) hidrogénio,
(b) Ci-¢ alquil, (c) Ce-10 aril e (d) Ci-¢ alquil-Ce-10 aril;
(19) - (CH2)4S02RP', em que g é um numero inteiro de zero a
quatro e em que RP' é selecionado no grupo que consiste em
(a) Ci-¢ alquil, (b) Ce-10 aril e (c) Ci-s alc-Ce-10 arilo; (20)
- (CH2) qS02NRERF, em que g é um numero inteiro de zero a quatro
e onde cada um de R®' e RF' &, independentemente, selecionado
do grupo que consiste em (a) hidrogénio, (b) Ci-¢ alquil, (c)
Ceé-10 arilo, e (d) Ci-s alco-Cs-10 arilo; (21) tiol; (22) Ce-10
ariloxi; (23) C3-8 cicloalcoxi; (24) arilalcoxi; (25) Ci-s
alquil-Ci-12 heterociclil (por exemplo, Ci-¢ alquil-Ci-12
hetercaril); (26) oxo; (27) (Ci-12 heterociclil)imino; (28)

C2-20 alquenilo; e (29) C2-20 alquinilo. Em algumas
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modalidades, cada um desses grupos pode ser ainda mais
substituido como aqui descrito. Por exemplo, © grupo
alquileno de um Ci-alcaril ou um Ci-alquil-heterociclil pode
ser adicionalmente substituido por um grupo oxo para fornecer
o respectivo grupo substituinte ariloil e (heterociclil)
oil.

[0068] O termo "hidrocarboneto", como aqui wutilizado,
representa um grupo que consiste apenas em adtomos de carbono
e hidrogénio.

[0069] O termo "hidroxila", como aqui utilizado,
representa um grupo -OH. Em algumas modalidades, o© grupo
hidroxila pode ser substituido com 1, 2, 3 ou 4 grupos
substituintes (por exemplo, grupos protetores de 0), como

aqui definido para um alquil.

[0070] O termo "isdbmero", como aqui utilizado, significa
qualquer tautdémero, estereoisdmero, enantidmero ou
diasteredmero de qualquer composto da invencéo. E

reconhecido que os compostos da invencdo podem ter um ou
mais centros quirails e/ou ligacdes duplas e, portanto,
existem como estereoisdmeros, como isdmeros de ligacédo dupla
(ou seja, 1sdémeros geométricos E/Z) ou diasteredmeros (por
exemplo, enantidémeros (ou seja, (+) ou (-)) ou isdbmeros
cis/trans). De acordo com a invencdo, as estruturas quimicas
aqui descritas e, portanto, os compostos da invencéo,

abrangem todos os estereoisbémeros correspondentes, ou seja,
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a forma estereoméricamente pura (por exemplo,
geometricamente pura, enantioméricamente pura ou
diastereoméricamente pura) e enantiomérica e misturas
estereoisoméricas, por exemplo, racematos. As misturas

enantioméricas e estereoisoméricas dos compostos da invencéo
podem tipicamente ser resolvidas em seus enantidmeros ou
estereoisdmeros componentes por métodos bem conhecidos, como
cromatografia em fase gasosa de fase quiral, cromatografia
liquida de alta eficiéncia na fase quiral, cristalizacdo do
composto como um complexo de sal quiral, ou cristalizar o
composto num solvente quiral. Enantidmeros e estereoisdmeros
também podem ser obtidos de intermedidrios, reagentes e
catalisadores puros estereoméricamente ou enantioméricamente
por métodos sintéticos assimétricos bem conhecidos.

[0071] O termo "amino protegido em N", como aqui
utilizado, refere-se a um grupo amino, como aqui definido,
ao qual estd ligado um ou dois grupos de protecdo/V, conforme
aqui definido.

[0072] O termo "grupo de protecdo N", como aqui utilizado,
representa os grupos destinados a proteger um grupo amino
contra reacdes indesejéaveis durante procedimentos
sintéticos. Os grupos protetores N comumente usados sdo
divulgados em Greene, "Protective Groups in Organic
Synthesis", 3a Edicdo (John Wiley & Sons, Nova Iorgque, 1999),

que é aqui incorporado por referéncia. Os grupos N-protetores
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incluem grupos acil, ariloil ou carbamil, como formil,
acetil, propionil, pivaloi, t-butilacetil, 2-cloroacetil, 2-
bromoacetil, trifluoroacetil, tricloroacetil, ftalil, o-
nitrofenoxietil, a-clorofiloxilo, a-clorofenil Auxiliares 4-
clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo e quirais
como D, L ou D, L-aminoacidos protegidos ou desprotegidos,
tals como alanina, leucina, fenilalanina e semelhantes;
grupos contendo sulfonil, como benzenossulfonil, P-
toluenossulfonil e semelhantes; grupos formadores de

carbamato como benziloxicarbonil, p-clorobenziloxicarbonil,

p-metoxibenziloxicarbonil, p-nitrobenziloxicarbonil, 2-
nitrobenziloxicarbonil, p-bromobenziloxicarbonil, 3,4-
dimetoxibenziloxicarbonil, 3,5-dimetoxibenziloxicarbonil,
3,5-dimetoxibenziloxicarbonil, 3,5-

dimetoxibenziloxicarbonil, 3,5-dimetoxibenziloxicarbonil -

nitro-4,5-dimetoxibenziloxicarbonil, 3,4,5-
trimetoxibenziloxicarbonil, 1 - (p-bifenilil) -1-
metiletoxicarbonil, o, o-dimetil-3, 5-

dimetoxibenziloxicarbonil, benzidriloxicarboniloxicarbonil,

toxibutil metil isopropiloxicarbonil, etoxicarbonil,
metoxicarbonil, aliloxicarbonil, 2,2,2, -
tricloroetoxicarbonil, fenoxicarbonil, 4 -
nitrofenoxicarbonil, fluorenil-9-metoxicarbonil,

ciclopentiloxicarbonil, fenilcarbonil, ciclofenilcarbonil,

benziloximetil e grupos semelhantes e silil, tais como
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trimetilsilil, e similares. Grupos N-protetores preferidos
sdo formil, acetil, benzoil, pivaloi, t-butilacetil, alanil,
fenilsulfonil, benzil, t-butiloxicarbonil (Boc) e
benziloxicarbonil (Cbz).

[0073] O termo "grupo de protecdo O", como aqui utilizado,
representa os grupos destinados a proteger um grupo contendo
oxigénio (por exemplo, fenol, hidroxil ou carbonil) contra
reacdes 1indesejdveis durante procedimentos sintéticos.
Grupos protetores de O normalmente utilizados sdo divulgados
em Greene, "Protective Groups 1in Organic Synthesis", 3
Edition (John Wiley & Sons, Nova Iorque, 1 999), que é aqui
incorporado por referéncia. Grupos protetores de O
exemplares incluem grupos acil, ariloil ou carbamil, como
formil, acetil, ©propionil, pivaloil, t-butilacetil, 2-
cloroacetil, 2-bromoacetil, trifluoroacetil,
tricloroacetil, ftalil, o-nitrofenoxiacetil, benzoilo, 4-
clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, i-butildimetilsilil, tri-
/so-propilsililoximetil, 4,4"'"-dimetoxitritil, isobutiril,
fenoxiacetil, 4-isopropilpeenoxiacetil, dimetilformamidino;
grupos alquilcarbonilo, tais como acilo, acetilo,

propionilo, pivaloilo e semelhantes; grupos arilcarbonilo

opcionalmente substituidos, tais como benzoilo; grupos
sililo, tais como trimetilsililo (TMS) , terc-
butildimetilsililo (TBDMS) , tri-isopropilsililoximetilo

(TOM), triisopropilsililo (TIPS) e semelhantes; grupos
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formadores de éter com o hidroxilo, tais como metilo,
metoximetilo, tetra-hidropiranilo, benzilo, P-
metoxibenzilo, tritilo e semelhantes; alcoxicarbonilos, tais
como metoxicarbonil, etoxicarbonil, isopropoxicarbonil, n-
isopropoxicarbonil, n-butiloxicarbonil,
isobutiloxicarbonil, sec-butiloxicarbonil, t-
butiloxicarbonil, 2-etilhexiloxicarbonil, c¢icloxicarbonil,
cicloxicarbonil, cicloxicarbonil, carbonil,
cicloxicarbonil, <carbonil, c¢icloxicarbonil, oxicarbonil,
cicloxicarbonil, carbonil, cicloxicarbonil, oxicarbonil,

cicloxicarbonil, oxicarbonil, carbonil, carbonil, carbonil,

carbonil, carbonil, carbonil, carbonil, grupos
alcoxialcoxicarbonil, como metoximetoxicarbonil,
etoximetoxicarbonil, 2-metoxietoxicarbonil, 2-

etoxietoxicarbonil, 2-butoxiacetoxicarbonil, 2-metoxietdxi
metoxicarbonil, aliloxoxicarbonil, 2-
metoxicarbonilcarbonil, 2-metoxietoxicarbonil;

haloalcoxicarbonilos, tais como 2-cloroetoxicarbonil, 2-

cloroetoxicarbonil, 2,2,2-tricloroetoxicarbonil e
semelhantes; grupos arilalcoxicarbonil opcionalmente
substituidos, tais como benziloxicarbonil, P-
metilbenziloxicarbonil, p-metoxibenziloxicarbonil, P-

nitrobenziloxicarbonil, 2,4-dinitrobenziloxicarbonil, 3,5-
dimetilbenziloxicarbonil, p-clorobenziloxi, P-

clorobenziloxi e grupos ariloxicarbonil opcionalmente

Peticéio 870230038325, de 08/05/2023, pég. 59/138



39/116

substituidos, tais como fenoxicarbonil, P-
nitrofenoxicarbonil, o-nitrofenoxicarbonil, 2,4-
dinitrofenoxicarbonil, p-metil-fenoxicarbonil, m—
metilfenoxicarbonil, o-bromofenoxicarbonil, 3,5-
dimetilfenoxicarbonil- cloro-4-nitrofenoxi-carbonilo e

semelhantes); éteres alquil, aril e alcaril substituidos

(por exemplo, tritil; metiltiometil; metoximetil;
benziloximetil; siloximetil; 2,2,2, -tricloroetoximetil;
tetra-hidropiranil; tetra-hidrofuranil; etoxietil; 1 - [2-

(trimetilsilil) etoxi] etil; trimetilsililetil; éter t-
butilico; p-clorofenil, p-metoxifenil, p-nitrofenil, benzil,
p-metoxibenzil e nitrobenzil); éteres sililicos (por

exemplo, trimetilsilil; +trietilsilil; triisopropilsilil;

dimetilisopropilsilil; t-butildimetilsilil; t-
butildifenilsilil; tribenzilsilil; trifenilsilil; e
difenilmetil silil); carbonatos (por exemplo, metil,

metoximetil, 9-fluorenilmetil; etil; 2,2,2-tricloroetil; 2-
(trimetilsilil) etil; wvinil, alil, nitrofenil; benzil;
metoxibenzil; 3,4-dimetoxibenzil; e nitrobenzil); grupos
protetores de carbonil (por exemplo, grupos acetal e cetal,
como dimetil acetal, 1, 3-dioxolano e similares; grupos
acilais; e grupos ditiane, como 1, 3-ditianos, 1, 3-ditiolano
e 0s gostar); grupos protetores de Aacido carboxilico (por

exemplo, grupos éster, como éster metilico, éster benzilico,
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éster t-butilico, ortoésteres e similares; e grupos
oxazolina.

[0074] O termo "oxo", como aqui utilizado, representa =

[0075] O termo "polietileno glicol", como aqui utilizado,
representa uma cadeia alcoxi composta por uma ou mais
unidades monoméricas, cada unidade monomérica consistindo em
-OCH2CH2-. O polietileno glicol (PEG) também é as vezes
referido como 6xido de polietileno (PEO) ou polioxietileno
(POE), e esses termos podem ser considerados intercambidveis
para os fins desta invengdo. Por exemplo, um polietileno
glicol pode ter a estrutura, - (CH2)s2(0OCH2CH2)s1(CH2)s30-, em
que sl é um nUmero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6
ou de 1 a 4), e cada um de s2 e s3, independentemente, é um
numero inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a o,
de 1 a 4, del a 6 oude 1 a 10). O polietileno glicol também
pode ser considerado como incluindo um amino-polietileno
glicol de -NRM!'(CHj2)s2 (CH2CH20)s1 (CH2) s3NR¥'—=, em que sl é um
numero inteiro de 1 a 10 (por exemplo, de 1 a 6 ou de 1 a
4), cada um de s2 e s3, independentemente, ¢é um numero
inteiro de 0 a 10 (por exemplo, de 0 a 4, de 0 a 6, de 1 a
4, de 1 a 6 ou de 1 a 10) e cada um R¥™ &, independentemente,
hidrogénio ou Ci-¢ alquil opcionalmente substituido.

[0076] O termo "estereoisdmero", como aqui wutilizado,

refere-se a todas as formas isoméricas e conformacionais
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diferentes possiveis que um composto pode possuir (por
exemplo, um composto de qualquer fédrmula aqui descrita), em

A

particular todas as formas estereoquimicas e 1isoméricas
conformacionalmente possiveis, todas diasteredmeros,
enantidmeros e/ou conformadores da estrutura molecular
bésica. Alguns compostos da presente invencdo podem existir
em diferentes formas tautoméricas, sendo todas as ultimas
incluidas no escopo da presente invencéo.

[0077] O termo "sulfonilo", como aqui utilizado,
representa um grupo -S(0)2-.

[0078] O termo "tiol", como usados agui representa um
grupo -SH.
Definicées

[0079] Como aqui utilizado, o termo "administrado em
combinacdo" ou "administracdo combinada" significa que dois
ou mais agentes sdo administrados a um individuo ao mesmo
tempo ou dentro de um intervalo, de modo gque possa haver uma
sobreposicdo de um efeito de cada agente no agente. paciente.
Em algumas modalidades, eles s&o administrados dentro de 90
dias (por exemplo, dentro de 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10,
5, 4, 3, 2 ou 1 dia (s)), dentro de 28 dias (por exemplo,
com 14, 7, o, 5, 4, 3, 2 ou 1l dia (s), dentro de 24 horas
(por exemplo, 12, 6, 5, 4, 3, 2 ou 1 hora (s), ou dentro de
cerca de 60, 30, 15, 10, 5 ou 1 minuto um do outro. Em

algumas modalidades, as administracdes dos agentes séo
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espacadas suficientemente préximas umas das outras, de modo
que seja alcancado um efeito combinatdério (por exemplo, um
sinérgico) .

[0080] Como aqui utilizado, "anticorpo" refere-se a um
polipeptideo cuja sequéncia de aminoacidos incluindo
imunoglobulinas e seus fragmentos que se ligam
especificamente a um antigeno designado, ou fragmentos dos
mesmos. Os anticorpos de acordo com a presente invencdo podem
ser de qualquer tipo (por exemplo, IgA, IgD, IgE, IgG ou
IgM) ou subtipo (por exemplo, IgAl, 1lgA2, IgGl, IgG2, IgG3
ou IgG4). Agqueles versados na técnica apreciardo que uma
sequéncia ou fracdo caracteristica de um anticorpo pode
incluir aminodcidos encontrados em uma ou mais regides de um
anticorpo (por exemplo, regido variavel, regido
hipervariavel, regi&o constante, cadeia pesada, cadeia leve
e combinacdes dos mesmos). Além disso, aqueles versados na
técnica apreciaréao que uma sequéncia ou fracéo
caracteristica de um anticorpo pode incluir uma ou mais
cadeias polipeptidicas e pode incluir elementos de sequéncia
encontrados na mesma cadeia polipeptidica ou em diferentes
cadeias polipeptidicas.

[0081] Como aqui wutilizado, "fragmento de 1ligacdo ao
antigeno" refere-se a uma fracdo de um anticorpo gque retém

as caracteristicas de ligacdo do anticorpo parental.
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[0082] Os termos "quelato afuncional" ou "conjugado
afuncional", conforme usados agqui de forma intercambidvel,
referem-se a um composto que contém um grupo quelante ou seu
complexo metdlico, um grupo ligante e uma fracdo terapéutica,
fracdo direcionada ou grupo de reticulacédo.

[0083] O termo "céncer" se refere a qualquer cancer
causado pela proliferacdo de células neoplasicas malignas,
como tumores, neoplasias, carcinomas, sarcomas, leucemia e
linfomas. Um "cdncer de tumor sdélido" ¢é um céncer que
compreende uma massa anormal de tecido, por exemplo,
sarcomas, carcinomas e linfomas. Um "cédncer hematoldgico" ou
"céncer ligquido", como aqui utilizado de forma
intercambidvel, é um cadncer presente em um fluido corporal,
por exemplo, linfomas e leucemias.

[0084] O termo "quelato", como aqui utilizado, refere-se
a um composto orgédnico ou uma fracdo do mesmo que pode ser
ligado a um atomo de metal central ou radiometal em dois ou
mais pontos.

[0085] O termo "conjugado", como aqui utilizado, refere-
se a uma molécula que contém um grupo guelante ou seu
complexo metdlico, um grupo ligante e que opcionalmente
contém uma fracdo terapéutica, fracdo alvo ou grupo de

reticulacéo.
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[0086] Como aqui utilizado, o termo "composto" pretende
incluir todos os estereoisdbmeros, 1isdmeros geométricos e
tautdmeros das estruturas representadas.

[0087] Os compostos aqui descritos podem ser assimétricos
(por exemplo, tendo um ou mais estereocentros). Todos oS
estereoisdmeros, como enantidmeros e diasterebmeros, sao
destinados a menos que indicado de outra forma. Os compostos
da presente divulgacdo que contém 4tomos de carbono
substituidos assimetricamente podem ser isolados em formas
opticamente ativas ou racémicas. Os métodos sobre como
preparar formas opticamente ativas a partir de materiais de
partida opticamente ativos sdo conhecidos na técnica, como
por resolucdo de misturas racémicas ou por sintese
estereosseletiva. Muitos isbmeros geométricos de olefinas,
ligagbes duplas C = N e similares também podem estar
presentes nos compostos aqui descritos, e todos esses
isbmeros estdveis sdo contemplados na presente divulgacéo.
Os isbmeros cis e trans geométricos dos compostos da presente
divulgacdo sdo descritos e podem ser isolados como uma
mistura de isdmeros ou como formas isoméricas separadas.

[0088] Os compostos da presente divulgacdo também incluem
formas tautoméricas. As formas tautoméricas resultam da
troca de uma ligacdo simples por uma ligacdo dupla adjacente
e da migracdo concomitante de um préton. As formas

tautoméricas incluem tautdmeros prototrdpicos que séo

Peticéio 870230038325, de 08/05/2023, pég. 65/138



45/116

estados de protonacdo isomérica com a mesma férmula empirica
e carga total. Exemplos de tautdmeros prototrdpicos incluem
pares de cetona -enol, pares de amida - acido imidico, pares
de lactama - lactim, pares de amida - &cido imidico, pares
de enamina - imina e formas anulares em que um prdédton pode
ocupar duas ou mais posicdes de um sistema heterociclico,
como , 1lH- e 3H-imidazol, 1H-, 2H- e 4H-1, 2,4-triazol, 1H-
e 2H- isoindol e 1H- e 2H-pirazol. As formas tautoméricas
podem estar em equilibrio ou blogqueadas estericamente em uma
forma por substituicdo apropriada.

[0089] Em wvarios 1locais da presente especificacédo, os
substituintes dos compostos da presente divulgacdo séo
divulgados em grupos ou em faixas. Pretende-se
especificamente que a presente divulgacdo inclua toda e
qualgquer subcombinacdo individual dos membros de tais grupos
e faixas. Por exemplo, o termo "Ci-s alquil" destina-se
especificamente a divulgar individualmente metil, etil, Cs
alquil, C4 alquil, Cs alquil e C¢ algquil. Aqui uma frase da
forma "X opcionalmente substituido" (por exemplo, alquil
opcionalmente substituido) pretende ser equivalente a "X, em
que X é opcionalmente substituido" (por exemplo, "alquil, em
que o referido alquil é opcionalmente substituido"). N&o se
pretende significar que a caracteristica "X" (por exemplo,

alquil) per se é opcional.
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[0090] Como aqui wutilizado, "agente de deteccdo" se
refere a uma molécula ou atomo que é Util no diagndstico de
uma doenca, localizando as células que contém o antigeno.
Vadrios métodos de marcacdo de polipeptideos com agentes de
deteccdo sdo conhecidos na técnica. Exemplos de agentes de
deteccdo incluem, mas ndo estdo limitados a radioisdtopos e
radionuclideos, corantes (como no complexo biotina-
estreptavidina), agentes de contraste, agentes luminescentes
(por exemplo, FITC, rodamina, fésforo de lantanideo, cianina
e corantes infravermelhos prdéximos) e agentes magnéticos,
como quelatos de gadolinio.

[0091] Como usados agqui, o termo "radionuclideo" refere-
se a um atomo capaz de sofrer decaimento radioativo (por
exemplo, °3H, '%4c, N, 1, 353, 47Sc, °°Co, °©°Cu, °'Cu, °©°Cu,
64CU, 67CU, 75Br, 76Br’ 77Br, 89Zr, 86Y, 87Y, 9OY, 97RU, 99TC, 99mTC
1O5Rh, 109Pd, 11111’1, 1231, 124I, 1251, 1311’ 149Pm, 149Tb, 153Sm, 166HO,
177LU, 186Re, 188Re, 198Au, 199Au, 203Pb , 211At, 212Pb, 212Bi, 213Bi,
223Ra, 225AC, 227Th, 229Th, 66Ga, 67Ga, 68Ga, 82Rb, 117mSn’ ZOITl) .
Os termos nuclideo radioativo, radioisdtopo ou isdtopo
radicativo também podem ser usados ©para descrever um
radionuclideo. 0Os radionuclideos podem ser utilizados como
agentes de deteccéao, como descrito acima. Em algumas
modalidades, o radionuclideo pode ser um radionuclideo

emissor de alfa.
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[0092] O termo "gquantidade eficaz" de um agente (por
exemplo, qualquer um dos conjugados anteriores), como usados
aqui, é aquela quantidade suficiente para afetar resultados
benéficos ou desejados, como resultados clinicos, e, como
tal, uma "quantidade eficaz" depende do contexto em que esté
sendo aplicado.

[0093] O termo "imunoconjugado", como aqui wutilizado,
refere-se a um conjugado que inclui uma fracdo de
direcionamento, como um anticorpo, nanocorpo, organismo ou
uma sequéncia de consenso de um dominio de fibronectina tipo
IT I. Em algumas modalidades, o© imunoconjugado compreende
uma média de pelo menos 0,10 conjugados por fracdo de
direcionamento (por exemplo, uma média de pelo menos 0,2,
0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 2, 3, 4 ou 5 conjugados
por fracdo alvo).

[0094] O termo "radioconjugado", como aqui wutilizado,
refere-se a qualquer conjugado que inclui um radioisdtopo ou
radionuclideo, como qualquer um dos radioisdtopos ou
radionuclideos aqui descritos. Em algumas modalidades, o
radioisdétopo ou radionuclideo é um quelato de metal.

[0095] O termo "radioimunoconjugado", como aqui
utilizado, refere-se a gqualquer imunoconjugado que inclua um
radioisdétopo ou radionuclideo, como qualquer um dos

radioisdétopos ou radionuclideos aqui descritos. Em algumas
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modalidades, o radioisdétopo ou radionuclideo é um quelato de
metal.

[0096] O termo "radioimunoterapia", como aqui utilizado,
refere-se a um método de utilizacdo de um radioimunoconjugado
para produzir um efeito terapéutico. Em algumas modalidades,
a radioimunoterapia pode incluir a administracdo de um
radioimunoconjugado a um individuo em necessidade do mesmo,
em que a administracdo do radioimunoconjugado produz um
efeito terapéutico no individuo. Em algumas modalidades, a
radioimunoterapia pode incluir a administracdo de um
radioimunoconjugado a uma célula, em que a administracdo do
radioimunoconjugado mata a célula. Em que a
radioimunoterapia envolve a morte seletiva de uma célula, em
algumas modalidades a célula é uma célula cancerigena em um
individuo com cancer.

[0097] O termo '"composicdo farmacéutica", como aqui
utilizado, representa uma composicdo contendo um composto
aqui descrito formulado com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
é fabricada ou vendida com a aprovacdo de uma agéncia
reguladora governamental como parte de um regime terapéutico
para o tratamento da doenca em um mamifero. As composicdes
farmacéuticas podem ser formuladas, por exemplo, para
administracdo oral na forma de dosagem unitadria (por exemplo,

um comprimido, capsula, cépsula, cépsula de gel ou xarope);
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para administracdo tépica (por exemplo, como creme, gel,
logcdo ou pomada); para administracdo intravenosa (por
exemplo, como uma solucdo estéril livre de émbolos
particulados e em um sistema de solvente adequado para uso
intravenoso); ou em qualquer outra formulacdo aqui descrita.

[0098] Um "excipiente farmaceuticamente aceitavel", como
aqui utilizado, refere-se a qualgquer ingrediente qgque néo
seja os compostos aqui descritos (por exemplo, um veiculo
capaz de suspender ou dissolver o composto ativo) e possuindo
as propriedades de ser ndo téxico e ndo inflamatdrio em um
paciente. 0Os excipientes podem incluir, por exemplo:
antiaderentes, antioxidantes, aglutinantes, revestimentos,
auxiliares de compressédo, desintegrantes, corantes (cores),
emolientes, emulsificantes, agentes de enchimento
(diluentes), formadores ou revestimentos de filmes, aromas,
fragrancias, deslizantes (intensificadores de fluxo),
lubrificantes , conservantes, tintas de impresséo,
radioprotetores, sorventes, agentes de suspensao ou
dispersdo, adocantes ou &guas de hidratacdo. Exemplos de
excipientes incluem, entre outros: acido ascoédrbico,
histidina, tampdo fosfato, hidroxitolueno butilado (BHT),
carbonato de cédlcio, fosfato de cdlcio (dibéasico), estearato
de calcio, croscarmelose, polivinil pirrolidona reticulada,
acido citrico, crospovidona, cisteina, etilcelulose

gelatina, hidroxipropilcelulose,
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hidroxipropilmetilcelulose, lactose, estearato de magnésio,
maltitol, manitol, metionina, metilcelulose, metil parabeno,
celulose microcristalina, polietileno glicol, polivinil
pirrolidona, povidona, amido pré-gelatinizado, propil-
palmitato de dioxina, retin, tolilmetilcelulose, metil-
parabeno, celulose microcristalina, polietileno glicol,
polivinilpirrolidona, povidona, amido pré-gelatinizado,
propil-palmitato de sbédio, retin, carboximetilcelulose de
sbébdio, citrato de sdédio, amido glicolato de sédio, sorbitol,
amido (milho), &acido estedrico, &cido estedrico, sacarose,
talco, didéxido de titédnio, vitamina A, vitamina E, vitamina
C e xilitol.

[0099] O termo "sal farmaceuticamente aceitéavel", como
aqui wutilizado, representa os sais dos compostos aqui
descritos que sdo, dentro do escopo de um julgamento médico
adequado, adequados para uso em contato com tecidos de
humanos e animais sem toxicidade, irritacdo ou resposta
alérgica. Os sais farmaceuticamente aceitaveis s&o Dbem
conhecidos na técnica. Por exemplo, sais farmaceuticamente
aceitaveis sdo descritos em: Berge et al., J. Pharmaceutical
Sciences 66: 1-19, 1977 e em Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use, (Eds. PH Stahl e CG Wermuth),
Wiley- VCH, 2008. Os sais podem ser preparados i1in situ

durante o isolamento final e a purificacdo dos compostos
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aqui descritos ou separadamente, fazendo reagir o grupo de
base livre com um a&cido orgénico adequado.

[00100] Os compostos da invencdo ©podem ter grupos
ionizdveis de modo a serem capazes de se preparar como sais
farmaceuticamente aceitaveis. Estes sais podem ser sais de
adicdo de acido envolvendo &acidos inorgédnicos ou orgénicos
ou 0s sais podem, no caso de formas acidas dos compostos da
invencdo, ser preparados a partir de bases inorgdnicas ou
orgédnicas. Frequentemente, os compostos s&o preparados ou
utilizados como sais farmaceuticamente aceitaveis,
preparados como produtos de adicdo de A&cidos ou bases
farmaceuticamente aceitaveis. Acidos e bases
farmaceuticamente aceitaveis adequados s&o bem conhecidos na
técnica, como &cidos <cloridrico, sulfurico, bromidrico,
acético, latico, citrico ou tartarico para formar sais de
adicdo de acido e hidréxido de potéssio, hidrdéxido de sddio,
hidréxido de ambébnio, cafeina, varias aminas para formar sais
bésicos. Os métodos para a preparacdo dos sais apropriados
estdo bem estabelecidos na técnica.

[00101] Os sais de adicdo de 4cido representativos incluem
acetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato,

benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, borato, butirato,

canfora, canforossulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanossulfonato, hematoato de glucoheptonato de
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glucoheptonato de sbébdio, glucoheptonato de sbébdio,
glucoheptonato de sbédio, bromidrato, cloridrato,
hidroiodeto, 2- hidroxi-etanossulfonato, lactobionato,

lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato,
metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato,
nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamo, pamoato,
persamato, pamo Sais de 3-fenilpropionato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato,
tartarato, tiocianato, toluenossulfonato, undecanoato,
valerato, entre outros. Os sais de metais alcalinos ou
alcalino-terrosos representativos incluem sédio, 1litio,
potédssio, cédlcio e magnésio, bem como amdénio nédo todxico,
ambnio quaternadrio e cations amina, incluindo, entre outros,
aménio, tetrametilamdénio, tetraetilamdbnio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina e etilamina.

[00102] O termo "fracdo terapéutica", como aqui utilizado,
refere-se a qualquer molécula ou qualgquer parte de uma
molécula que confere um beneficio terapéutico. Em algumas
modalidades, a fracdo terapéutica ¢é uma proteina ou
polipeptideo, por exemplo, um anticorpo, um fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo. Em algumas modalidades, a
fracdo terapéutica é uma molécula pequena.

[00103] O termo "fracdo alvo", como aqui utilizado,
refere-se a qualquer molécula ou qualgquer parte de uma

molécula que se ligue a um determinado alvo. Em algumas
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modalidades, a fracdo de direcionamento é uma proteina ou
polipeptideo, como um anticorpo ou seu fragmento de ligacédo
ao antigeno, um nanocorpo, um organismo ou sequéncias de
consenso de um dominio da fibronectina tipo III.

[00104] O termo "grupo de reticulacéao", como aqui
utilizado, refere-se a qualgquer grupo reativo que é capaz de
unir duas ou mais moléculas por uma ligacdo covalente. Em
algumas modalidades, o grupo de reticulacdo é um grupo de
reticulacdo amino-reativo ou tiol-reativo. Em algumas
modalidades, o grupo de reticulacdo amino-reativo ou tiol-
reativo compreende um éster ativado, como um éster de
hidroxissuccinimida, éster 2,3,5,6-tetrafluorofenol, éster
4-nitrofenol ou um imidato, anidrido, tiol, dissulfeto
maleimida, azida, algquino, alquino deformacdo, algqueno
deformacéo, halogénio, sulfonato, haloacetil, amina,
hidrazida, diazirina, fosfina, tetrazina, isotiocianato. Em
algumas modalidades, o grupo de reticulacdo pode por glicina-
glicina-glicina e/ou leucina-prolina- (qualquer aminocdcido)
-treonina-glicina, que sdo as sequéncias de reconhecimento
para o acoplamento de agentes de direcionamento ao ligante
usando um acoplamento mediado por sortase reacdo. A pessoa
versada na técnica entenderda que o uso de grupos de
reticulacdo na préatica da invencdo ndo esta limitado as
construgdes especificas aqui divulgadas, mas pode incluir

outros grupos de reticulacdo conhecidos.
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[00105] O termo "polipeptideo", como aqui utilizado,
refere-se a uma cadeia de pelo menos dois aminoacidos ligados
um ao outro por uma ligacdo peptidica. Em algumas
modalidades, um polipeptideo pode incluir pelo menos 3-5
aminocacidos, cada um dos quais estd ligado a outros por meio
de pelo menos uma ligacdo peptidica. Os especialistas na
técnica compreenderdo que os polipeptideos podem incluir um
ou mais aminoacidos "ndo naturais" ou outras entidades que,
no entanto, sdo capazes de 1integrar-se em uma cadeia
polipeptidica. Em algumas modalidades, um polipeptideo pode
ser glicosilado, por exemplo, um polipeptideo pode conter
uma ou mais fracdes de acucar ligadas covalentemente. Em
algumas modalidades, um uUnico "polipeptideo" (por exemplo,
um polipeptideo de anticorpo) pode compreender duas ou mais
cadeias polipeptidicas individuais, gque podem em alguns
casos estar ligadas uma a outra, por exemplo, por uma ou
mais ligagdes dissulfeto ou outros meios.

[00106] Por "individuo" entende-se um animal humano ou né&o
humano (por exemplo, um mamifero).

[00107] Por "identidade substancial”™ ou "substancialmente
idéntico" entende-se uma sequéncia polipeptidica que possui
a mesma sequéncia polipeptidica, respectivamente, como uma
sequéncia de referéncia, ou possui uma porcentagem
especificada de residuos de aminoacidos, respectivamente,

que sdo 0s mesmos no local correspondente dentro uma
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sequéncia de referéncia quando as duas sequéncias estdo
perfeitamente alinhadas. Por exemplo, uma sequéncia de
aminocacidos "substancialmente idéntica" a uma sequéncia de
referéncia possui pelo menos 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou 100% de identidade com a
sequéncia de aminodcidos de referéncia. Para polipeptideos,
o comprimento das sequéncias de comparacdo geralmente sera
de pelo menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 1 5, 16,
17, 18, 19, 20, 25, 50, 75, 90, 100, 150, 200, 250, 300 ou
350 aminodcidos <contiguos (por exemplo, uma sequéncia
completa). A identidade de sequéncia pode ser medida usando
o software de andlise de sequéncia na configuracédo padréo
(por exemplo, Sequence Analysis Software Package do Genetics
Computer Group, Centro de Biotecnologia da Universidade de
Wisconsin, 1710 University Avenue, Madison, W1 53705). Esse
software pode corresponder a seqgliéncias semelhantes
atribuindo graus de homologia a varias substituicgdes,
exclusdes e outras modificacdes.

[00108] Como usados agqui, e como bem entendido na técnica,
"tratar" uma condig¢do ou "tratamento" da condigdo (por
exemplo, as condig¢des descritas agqui como céncer) é uma
abordagem para obter resultados benéficos ou desejados, como
resultados clinicos. Os resultados benéficos ou desejados
podem incluir, mas ndo estdo limitados a, alivio ou melhoria

de um ou mais sintomas ou condig¢des; diminuicdo da extenséo

Peticéio 870230038325, de 08/05/2023, pég. 76/138



56/116

da doenca, disturbio ou condicdo; estado estabilizado (isto
é, ndo piorando) de doenca, distuirbio ou condicédo; impedir
a propagacdo de doencas, distuUrbios ou condic¢des; atrasar ou
retardar o progresso da doenca, distirbio ou condicédo;
melhoria ou paliacdo da doenca, disturbio ou condicédo; e
remissdo (parcial ou total), detectdvel ou indetectével.
"Paliar" uma doenca, distirbio ou condicdo significa que a
extensdo e/ou manifestac¢des clinicas indesejaveis da doenca,
distirbio ou condicdo sdo diminuidas e/ou o andamento da
progressdo é mais lento ou prolongado, em comparagdo com a
extensdo ou o tempo curso na auséncia de tratamento.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[00109] A Figura 1 é um esquema que representa a estrutura
geral de um conjugado compreendendo um quelato, um ligante
e um grupo de reticulacdo (superior) e um conjugado
compreendendo um quelato, um ligante e uma fracdo de
direcionamento (inferior).

[00110] A Figura 2 & um esquema que representa a sintese
do quelato bifuncional, 4-{[1ll-ox0-11-(2,3,5, 6-
tetrafluorofenoxi)undecil]carbamoil}-2-[4,7,10-
tris (carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-11]
Acido butandéico (Composto B). A sintese do Composto B é
descrita no Exemplo 3.

[00111] A Figura 3 & um esquema que representa a sintese

do quelato bifuncional, 4-{[2-(2-{2-[3-0x0-3-(2,3,5,06-
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tetrafluorofenoxi)propoxiletoxiletoxi)etildcido]carbamoil}-
2-[14,7,10-tris (carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
l1-iljutandéico (Composto C). A sintese do Composto C é
descrita no Exemplo 4.

[00112] A Figura 4 é uma série de graficos que mostram o
perfil de excrecdo metabdlica de conjugados de anticorpo IgG
humano ndo direcionado ['"'Lu]-Composto B-HuMIgG e [!''Lu]-
Composto C-HuMIgG em comparacdo com [!'""Lu]-Composto A-
HuMIgG, o métodos e resultados descritos em detalhes no
exemplo 7
DESCRICAO DETALHADA

[00113] As fracdes de direcionamento radiomarcadas (também
conhecidas como radioimunoconjugados) sdo projetadas para
direcionar uma proteina ou receptor que é regulado
positivamente em um estado de doenca para fornecer uma carga
radioativa para matar células de interesse
(radioimunoterapia) . O processo de entrega dessa carga util,
via decaimento radicativo, produz a emissdo de uma particula
alfa, beta ou gama ou elétron Auger que pode causar efeitos
diretos no DNA (como quebras de DNA de fita simples ou dupla)
ou efeitos indiretos, como efeitos de stand-by ou crossfire.

[00114] Os radioimunoconjugados normalmente contém uma
fracdo de direcionamento bioldgico, um radioisdétopo e um
conjugado que liga os dois. Os conjugados sdo formados quando

um quelato bifuncional é anexado a molécula de direcionamento
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bioldgico, de modo que as alteracgdes estruturais no composto
sdo minimas, mantendo a afinidade do alvo. Uma vez
radiomarcado, o radioimunoconjugado final é formado.

[00115] Quelatos bifuncionais contém estruturalmente um
quelato, o vinculador e um grupo de reticulacédo (Figura 1).
Ao desenvolver novos quelatos bifuncionais, a maioria dos
esforcos se concentra na fracdo quelante da molécula. Varios
exemplos de quelatos bifuncionais foram descritos com véarias
estruturas ciclicas e aciclicas gue quando conjugadas a uma
fracdo alvo. [Bioconjugate Chem. 2000, 11, 510-519,
Bioconjugate Chem.2012, 23, 1029-1039, Mol Imaging Biol
(2011) 13: 215-221, Bioconjugate Chem.2002, 13, 110-115]

[00116] Um dos principais fatores do desenvolvimento de
radioimunoconjugados seguros e eficazes ¢é maximizar a
eficacia e minimizar a toxicidade fora do alvo no tecido
normal. Embora essa declaracdo seja um dos principais
inquilinos do desenvolvimento de novos medicamentos, o
aplicativo a radioimunoterapéutica apresenta novos desafios.
Os radioimunoconjugados ndo precisam bloguear um receptor,
conforme necessario com um anticorpo terapéutico, ou liberar
a carga util citotdéxica intracelular, conforme necessario
com um conjugado de droga anticorpo, a fim de ter eficéacia
terapéutica. No entanto, a emissdo da particula tdéxica €& um
evento que ocorre como resultado de decaimento de primeira

ordem (radioativo) e pode ocorrer aleatoriamente em qualquer
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lugar do corpo apds a administracdo. Uma vez que a particula
é liberada, pode ocorrer danos as células circundantes dentro
da faixa de emissdo, levando ao potencial de toxicidade fora
do alvo. Portanto, limitar a exposicdo dessas emissdes ao
tecido normal é a chave para o desenvolvimento de novos
medicamentos [Bioconjugate Chem. 2006, 17, 1551-1560,
Bioconjugate Chem. 2003, 14, 927-933].

[00117] Um método potencial para reduzir a exposicédo fora
do alvo é remover a radiocatividade de forma mais eficaz do
corpo. O mecanismo mais 6bvio é aumentar a taxa de depuracdo
do agente de direcionamento bioldgico. Essa abordagem também
provavelmente requer a identificacdo de maneiras de reduzir
a meia-vida do bioldgico, que é um tdépico ndo bem descrito
para 0s agentes de direcionamento bioldbgico.
Independentemente do mecanismo, o aumento da depuracdo do
medicamento também afetaré negativamente a
farmacodinédmica/eficdcia, pois a remocgdo mais rapida do
medicamento do corpo reduzird a concentracédo efetiva no local
da acdo, o qgue, por sua vez, exigiria uma dose total mais
alta e ndo alcancaria os resultados desejados de reduzir a
dose radiocativa total ao tecido normal.

[00118] Outros esforcos concentraram-se em acelerar o
metabolismo da fracdo da molécula que contém a fracéo
radicativa. Para este fim, foram feitos alguns esforcos para

aumentar a taxa de clivagem da radioatividade dos agentes de
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direcionamento bioldgico usando o que foi denominado
"ligantes clivaveis". Os ligantes clivaveis, no entanto,
foram assumidos com significado diferente no que se refere
aos radioimunoconjugados. Cornelissen et al. descreveu
ligantes <clivaveis como aqueles pelos gquais o conjugado
bifuncional se liga ao agente de direcionamento bioldgico
através de uma cisteina reduzida, enquanto outros
descreveram o uso de sistemas clivaveils por enzimas que
requerem a coadministracdo do radioimunoconjugado com um
agente/enzima clivante para liberar [Mol Cancer Ther; 12 (1
1) novembro de 2013, Methods in Molecular Biology, 2009,
539, 191 -21 1, Bioconjugate chemistry, Volume 14, Edicdo 5,
p.927-33 (2003)]. Esses métodos alteram a natureza da fracéo
de direcionamento bioldgico, no caso da ligacdo de cisteina,
ou ndo s&o praticos do ponto de vista do desenvolvimento de
medicamentos (sistemas clivaveis por enzimas), pois, no caso
das citacdes fornecidas, esses métodos requerem a
administracdo de 2 agentes.

[00119] O foco das modalidades aqui descritas centra-se na
eliminacdo mais eficaz da radioatividade do corpo apds o
catabolismo e/ou metabolismo do radioimunoconjugado, fazendo
modificagdes na regido de ligacdo do gquelato bifuncional.

[00120] Esta é uma abordagem inovadora, pois parece haver
pouca informacdo descrevendo o impacto in vivo do ligante,

especialmente no que se aplica aos radioimunoconjugados. Uma
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razdo potencial é que, apds o catabolismo/metabolismo do
radioimunoconjugado, seria de esperar dque o conjugado
radiomarcado sofresse rapida eliminacdo sistémica. A
suposicdo foi ampliada experimentalmente gquando o quelato
bifuncional foi administrado sozinho; limpou a corrente
sanguinea mais réapido que o radioimunoconjugado com O mesmo
qguelato bifuncional. Com base nesses dados, seria de esperar
que, apds o catabolismo/metabolismo do radioimunoconjugado,
o metabdlito contendo o quelato bifuncional também fosse
rapidamente eliminado.

[00121] Contudo, a depuracdo rapida dos metabolitos que
contém o conjugado radiomarcado ndo ocorre necessariamente
in vivo. Com base nos resultados descritos abaixo, a regido
de ligacdo dos quelatos bifuncionais pode impactar
diretamente a eliminacdo da radiocatividade do corpo apds o
catabolismo do radioconjugado, sem afetar as propriedades
gerais in vitro ou a farmacocinética e farmacodindmica in
vivo do radioimunoconjugado. Os dados s&o apresentados
abaixo que demonstram que certos quelatos bifuncionais
disponiveis comercialmente produzem uma taxa mais lenta e
uma menor extensdo de eliminacdo da radioatividade total do
corpo quando comparados as modalidades descritas neste
documento.

[00122] Os perfis de excrecdo das modalidades descritas

nos Exemplos representam descobertas inesperadas. Como
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relatado anteriormente, Quadri e Vriesendorp [Q. J. Nucl.
Med. 1998, 42, 250-261], modificacdes simples na regido
ligante do gquelato bifuncional, independentemente de sua
hidrofobicidade, ndo afetaram a excrecdo urinadria da
radicatividade. Os resultados fornecidos abaixo indicam
claramente que os ligantes hidrofdébicos e hidrofilicos podem
afetar os padrdes de excrecdo. Além disso, os Exemplos abaixo
demonstram que a depuracdo hepatobiliar também desempenha um
papel na excrecdo.

[00123] Portanto, através das modalidades descritas neste
documento, foram identificados quelatos bifuncionais, gquando
ligados a fracgdes de direcionamento bioldgico, que alcancam
uma reducdo da radiocatividade total do corpo aumentando a
extensdo da excrecdo dos produtos catabdlicos/metabdlicos,
mantendo a farmacocinética da molécula intacta gquando em
comparacdo com quelatos bifuncionais semelhantes no dominio
publico. Determinou-se que essa reducdo na radioatividade
total do corpo se deve a liberacdo de subprodutos
catabdlicos/metabdlicos e ndo afeta as outras propriedades
in vitro e in vivo, como grau de especificidade (ligacdo in
vitro), retencdo celular e tumor captacdo in vivo. Quando
tomadas em conjunto, essas modalidades alcancam as
propriedades desejadas dos radioimunoconjugados, reduzindo
a carga corporal de radioatividade, mantendo a atividade no

alvo.
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Fragdes terapéuticas e por direcionamento

[00124] As fracdes terapéuticas incluem qualquer molécula
ou qualgquer parte de uma molécula que confere um beneficio
terapéutico. Em algumas modalidades, a fracdo terapéutica é
uma proteina ou polipeptideo, por exemplo, um anticorpo, um
fragmento de 1ligacdo ao antigeno do mesmo. Em algumas
modalidades, a fracdo terapéutica é uma molécula pequena.
Fracdes alvo incluem qualquer molécula ou qualguer parte de
uma molécula que se ligue a um determinado alvo. Em algumas
modalidades, a fracdo de direcionamento é uma proteina ou
polipeptideo, como anticorpos ou seus fragmentos de ligacgéo
ao antigeno, nanocorpos, afficorpos e sequéncias de consenso
dos dominios da fibronectina tipo I II (por exemplo,
Centyrinas ou Adnectinas).
Polipeptideos

[00125] Os polipeptideos incluem, por exemplo, qualgquer um
de uma variedade de agentes hematoldgicos (incluindo, por
exemplo, eritropoietina, fatores de coagulacdo do sangue,
etc.), 1interférons, fatores estimuladores de coldnias,
anticorpos, enzimas e hormbénios. A identidade de um
polipeptideo especifico ndo se destina a limitar a presente
divulgacédo, e qualquer polipeptideo de interesse pode ser um
polipeptideo nos presentes métodos.

[00126] Um polipeptideo de referéncia aqui descrito pode

incluir um dominio de ligacdo ao alvo que se liga a um alvo
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de interesse (por exemplo, se liga a um antigeno). Por
exemplo, um polipeptideo, como um anticorpo, pode se ligar
a um polipeptideo transmembranar (por exemplo, receptor) ou
ligante (por exemplo, um fator de crescimento). Alvos
moleculares exemplares (por exemplo, antigenos) para
polipeptideos aqui descritos (por exemplo, anticorpos)
incluem proteinas de CD como CD2, CD3, CD4, CD8, CD11l, CD19,
cb20, CD22, CD25, CD33, CD34, CD40, CD52; membros da familia
de receptores ErbB, tais como o receptor EGF (EGFR, HERI1,
ErbB1l), HERZ2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) ou receptor HER4 (ErbB4);
receptores de macrdfagos tais como CRIg; fatores de necrose
tumoral como TNFax ou TRAIL/Apo-2; moléculas de adeséao
celular, como LFA-1, Mad, pl150,95, VLA-4, ICAM-1, VCAM e
integrina ovp3, incluindo suas subunidades o ou [ (por
exemplo, anti-CD1 1 a, anti-CD18 ou anti-CD1 1lb anticorpos);
fatores de crescimento e receptores como EGF, FGFR (por
exemplo, FGFR3) e VEGF; IgE; citocinas como ILl; receptores
de citocinas tais como receptor de IL2; antigenos de grupos
sanguineos; receptor flk2/flt3; receptor de obesidade (OB) ;
receptor mpl; CTLA-4; proteina C; neutropilinas; efrinas e
receptores; netrinas e receptores; fenda e receptores;
guimiocinas e receptores de quimiocinas tais como CCL5, CCR4,
CCR5; Dbeta amildide; fatores de complemento, como fator de
complemento D; lipoproteinas, tais como LDL oxidado (oxLDL);

linfotoxinas, como a linfotoxina alfa (LTa). Outros alvos
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moleculares incluem Tweak, B7RP-1, proproteina convertase
subtilisina/cexina tipo 9 (PCSK9), esclerostina, c-kit, Tie-
2, c—-fms e anti-Ml.
Anticorpos

[00127] Um anticorpo IgG consiste em duas cadeias
polipeptidicas leves idénticas e duas cadeias pesadas
polipeptidicas idénticas 1ligadas entre si por ligacdes
dissulfeto. O primeiro dominio localizado no terminal amino
de cada cadeia ¢é wvariavel na sequéncia de aminoacidos,
fornecendo as especificidades de ligacdo ao anticorpo
encontradas em cada anticorpo individual. S&o conhecidas
como regides variavel pesada (VH) e variavel leve (VL). Os
outros dominios de cada cadeia sdo relativamente invariéaveis
na sequéncia de aminocacidos e sdo conhecidos como regides
pesada constante (CH) e luz constante (CL). Para um anticorpo
IgG, a cadeia 1leve inclui uma regido variavel (VL) e uma
regido constante (CL). Uma cadeia pesada de IgG inclui uma
regido variavel (VH), uma primeira regido constante (CH1),
uma regido de dobradica, uma segunda regido constante (CH2)
e uma terceira regido constante (CH3). Nos anticorpos IgE e
IgM, a cadeia pesada inclui uma regido constante adicional
(CH4) .

[00128] Os anticorpos aqui descritos podem incluir, por
exemplo, anticorpos monoclonais, anticorpos policlonais,

anticorpos multiespecificos, anticorpos humanos, anticorpos
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humanizados, anticorpos camelideos, anticorpos quiméricos,
Fvs de cadeia Unica (scFv), Fvs ligados a dissulfeto (sdFv)
e anti-idiotipicos anticorpos (anti-Id) e fragmentos de
ligacdo ao antigeno de qualquer um dos anteriores. Os
anticorpos podem ser de qualquer tipo (por exemplo, IgG,
IgkE, IgM, IgD, IgA e IgY), classe (por exemplo, IgGl, IgG2,
IgG3, IgG4, IgAl e IgAZ2) ou subclasse.

[00129] O termo "fragmento de ligacdo ao antigeno" de um
anticorpo, como aqui utilizado, refere-se a um ou mais
fragmentos de um anticorpo que retém a capacidade de se ligar
especificamente a um antigeno. Exemplos de fragmentos de
ligacdo abrangidos pelo termo "fragmento de ligacdo ao
antigeno" de um anticorpo incluem um fragmento Fab, um
fragmento F(ab')z, um fragmento Fd, um fragmento Fv, um
fragmento scFv, um fragmento dAb (Ward et al. , (1989) Nature
341: 544-546) e uma regido determinante de complementaridade
isolada (CDR). Estes fragmentos de anticorpo podem ser
obtidos utilizando técnicas convencionais conhecidas pelos
especialistas na matéria e os fragmentos podem ser rastreados
quanto a utilidade da mesma maneira que os anticorpos
intactos.

[00130] Os anticorpos ou fragmentos aqui descritos podem
ser produzidos por qualquer método conhecido na técnica para
a sintese de anticorpos (ver, por exemplo, Harlow et al.,

Anticorpos: A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor
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Laboratory Press, 2% ed. 1988); Brinkman et al., 1995, J.
Immunol. Methods 182: 41 -50; WO 92/22324; WO 98/46645). Os
anticorpos quiméricos podem ser produzidos usando os métodos
descritos em, por exemplo, Morrison, 1985, Science 229: 1202,
e anticorpos humanizados por métodos descritos em, por
exemplo, Pat. No. 6.180.370.

[00131] Anticorpos adicionais aqui descritos sdo
anticorpos biespecificos e anticorpos multivalentes, como
descrito em, por exemplo, Segal et al., J. Immunol. Methods
248: 1-6 (2001); e Tutt et al., J. Immunol. 147: 60 (1991).
Fator de crescimento de anticorpo (IGF-1 R) semelhante a
insulina 1

[00132] O receptor do fator de crescimento semelhante a
insulina 1 é wuma proteina transmembranar encontrada na
superficie das células humanas ativada pelo fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e 2 (IGF-2). O
IGF-1 R estd implicado em varios cénceres, incluindo céancer
de mama, céncer de pulmdo de células ndo pequenas, céncer de
prbostata, cédncer de cédlon, sarcoma e carcinoma
adrenocortical, niveis aumentados de IGF-1R sdo expressos na
superficie das células tumorais desses canceres.

[00133] Em algumas modalidades, o anticorpo, ou um
fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, liga-se
especificamente ao receptor de fator de <crescimento 1

semelhante a insulina (IGF-1R).
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Nanocorpos

[00134] Nanocorpos sdo fragmentos de anticorpos que
consistem em um Unico dominio de anticorpo monomérico
variavel. Nanocorpos também podem ser referidos como
anticorpos de dominio Unico. Como anticorpos, 0S nanocorpos
se ligam seletivamente a um antigeno especifico. Nanocorpos
podem ser dominios variaveis de cadeia pesada ou dominios de
cadeia leve. Os nanocorpos podem ocorrer naturalmente ou ser
o produto da engenharia bioldgica. Os nanocorpos podem ser
manipulados biologicamente por mutagénese direcionada ao
local ou triagem mutagénica (por exemplo, exibicdo de fagos,
exibicdo de leveduras, exibicdo bacteriana, exibicdo de
mRNA, exibicdo de ribossomo) .
Afficorpos

[00135] Afficorpos sdo polipeptideos ou proteinas
modificadas para se ligar a um antigeno especifico. Como
tal, pode-se considerar que os afins imitam certas funcgdes
dos anticorpos. O0Os anticorpos podem ser variantes de
engenharia do dominio B na regido de ligacdo a imunoglobulina
da proteina estafilocbdcica A. Os anticorpos podem ser
variantes de engenharia do dominio 7, um dominio B que tem
menor afinidade para a regido Fab. Os anticorpos podem ser
manipulados biologicamente por mutagénese dirigida ao local

ou triagem mutagénica (por exemplo, exibicdo de fagos,
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exibicdo de leveduras, exibicdo bacteriana, exibicdo de
mRNA, exibicdo de ribossomo) .

[00136] Moléculas do organismo que mostram ligacéo
especifica a uma variedade de proteinas diferentes (por
exemplo, insulina, fibrinogénio, transferrina, fator de
necrose tumoral-o, IL-8, gpl20, <CD28, albumina sérica
humana, TgA, IgE, IgM, HER2 e EGFR) foram geradas,
demonstrando afinidades (Kgq) na faixa de uM a pM.

Dominios de fibronectina tipo III

[00137] O dominio da fibronectina tipo III é um dominio
proteico evolutivamente conservado encontrado em uma ampla
variedade de ©proteinas extracelulares. O dominio da
fibronectina tipo III tem sido usado como estrutura molecular
para produzir moléculas capazes de se ligar seletivamente a
um antigeno especifico. Variantes dos dominios da
fibronectina tipo III (FN3) que foram modificadas para
ligacdo seletiva também podem ser chamadas de monocorpos. Os
dominios FN3 podem ser manipulados biologicamente por
mutagénese direcionada ao local ou triagem mutagénica (por
exemplo, exibicdo CIS, exibicdo féagica, exibicdo de
levedura, exibicdo bacteriana, exibicdo de mRNA, exibicdo de
ribossomo) .

Polipeptideos modificados
[00138] Os polipeptideos da invencdo podem ter uma

sequéncia de aminoadcidos modificada. Os ©polipeptideos
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modificados podem ser substancialmente idénticos ao
polipeptideo de referéncia correspondente (por exemplo, a
sequéncia de aminoadcidos do polipeptideo modificado pode ter
pelo menos 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% ou 100% de identidade com a sequéncia de aminoacidos
do polipeptideo de referéncia). Em certas modalidades, a
modificacdo ndo destrdi significativamente uma atividade
bioldégica desejada. A modificacdo pode reduzir (por exemplo,
pelo menos 5%, 10%, 20%, 25%, 35%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%,
90% ou 95%), pode ter nenhum efeito ou pode aumentar (por
exemplo, pelo menos 5%, 10%, 25%, 50%, 100%, 200%, 500% ou
1000%) a atividade bioldbgica do polipeptideo original. O
polipeptideo modificado pode ter ou otimizar uma
caracteristica de um polipeptideo, como estabilidade in
vivo, biodisponibilidade, toxicidade, atividade imunoldgica,
identidade imunoldégica e propriedades de conjugacdo.

[00139] As modificacgdes incluem aguelas PpPor processos
naturais, como processamento pds-traducdo ou por técnicas de
modificacdo gquimica conhecidas na técnica. Podem ocorrer
modificagdes em qualquer lugar de um polipeptideo, incluindo
o esqueleto do polipeptideo, as cadeias laterais de
aminocacidos e o terminal amino ou carboxi. O mesmo tipo de
modificacdo pode estar presente no mesmo ou em varios graus
em varios locais em um determinado polipeptideo, e um

polipeptideo pode conter mais de um tipo de modificagdo. Os
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polipeptideos podem ser ramificados como resultado da
ubiguitinacdo e podem ser ciclicos, com ou sem ramificacéo.
Os polipeptideos ciclicos, ramificados e ramificados podem
resultar de processos naturais pds-traducionais ou podem ser
produzidos sinteticamente. Outras modificacdes incluem
pegilacéo, acetilacéo, acilacéo, adicéo do grupo
acetomidometil (Acm), ADP-ribosilacdo, alquilacédo, amidacéo,
biotinilacéo, carbamoilacéo, carboxietilacéo,
esterificacédo, ligacédo covalente a fiavin, ligacédo covalente
a uma fracdo heme, ligacdo covalente de um nucleotideo ou
derivado nucleotidico, ligacdo covalente de farmaco, ligacéo
covalente de um marcador (por exemplo, fluorescente ou
radiocativo), ligacdo covalente de um lipideo ou derivado
lipidico, ligacgéo covalente de fosfatidilinositol,
reticulacédo, ciclizacdo, formacdo de 1ligacdo dissulfeto,
desmetilacdo, formacdo de ligag¢des cruzadas covalentes,
formacdo de cistina, formacdo de piroglutamato, formilacéo,
gama-carboxilacdo, glicosilacdo, formacdo de ancora GPI,
hidroxilacdo, iodacdo, metilacdo, miristoilacdo, oxidacéo,
processamento proteolitico, fosforilacéo, prenilacéo,
racemizacdo, selenoilacdo, sulfatacdo, transferéncia de RNA
mediado adicdo de aminoacidos a proteinas como arginilacédo
e ubiquitinacédo.

[00140] Um polipeptideo modificado também pode incluir uma

insercéo, delecédo ou substituicéo de aminoacido,
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conservadora ou nao conservadora (por exemplo, D-
aminocacidos, desaminoadcidos) na sequéncia do polipeptideo
(por exemplo, onde essas alteracdes nao alteram
substancialmente a atividade bioldégica do polipeptideo). Em
particular, a adicdo de um ou mais residuos de cisteina ao
terminal amino ou carboxi de qualgquer um dos polipeptideos
da invencédo pode facilitar a conjugacédo desses polipeptideos
por, por exemplo, ligacdo dissulfeto. Por exemplo, um
polipeptideo pode ser modificado para dincluir wum Unico
residuo de cisteina no terminal amino ou um Unico residuo de
cisteina no terminal carboxi. As substituicdes de
aminocacidos podem ser conservadoras (isto é, em qgue um
residuo é substituido por outro do mesmo tipo ou grupo geral)
ou ndo conservadoras (isto é, em gque um residuo é substituido
por um aminoadcido de outro tipo). Além disso, um aminoacido
de ocorréncia natural pode ser substituido por um aminodcido
de ocorréncia ndo natural (isto é, substituicdo de aminoacido
conservador de ocorréncia ndo natural ou uma substituicdo de
aminocacido nédo conservador de ocorréncia ndo natural).
[00141] Os polipeptideos produzidos sinteticamente podem
incluir substituicdes de aminocdcidos ndo codificados
naturalmente pelo DNA (por exemplo, aminodcido de ocorréncia
ndo natural ou ndo natural). Exemplos de aminodcidos de
ocorréncia ndo natural incluem D-aminodcidos, aminoacidos

protegidos por N, um aminodcido com um grupo acetilaminometil
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ligado a um atomo de enxofre de uma cisteina, um aminocacido
peguilado, os aminodcidos 6mega da fdérmula NHz (CHz) ,COOH em
que n é 2-6, aminoadcidos ndo polares neutros, como sarcosina,
t-butil alanina, t-butil glicina, N-metil isoleucina e
norleucina. A fenilglicina pode substituir Trp, Tyr ou Phe;
citrulina e sulfdéxido de metionina s&o neutros, ndo polares,
o0 acido cisteico é &cido e a ornitina é Dbéasica. A prolina
pode ser substituida por hidroxiprolina e reter as
propriedades que conferem conformacgdo.

[00142] Os anédlogos podem ser gerados por mutagénese
substitucional e reter a atividade bioldgica do polipeptideo
original. Exemplos de substituig¢des identificadas como
"substituic¢des conservadoras" sdo mostradas na Tabela 1. Se
tais substituicdes resultarem em uma mudanca ndo desejada,
entdo outro tipo de substituic¢des, denominado "substituicdes
exemplares" na Tabela 1, ou como descrito aqui mais adiante
em referéncia ao aminoacido sé&o introduzidas e os produtos
selecionados.

Tabela 1: Substituicdes de aminoacidos

Residuo original Substituicgéao Substituicgéao
exemplar Conservadora

Ala (A) Val, Leu, Ile Val

Arg (R) Lys, Gln, Asn Lys

Asn (N) Gin, His, Lys, Arg | Gln
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Residuo original Substituicgéao Substituicgéao
exemplar Conservadora
Asp (D) Glu Glu
Cys (C) Ser Ser
Gln (Q) Asn Asn
Glu (E) Asp Asp
Gly (G) Pro Pro
His (H) Asn, Gln, Lyz, Arg | Arg
Ile (I) Leu, Val, Met, | Leu
Ala, Phe,
norleucina
Leu (L) Norleucina, Ile, | Ile
Val, Met, Ala, Phe
Lys (K) Arg, Gln, Asn Arg
Met (M) Leu, Phe, Ile Leu
Phe (F) Leu, Val, Ile, Ala | Leu
Pro (P) Gly Gly
Ser (S) Thr Thr
Thr (T) Ser Ser
Trp (W) Tyr Tyr
Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser | Phe
Val (V) Ile, Leu, Met, Leu
Phe, Ala,
norleucina
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[00143] Modificacdes substanciais na funcdo ou identidade
imunoldgica sdo realizadas selecionando-se substituicdes que
diferem significativamente em seus efeitos na manutencédo (a)
da estrutura da espinha dorsal do polipeptideo na area da
substituicdo, por exemplo, como uma folha ou conformacdo
helicoidal, (b) a carga ou hidrofobicidade da molécula no
local alvo, ou (c) a maior parte da cadeia lateral.

Grupos de reticulagéao

[00144] Um grupo de reticulacdo é um grupo reativo capaz
de unir duas ou mais moléculas por uma ligacdo covalente.
Grupos de reticulacdo podem ser usados para conectar a fracéo
ligante e quelante a uma fracdo terapéutica ou de
direcionamento. Grupos de reticulacdo também podem ser
usados para conectar o radical ligante e quelante a um alvo
in vivo. Em algumas modalidades, o grupo de reticulacdo é um
grupo de reticulacdo amino-reativo ou tiol-reativo ou um
acoplamento mediado por sortase. Em algumas modalidades, o
grupo de reticulagdo amino reativo, reativo a metionina ou
reativo ao tiol compreende um éster ativado, como éster de
hidroxissuccinimida, éster 2,3,5,6-tetrafluorofenol, éster
4-nitrofenol ou um 1imidato, anidrido, tiol, dissulfeto,
maleimida, azida, algquino, alquino deformacdo, algqueno
deformacéo, halogénio, sulfonato, haloacetil, amina,
hidrazida, diazirina, fosfina, tetrazina, isotiocianato ou

oxaziridina. Em algumas modalidades, a sequéncia de
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reconhecimento de sortase pode compreender uma sequéncia
terminal de glicina-glicina-glicina (GGG) e/ou LPTXG, em que
X é qualquer aminoacido. A pessoa versada na técnica
entenderd que o uso de grupos de reticulacdo na préatica da
invencdo nédo estd limitado as construcdes especificas aqui
divulgadas, mas pode incluir outros grupos de reticulacéo
conhecidos.
Agentes de deteccgéo

[00145] Um agente de deteccdo é uma molécula ou atomo que
é administrado conjugado a um polipeptideo, por exemplo, um
anticorpo ou seu fragmento de ligacdo ao antigeno, e é util
no diagndéstico de uma doenca, localizando as células que
contém o antigeno, planejamento de tratamento com radiacéo
ou tratamento de uma doenca. Os agentes de deteccdo uteis
incluem, entre outros, radioisdétopos, corantes (como o©O
complexo biotina-estreptavidina), agentes de contraste,

compostos ou moléculas fluorescentes, agentes luminescentes

e agentes de aprimoramento (por exemplo, ions
paramagnéticos) para ressondncia magnética (Ressondncia
magnética) . Para carregar um componente polipeptidico com um

agente de deteccdo, pode ser necessario reagir com um
reagente com um ligante ao qual estd ligado o agente de
deteccdo ou varios agentes de deteccédo.

Radioisétopos e radionuclideos
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[00146] Os radioisdétopos e radionuclideos conhecidos na
técnica por sua utilidade como agentes de deteccdo incluem,
mas ndo estdo limitados a, °H, *‘C, '°N, '®F, 3%s, “%’Sc, °°Co,
6OCU, 6lcu, 62CU, 64Cu, 67CU, 75Br, 76BI, 77Br , 89Zr, 86Y, 87Y,
9OY, 97Ru’ 99TC, 99mTC 105Rh, 109Pd, 1111n’ 123I’ 1241, 125:[, 131I,
149pp, 149Th 153Gy, 166fg, 1771y, 186Re, 188Re, 198ay, 199ay, 203ph,
211p¢ , 212pp, 212B§, 213Bi, 223Ra, 225Ac, 227Th, 229Th, %%Ga, 57Ga,
68Ga, 82Rb, 117mgp, 201TT,

Fragcdes quelantes

[00147] As fracgdes quelantes sdo conhecidas na técnica por
sua utilidade, pois o0s agentes de deteccdo incluem, mas ndao
estédo limitados a, DOTA (dcido 1, 4,7, 10-
tetraazaciclododecano-1, 4,7,10-tetraacético), DOTMA (1 R,
Acido 4R, 7R, 10R) -o, o', o, o'" -tetrametil-1, 4,7, 10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético, DOTAM (1,4,7,
10-tetraquis (carbamoilmetil) -1,4,7,10-
tetraazaciclododecano), DOTPA (1,4,7, 10-
tetraazaciclododecano-1, 4,7,10-tetra-propidnico), acido

DO3AM-acético (2- Acido (4,7,10-tris (2-amino-2-oxoetil) -

1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-1i1) acético), anidrido
DOTA-GA (2,2 ', 2 "- ( Acido 10- (2,6-dioxotetra-hidro-2H-
piran-3-il) -1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1, 4,7-triil)
triacético, DOTP (1,4,7, l10-tetraazaciclododecano -1,
4,7,10-tetra (dcido metileno fosfdnico)), DOTMP (acido

1,4,6,10-tetraazaciclodecano-1,4,7,10-tetrametileno
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fosfénico, DOTA-4AMP (1,4,7, Acido 10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraquis (4cido acetamido-metilenofosfdnico), CB-
TE2A (4dcido 1,4,8,ll-tetraazabiciclo [6.6.2] hexadecano-
4,11-diacético) , NOTA (4cido 1,4,7-triazaciclononano-1,4,7-
triacético), NOTP (1,4, 7-triazaciclononano-1, 4,7-tri (a4cido
metileno fosfénico), TETPA (1, 4, Acido 8,1 1-
tetraazaciclotetradecano-1,4,8,1-a4cido tetrapropidnico),
TETA (acido 1,4,8,1ll-tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11-
tetra-acético), HEHA (1,4, 7,10,13,16-hexaazaciclo-
hexadecano-1,4,7,10,13,16-hexaacético), PEPA (1,4,7,10,13-
pentaazaciclopentadecano-N, N', N'", N'", N""— acido
pentaacético), Hioctapa (N, N'-bis (6-carboxi-2-
piridilmetil) -etilenodiamina-N, N'-diacético), Hxdedpa (1,2-
[[6- (carboxi)-piridin-2-il]-metilamino] etano), He¢fospa (N,
N'- (metilenofosfonato)-N, N'-[6- (metoxicarbonil) piridin-2-
il]-metil-1, 2-diaminoetano), TTHA (trietilenotetramina-N,
N, N', N'', N'", N"'- 4cido hexaacético), DO2P (acido
tetraazaciclododecano-dimetanofosfdénico), HP-DO3A
(hidroxipropiltetraetacetacetodacetodacetodacetamida),

acido), Deferoxamina, DTPA (acido
dietilenotriaminopentaacético), DTPA-BMA
(dietilenotriaminopentaa) &acido cético-bismetilamida), HOPO
(hidroxipiridinonas de octadentato) ou porfirinas. Os grupos
guelantes podem ser usados em combinacdes de quelato metdlico

com metais, como manganés, ferro e gadolinio e isdétopos (por
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exemplo, 1isdétopos na faixa de energia geral de 60 a 4.000
keV), como *’Sc, °°Co, ®%Cu, °¢Cu, °2Cu, °©¢*Cu, °’Cu, °%°Ga, ¢Ga,
68Ga, 82Rb, 86y, 87y, 90y, 97Ru, 99T, 105Rh, 109pg, 111 Tp, 117mgp,
149Th, 149pp, 153Gy, 17714, 186Re, 188Re, 199ay, 20171, 203pL, 212ph,
2124, 213Bi, 225pc e 227Th,
Ligantes
[00148] Os ligantes da invencdo podem ter a estrutura da

Férmula I:

A-L'- (L?),-B

Férmula I
em que A é uma fracdo quelante ou um seu complexo metalico;
Lt é C1-Cs alquil opcionalmente substituido, C1-Cs
heteroalquil substituido, aril ou heteroaril substituido;
B é a é uma fracdo terapéutica, uma fracdo de direcionamento
ou grupo de reticulacéo,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;
n é 1-5;
cada L?, independentemente, tem a estrutura:

(-X1-L3-721-)

Férmula II

[00149] em que X! é& C=0 (NR!), C=S(NR!), OC=0(NRY),

NR!C=0 (0), NR!C=0(NR!'), -CH,PhC=0 (NR'), -CH2Ph (NH)C=S (NR!), O,
NR! e R é H ou Ci1-Cs alquil opcionalmente substituido ou
hetercalquil C;-Cs opcionalmente substituido, aril ou

heteroaril substituido;
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[00150] I1L® ¢é algquil Ci-Cso opcionalmente substituido ou
heteroalquil Ci;-Cso opcionalmente substituido ou polietileno
glicol Cs-Cyo; Z' é CHz, C=0, C=S, 0OC=0, NR!C=0, NR! e R! & um
hidrogénio ou Ci-Cs alquil opcionalmente substituido,
pirrolidina-2,5-diona.

[00151] Os conjugados da invencédo compreendem trés mdédulos
distintos que Jjuntos resultam em sua eficacia aumentada em
comparacgdo com os conhecidos na técnica.

1. Fragdo quelante ou complexo metalico:

[00152] O médulo A ¢é incluido para incorporacdo de um
agente de deteccdo (por exemplo, uma fracdo gquelante ou
complexo metdlico). Um complexo metalico pode incluir um
radionuclideo de imagem.

2. Vinculadores:

[00153] Os ligantes da invencédo tém a estrutura da Férmula

A-L'- (L?),-B
Férmula I
em que A é uma fracdo gquelante ou um seu complexo
metalico;
L' é& Ci-Cs alquil opcionalmente substituido, Ci1-Cs
heteroalquil substituido, aril ou heteroaril

substituido;
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B é& a é uma fracdo terapéutica, uma fracdo de
direcionamento ou grupo de reticulacdo, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;
N é& 1-5
cada L?, independentemente, tem a estrutura:
(-X1-L3-21-)
Férmula II

[00154] em que X! & C=0(NRY), C=S (NR?1), OC=0 (NR?) ,
NR!C=0 (0), NR!C=0(NR!'), -CH,PhC=0 (NR'), -CH2Ph (NH)C=S (NR!), O,
NR! e R' € H ou alquil C1-C¢ opcionalmente substituido ou Ci-
Ce heteroalquil opcionalmente substituido, aril ou
hetercaril substituido;

[00155] L® é C1-Csp alquil opcionalmente substituido ou Ci-
Cso heteroalquil opcionalmente substituido ou Cs—Czo
polietileno glicol;

[00156] Z!' é CHz, C=0, C=S, 0OC=0, NR!C = O, NR! e R!' é um
hidrogénio ou alquil Ci;-Cs opcionalmente substituido,
pirrolidina-2,5-diona.

3. Fragédo terapéutica, por alvo ou grupo de reticulacgéo:

[00157] O Mébdulo B é uma fracdo terapéutica (por exemplo,
anticorpos, fragmentos de ligacdo ao antigeno), uma fracéo
de direcionamento (por exemplo, nanocorpos, aficorpos,
sequéncias de consenso dos dominios da fibronectina tipo

ITI) ou um grupo de reticulacdo (por exemplo, reativo a
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amino, reativo a tiol) grupo de reticulacdo ou um acoplamento
mediado por sortase).
Administragcdo e dosagem

[00158] A presente invencdo também apresenta composicdes
farmacéuticas que contém uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da invencdo. A composicdo pode ser
formulada para uso em uma variedade de sistemas de
administracdo de drogas. Um ou mais excipientes ou veiculos
fisiologicamente aceitaveis também podem ser incluidos na
composicéao para formulacéao adequada. As formulacdes
adequadas para uso na presente invencdo sdo encontradas em
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Filadélfia, PA, 17% ed., 1985. Para uma breve
revisdo dos métodos para administracdo de medicamentos, ver,
por exemplo, Langer (Science 249: 1527- 1533, 1990).

[00159] As composicdes farmacéuticas destinam-se a
administracdo parentérica, intranasal, tépica, oral ou
local, tal como por meios transdérmicos, para tratamento
profildtico e/ou terapéutico. As composicdes farmacéuticas
podem ser administradas parentericamente (por exemplo, por
injecdo intravenosa, intramuscular ou subcuténea), ou por
ingestdo oral, ou por aplicacdo tépica ou injecdo intra-
articular em adreas afetadas pela condicdo vascular ou céncer.
As vias de administracdo adicionais incluem administracéo

por inalacdo intravascular, intra-arterial, intratumoral,
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intraperitoneal, intraventricular, intraepidural, bem como
nasal, oftalmoldégica, intrascleral, intraorbital, retal,
tépica ou em aerossol. A administracdo de liberacéo
sustentada também é especificamente incluida na invencéo,
por meios como injecdes de depdsito ou implantes ou
componentes erodiveis. Assim, a invencdo fornece composicdes
para administracdo parentérica que incluem o0s agentes
mencionados acima dissolvidos ou suspensos em um veiculo
aceitavel, preferencialmente um veiculo aquoso, por exemplo,
adgua, &agua tamponada, solucdo salina ou PBS, entre outros.
As composicdes podem conter substancias auxiliares
farmaceuticamente aceitéveis, conforme necessario para
aproximar condic¢des fisioldgicas, tais como agentes de
ajuste e tampdo de pH, agentes de ajuste de tonicidade,
agentes umectantes ou detergentes, entre outros. A invencéo
também fornece composicdes para administracdo oral, que
podem conter ingredientes inertes, como aglutinantes ou
agentes de enchimento, para a formulacdo de uma forma de
dosagem unitédria, como um comprimido ou uma capsula. Além
disso, esta invencdo fornece composicdes para administracédo
local, que podem conter ingredientes inertes, como solventes
ou emulsificantes, para a formulacdo de um creme, uma pomada,
um gel, uma pasta ou um colirio.

[00160] Estas composicdes podem ser esterilizadas por

técnicas convencionais de esterilizacdo ou podem ser
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filtradas esterilmente. As solugbdes aquosas resultantes
podem ser empacotadas para uso como sdo, ou liofilizadas,
sendo a preparacdo liofilizada combinada com um veiculo
aquoso estéril antes da administracdo. O pH das preparacdes
estarad tipicamente entre 3 e 11, mais preferencialmente entre
5 e 9 ou entre 6 e 8, e mais preferencialmente entre 6 e 7,
como 6 a 6.5. As composicdes resultantes na forma sdélida
podem ser embaladas em varias unidades de dose Unica, cada
uma contendo uma quantidade fixa do (s) agente (s) acima
mencionado (s), tal como em uma embalagem selada de
comprimidos ou céapsulas. A composicdo na forma sdélida também
pode ser embalada em um recipiente para uma gquantidade
flexivel, como em um tubo que pode ser espremido, projetado
para um creme ou pomada de aplicacdo tépica.

[00161] As composicdes contendo uma quantidade eficaz
podem ser administradas para planejamento de tratamento de
radiacdo, diagndéstico ou tratamentos terapéuticos. Quando
administrado para fins de planejamento ou diagndéstico de
tratamento de radiacdo, o conjugado é administrado a um
individuo em uma dose efetivamente diagnosticada e/ou em uma
quantidade eficaz para determinar a dose terapeuticamente
eficaz. Em aplicacdes terapéuticas, as composicdes séo
administradas a um individuo (por exemplo, um humano) que ja
sofre de uma condicdo (por exemplo, cédncer) em uma quantidade

suficiente para curar ou pelo menos parcialmente interromper

Peti¢&io 870230038325, de 08/05/2023, pag. 105/138



85/116

0s sintomas do disturbio e suas complicacdes. Uma quantidade
adequada para atingir esse objetivo é definida como uma
"quantidade terapeuticamente eficaz", uma quantidade de um
composto suficiente para melhorar substancialmente pelo
menos um sintoma associado a doenca ou a uma condicdo médica.
Por exemplo, no tratamento de céncer, um agente ou composto
qgque diminua, impeca, atrase, suprima ou prenda qualquer
sintoma da doenca ou condicdo seria terapeuticamente eficaz.
Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente ou
composto ndo é necessaria para curar uma doenca ou condicgédo,
mas fornecerd um tratamento para uma doenca ou condicdo de
modo que o 1inicio da doenca ou condicdo seja atrasado,
dificultado ou impedido, ou a doenca ou condicdo os sintomas
sdo melhorados ou o termo da doenca ou condicdo é alterado
ou, por exemplo, & menos grave ou a recuperacdo é acelerada
em um individuo. Os conjugados da invencdo podem ser
utilizados para o tratamento de cadncer, administrando a um
individuo uma primeira dose de gqualquer um dos conjugados ou
composicdes anteriores em uma quantidade eficaz para o
planejamento de tratamento por radiacdo, seguido pela
administracdo de uma segunda dose de qualgquer um dos
conjugados anteriores ou composig¢des numa quantidade
terapeuticamente eficaz.

[00162] Os valores efetivos para esses usos podem depender

da gravidade da doenca ou condicdo e do peso e estado geral
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do individuo. A quantidade terapeuticamente eficaz das
composicdes da invencdo e usada nos métodos desta invencéo
aplicados a mamiferos (por exemplo, seres humanos) pode ser
determinada pelo especialista na técnica, levando em
consideracdo as diferencas individuais em idade, peso e
condicdo da mamifero. Como certos conjugados da invencéo
exibem uma capacidade aprimorada de direcionar as células
cancerigenas e de residualizar, a dosagem dos compostos da
invencdo pode ser menor que (por exemplo, menor ou igual a

cerca de 90%, 75%, 50%, 40%, 30%, 20%, 15%, 12%, 10%, 8

o\°

7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0.5% ou 0,1% da) dose equivalente
necessario para um efeito terapéutico do agente néo
conjugado. Os agentes da invencdo s&o administrados a um
individuo (por exemplo, um mamifero, como um humano) em uma
quantidade eficaz, que ¢é uma quantidade que produz um
resultado desejavel em um individuo tratado. Quantidades
terapeuticamente eficazes também podem ser determinadas
empiricamente pelos versados na técnica.

[00163] Administracdes Unicas ou mUltiplas das composicgdes
da invencdo, incluindo uma quantidade eficaz, podem ser
realizadas com niveis e padrdo de dose selecionados pelo
médico assistente. A dose e 0 esquema de administracdo podem
ser determinados e ajustados com base na gravidade da doenca

ou condicdo do individuo, que pode ser monitorada ao longo
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do curso do tratamento, de acordo com os métodos comumente
praticados pelos médicos ou aqueles agqui descritos.

[00164] Os conjugados da presente invencdo podem ser
utilizados em combinacdo com métodos convencionais de
tratamento ou terapia ou podem ser utilizados separadamente
dos métodos convencionais de tratamento ou terapia.

[00165] Quando 0s compostos desta invencéao sdo
administrados em terapias combinadas com outros agentes,
eles podem ser administrados sequencialmente ou
simultaneamente a um individuo. Alternativamente, as
composicdes farmacéuticas de acordo com a presente invencéo
podem ser compostas por uma combinacdo de um composto da
presente invencéao em associacéo com um excipiente
farmaceuticamente aceitédvel, como descrito aqui, e outro
agente terapéutico ou profildtico conhecido na técnica.

[00166] Por "anti-proliferativo" ou "agente anti-
proliferativo”, como aqui utilizado de forma intercambiavel,
entende-se qualgquer agente anticdncer, incluindo os agentes
anti-proliferativo listados na Tabela 2, qualquer um dos
quais pode ser usado em combinacdo com um conjugado da
invencdo para tratar as condic¢des médicas citadas aqui em.
Os agentes anti-proliferativo também incluem derivados de
organo-platina, derivados de naftoquinona e benzoquinona,

adcido crisofédnico e derivados de antroquinona.
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[00167] Por "agente imunorregulador" ou "agente
imunomodulador", como usados aqui de forma intercambiavel,
entende-se qualquer imunomodulador, incluindo aqueles
listados na Tabela 2, gqualquer um dos quais pode ser usado
em combinacdo com um conjugado da invencdo para tratar as
condic¢des médicas citadas aqui em.

[00168] Como aqui utilizado, "sensibilizador de radiacao"
inclui qualquer agente que aumenta a sensibilidade das
células cancerigenas a terapia de radiacédo. Os
sensibilizadores da radiacdo podem incluir, mas ndo estdo
limitados a, b5'fluorouracil, analogos da platina (por
exemplo, cisplatina, carboplatina, oxaliplatina),
gemcitabina, antagonistas do EGFR (por exemplo, cetuximabe,
gefitinibe), inibidores da farnesiltransferase, inibidores

da COX-2, antagonistas da DFGF e antagonistas de VEGF.

Tabela 2
Agentes alquilantes Busulfan Clorambucil
Dacarbazine Procarbazina
Ifosfamida Altretamine
Hexametilmelamina Fosfato de
estramustina
Tiotepa Mecloretamina
Dacarbazine Estreptozocina
Lomustina Temozolomida
Ciclofosfamida semustina

Peti¢&io 870230038325, de 08/05/2023, pag. 109/138



89/116

Tabela 2

Agentes de platina

Espiroplatina

platina quadrupla

lobaplatina
(Aeterna)
satraplatina

(Johnson Matthey)

Ormaplatina BBR-3464 (Hoffmann-
La Roche)
Iproplatina SM-11355 (Sumitomo)
picoplatina AP-5280 (Acesso)
Oxaliplatina Cisplatina
Carboplatina
Antimetabdlitos Azacitidina Trimetrexato
Floxuridina Desoxicoformicina
2= Pentostatina
Clorodeoxiadenosin
a
6-Mercaptopurina Hidroxiureia
6-tioguanina decitabina
(SuperGen)
Cytarabine clofarabina
(Bioenvision)
2-Fluorodeoxi irofulven (MGI
citidina Pharma)
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Tabela 2
Metotrexato DMDC (Hoffmann-La
Roche)
Tomudex etinilcitidina
(Taiho)
Fludarabina Gencitabina
Raltitrexed Capecitabine
Inibidores de amsacrina mesilato de
Topoisomerase exatecano (Daiichi)
epirrubicina quinamed
(ChemGenex)
etoposideo gimatecan (Sigma-
Tau)
teniposideo ou diflomotecano
mitoxantrone (Beaufour-lpsen)
7-etil-10-hidroxi- TAS-103 (Taiho)
camptotecina
dexrazoxano elsamitrucina
(TopoTarget) (espectro)
pixantrona J-107088 (Merck &
(Novuspharma) Co)
andlogo da BNP-1350
rebeccamicina (Bionumérico)
(Exelixis)
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Tabela 2
BBR-3576 CKD-602 (Chong Kun
(Novuspharma) Dang)
rubitecan KW-2170 (Kyowa
(SuperGen) Hakko)
irinotecano (CPT- hidroxicamptotecina
11) (SN-38)
topotecano
Antibidéticos Valrubicina Azonafide
antitumorais
terarubicina Antrapirazol
Idarubicina Oxantrazol
Rubidazona losoxantrona
Plicamicina MEN-10755
(Menarini)
porfiromicina GPX-100 (Gem
Pharmaceuticals)
mitoxantrona Epirubicina
(novantrona)
amonafide Mitoxantrona
Doxorrubicina
Antimitdético Colchicine E7010 (Abbott)
Agentes
Vinblastina PG-TXL (Terapéutica
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Tabela 2
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vindesine
dolastatina 10
(NCT)
rizoxina
(Fujisawa)
mivobulin (Warner-
Lambert)

cemadotina (BASF)

RPR 109881 A
(Aventis)

TXD 258 (Aventis)

epotilona B
(Novartis)

T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)
criptoficina 52
(E1l1 Lilly)

vinflunina (Fabre)

auristatina PE

(horménio Teikoku)

IDN 5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF)

D 24851
(ASTAMedica)

ER-86526 (Eisai)

combretastatina A4
(BMS)
isohomohalicondrina
-B (PharmaMar)
ZD 6126
(AstraZeneca)
AZ10992 (Asahi)

IDN-5109 (Indena)

AVLB (NeuroPharma
Presciente)
azaepotilona B

(BMS)
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Tabela 2

BMS 247550 (BMS)

BMS 184476 (BMS)

BMS 188797 (BMS)
taxoprexina
(Protarga)

SB 408075
(GlaxoSmithKline)
Vinorelbina

Tricostatina A

BNP-7787
(BioNumerik)
CA-4 prodrug

(OXiGENE)

dolastatin-10 (NIH)

CA-4 (OXiGENE)

Docetaxel

Vincristine

Paclitaxel

Inibidores da Aminoglutotimida YM-511 (Yamanouchi)
aromatase
atamestano Formestane
(BioMedicines)
Letrozol Exemestano
Anastrozol
Inibidores da pemetrexedo (Eli nolatrexedo
timidilato sintase Lilly) (Eximias)

ZD-9331 (BTG)

CoFactor ™ (Teclas

bioldégicas)
Antagonistas do DNA trabectedina edotreotida
(PharmaMar) (Novartis)
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Tabela 2
glufosfamida mafosfamida (Baxter
(Baxter International)
International)
albumina + 32P Apaziquona
(solucdes (Spectrum
isotdépicas) Pharmaceuticals)
timectacina 06 benzil guanina
(NewBiotics) (Paligent)
Farnesiltransferase arglabin tipifarnib (Johnson
Inibidores
(NuOncology Labs) & Johnson)
lonafarnib (Arado dlcool perililico
de Schering) (DOR BioPharma)
BAY-43-9006
(Bayer)
Inibidores da bomba CBT-1 (CBA Pharma) trihidrocloreto de
zosugquidar (Eli
Lilly)
tariquidar dicitrato de
(Xenova) biricodar (Vertex)
MS-209 (Schering
AG)
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Tabela 2

Inibidores da histona

acetyltransferase

tacedinalina
(Pfizer)
SAHA (Aton Pharma)

butirato de
pivaloiloximetil
(titénio)
depsipeptideo

(Fujisawa)

MS-275 (Schering
AG)
Inibidores da Neovastat CMT-3 (CollaGenex)
metaloproteinase (Laboratérios
Aeterna)
Marimastat BMS-275291
(British Biotech) (Celltech)
Inibidores do maltolato de galio tezacitabina
ribonucleosideo (titdnio) (Aventis)
reductase triapina (Vion) didox (Moléculas

para a saude)
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Tabela 2
Antagonista do ZD-4054
receptor da (AstraZzeneca)
endotelina A
Agonistas do receptor fenretinida alitretinoina
de &cido retindico (Johnson & (ligante)
Johnson)
LGD-1550 (ligante)
Imuno-moduladores Interferon terapia de
dexossomo (Anosys)
oncbéfago pentrix (Australian
(Antigenics) Cancer Technology)
GMK (progénies)
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vacina contra
adenocarcinoma
(Biomira)
CTP-37 (AVI
BioPharma)
IRX-2 (Immuno-Rx)
PEP-005 (Peplin
Biotech)

vacinas synchrovax

(CTL Immuno)

ISF-154 (Tragen)

vacina contra o
cédncer (Intercell)
norelin (Biostar)
BLP-25 (Biomira)

MGV (Progénicos)
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Tabela 2

vacina contra
melanoma (CTL
Immuno)
Vacina RAS p2l
(GemVax)
MAGE-A3 (GSK)

nivolumabe (BMS)

B-aletina

(ensamblagem)

Terapia com LLC
(Vasogen)
Ipilimumabe (BMS),

CM-10 (cCam

Biotherapeutics)
abatacept (BMS) atezolizumabe
(Genentech)
pembrolizumabe
(Merck)
Agentes hormonais e Estrogénios dexametasona
anti-hormonais estrogénios Prednisona
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conjugados
Etinilestradiol
Clortrianisen
Idenestrol

caproato de

hidroxiprogesteron

a

Medroxiprogesteron

a

testosterona

Metilprednisolona
Prednisolona
Aminoglutotimida

Leuprolide

Octreotida

mitotano




98/116

Tabela 2
propionato de P-04 (Novogen)
testosterona;
Fluoximesterona 2-Metoxiestradiol
(EntreMed)
Metiltestosterona arzoxifeno (Eli
Lilly)
Dietilestilbestrol Tamoxifeno
megestrol toremifeno
Bicalutamida Goserelina
Flutamida Leuprorelin
Nilutamida bicalutamida
Agentes fotodinémicos talaporfin Pd-
(ciéncias da luz) bacteriopheofhorbid
e (Yeda)
Theralux texafirina lutécio
(Theratechnologies (Farmacéutica)
)
motexafina Hipericina
gadolinio
(Farmacéutica)
Inibidores de quinase imatinibe EKB-569 (Wyeth)
(Novartis)
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Tabela 2
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leflunomida
(Sugen/Pharmacia)
ZzD1839
(AstraZeneca)
erlotinibe
(Ciéncia do
Oncogene)
canertinib
(Pfizer)
esqualamina
(Genaera)

SU5416 (Pharmacia)

SU6668 (Pharmacia)
ZD4190
(AstraZeneca)
zD6474
(AstraZeneca)
vatalanibe
(Novartis)
PKI166 (Novartis)
GW2016
(GlaxoSmithKline)

EKB-509 (Wyeth)

kahalide F
(PharmaMar)

CEP-701 (Cefaléao)

CEP-751 (Cefalao)

MLN518 (Millenium)

PKC412 (Novartis)

Fenoxodiol

(Novogen)

C225 (ImClone)

rhu-Mab (Genentech)

MDX-H210 (Medarex)

2C4 (Genentech)

MDX-4477 (Medarex)

ABX-EGF (Abgenix)

IMC-1 Cl11 (ImClone)
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Tabela 2
trastuzumabe Tyrphostins
(Genentech)
0SI-774 (Tarceva™) Gefitinibe (Iressa)
CI-1033 (Pfizer) PTK787 (Novartis)
SU11248 EMD 72000 (Merck)
(Pharmacia)
RH3 (York Medical) Emodin
Genistein Radicinol
Radicinol Vemurafenibe
(inibidor da enzima
B-Raf, Daiichi
Sankyo)
Met-MADb (Roche)
SR-27897 (inibidor de CCK A, ceflatonina (promotor de

Sanofi-Synthelabo)
tocladesina (agonista de AMP
ciclico, Ribapharm)
alvocidib (inibidor da CDK,

Aventis)
CVv-247 (inibidor da COX-2, Ivy
Medical)
P54 (inibidor da COX-2,
Phytopharm)

CapCell ™ (estimulante do
CYP450, ndérdico da Baviera)
GCS-100 (antagonista gal3,
GlycoGenesys)
Imunogénio G17DT (inibidor de
gastrina, Aphton)

efaproxiral (oxigenador, Alios
Therapeutics)
PI-88 (inibidor da heparanase,
Progen)

tesmilifeno (antagonista da
histamina, YM Biosciences)

apoptose, ChemGenex)
BCX-1777 (inibidor de PN P,
BioCryst)
ranpirnase (estimulante da
ribonuclease, Alfacell)
galarubicina (inibidor da
sintese de RNA, Dong-3)
tirapazamina (agente
redutor, SRI International)
N-acetilcisteina (agente
redutor, Zambon)
R-flurbiprofeno (inibidor de
NF-kappaB, Encore)
3CPA (inibidor de N F-
kappaB, Active Biotech)
seocalcitol (agonista do
receptor de vitamina D, Leo)
131-I-TM-601 (antagonista de
DNA TransMolecular)
eflornitina (inibidor de
ODC, ILEX Oncology)
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Tabela 2
histamina (agonista do receptor acido minodrdénico (inibidor
de histamina H2, Maxim) de osteoclastos, Yamanouchi)
tiazofurina (inibidor da IMPDH,
Ribapharm) indisulam (estimulante da
cilengitida (antagonista da p53, Eisai)
integrina, Merck KGaA) aplidina (inibidor de PPT,
SR-31747 (antagonista da IL-1, PharmaMar)
Sanofi-Synthelabo) gemtuzumab (anticorpo CD33,

CCI-779 (inibidor de mTOR
cinase, Wyeth)
exisulind (inibidor da PDE V,

vias celulares)

CP-461 (inibidor de PDE V,
caminhos celulares)
AG-2037 (inibidor de GART,
Pfizer)

WX-UK1l (inibidor do ativador do
plasminogénio, Wilex)
PBI-1402 (estimulante de PMN,
ProMetic LifeSciences)

bortezomibe (inibidor de
proteassoma, Millennium)
SRL-172 (estimulante de células

T, SR Pharma)

TLK-286 (inibidor da glutationa
S transferase, Telik)
PT-100 (agonista do fator de
crescimento, Point Therapeutics)
midostaurina (inibidor da PKC,
Novartis)
briostatina-1 (estimulante PKC,

GPC Biotech)
(apoptose promotora,
Everlife)
(promotor de apoptose,
Salmedix)
rituximabe (anticorpo CD20,
Genentech
Carmustina
Mitoxantrona
Bleomicina
Absinthin
Acido crisoféanico
Oxidos de césio
Inibidores de BRAF,
Inibidores de PD-L1
Inibidores de MEK
Bevacizumabe
inibidores da angiogénese
dabrafenib

CDA-II

SDX-101

Wyeth Ayerst)

PG2 (potenciador da
hematopoiese, farmagénese)
Immunol ™ (lavagem oral com

triclosan, Endo)
triacetiluridina (pré-droga
uridina, Wellstat)
SN-4071 (agente de sarcoma,
Signature Bioscience)
TransMID-107 ™ (imunotoxina,
KS Biomedix)
PCK-3145 (promotor de
apoptose, Procyon)
doranidazol (apoptose
promotora, Pola)
CHS-828 (agente citotdxico,
Leo)
dcido trans-retindico
(diferenciador, NIH)
(promotor de apoptose,
MAXTIA)
(apoptose promotora,
ILEX Oncology)
urocidina (apoptose
promotora, Bioniche)
Ro-31 -7453 (promotor de
apoptose, La Roche)
brostallicina (apoptose
promotora, Pharmacia)
Rp-lapachona
Gelonina
cafestol
Kahweol
adcido cafeico
Tyrphostin AG
Inibidores de PD-1
Inibidores de CTLA-4
Sorafenibe

MX6

apomina
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[00169] Os exemplos a seguir pretendem ilustrar a sintese
de um numero representativo de conjugados e o uso desses
conjugados para o tratamento de cadncer. Por conseguinte, os
Exemplos pretendem ilustrar, mas ndo limitar, a invencéo.
Compostos adicionais ndo especificamente exemplificados
podem ser sintetizados usando métodos convencionais em
combinacdo com os métodos aqui descritos.

EXEMPILOS
Exemplo 1. Materiais e métodos gerais

[00170] O anticorpo utilizado foi HuMIgG (Aldrich, I45006).
Lutetium-177 foi recebido de Perkin Elmer como cloreto de
lutetium em uma solucdo de &cido cloridrico 0.05 N.

[00171] A HPLC-MS analitica foil realizada utilizando um
sistema Waters Acquity HPLC-MS composto por um Gerenciador
de solventes bindrios Waters Acquity, um Gerenciador de
amostras Waters Acquity (amostras resfriadas a 10°C), um
Gerenciador de colunas Water Acquity (temperatura da coluna
30°C), um detector de matriz de fotodiodo Waters Acquity
(monitorando em 254 nm e 214 nm), um Waters Acquity TQD com
ionizacédo por eletropulverizacdo e uma coluna Waters Acquity
BEH C18, 2,1 x 50 (1,7 um). A HPLC preparativa foi realizada
usando um sistema HPLC Waters composto por uma bomba de HPLC
bindria Waters 1525, um detector UV/visivel Waters 2489
(monitoramento em 254 nm e 214 nm) e um fenil Waters XBridge

Prep ou C18 19 x 100 mm (5 um) coluna.
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[00172] Método de eluicédo por HPLC 1: coluna Waters Acquity
BEH C18 2,1 x 50 mm (1,7 um); fase mbédvel A: H,0 (0,1% v/v
TFA); fase mdével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal= 0,3
mL/min; inicial = 90% A, 3-3,5 min=0% A, 4 min = 90% A, 5
min=90% A.

[00173] Método de eluicédo por HPLC 2: coluna Waters XBridge
Prep Phenyl 19 x 100 mm (5 um); fase mbével A: HxO (0,1% v/v
TFA); fase mével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal: 10
mL/min; inicial = 80% A, 13 min = 0% A.

[00174] Método de eluicédo por HPLC 3: coluna Waters Acquity
BEH C18 2.1 x 50 mm (1,7 um); fase mbével A: HO (0,1% v/v
TFA); fase mbével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal =
0,3 mL/min; inicial = 90% A, 8 min = 0% A, 10 min = 0% A, 11
min = 90% A, 12 min = 90% A.

[00175] Método de eluicédo por HPLC 4: coluna Waters XBridge
Prep C18 OBD 19 x 100 mm (5 um); fase mbével A: H0 (0,1% v/v
TFA); fase mével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal: 10
mL/min; inicial = 80% A, 3 min = 80% A, 13 min = 20% A, 18
min = 0% A.

[00176] Método de eluicédo por HPLC 5: coluna Waters XBridge
Prep C18 OBD 19x 100 mm (5 um); fase mbdével A: H0 (0,1% v/v
TFA); fase mével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal: 10
mL/min; inicial = 90% A, 3 min = 90% A, 13 min = 0% A, 20

min = 0% A.

Peti¢&io 870230038325, de 08/05/2023, pag. 124/138



104/116

[00177] Método de eluicédo por HPLC 6: coluna Waters XBridge
Prep C18 OBD 19x 100 mm (5 um); fase mbével A: H0 (0,1% v/v
TFA); fase mével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal: 10
mL/min; inicial = 75% A, 13 min = 0% A, 15 min = 0% A.

[00178] Método de eluicédo por HPLC 7: coluna Waters XBridge
Prep C18 OBD 19x 100 mm (5 um); fase mbdével A: H0 (0,1% v/v
TFA); fase mével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal: 10
mL/min; inicial = 80% A, 12 min = 0% A, 15 min = 0% A.

[00179] Método de eluicédo por HPLC 8: coluna Waters XBridge
Prep C18 OBD 19x 100 mm (5 um); fase mbdével A: H0 (0,1% v/v
TFA); fase mével B: acetonitrila (0,1% v/v TFA); caudal: 10
mL/min; inicial = 90% A, 12 min = 0% A, 15 min = 0% A.

[00180] A cromatografia de exclusdo de tamanho analitico
(SEC) foi realizada usando um sistema Waters composto por
uma bomba HPLC bindria Waters 1 525, um detector UV/visivel
Waters 2489 (monitoracdo a 280 nm), um radiodetector Bioscan
Flow Count (FC-3300) e TOSOH TSKgel Coluna G3000Swx1, 7,8x300
mm. O método SEC isocrdtico teve uma vazdo = 1 mL/min, com
uma fase mével de fosfato 0,1 M, NaCl 0,6M, azida de sdédio
a 0,025%, pH = 7.

[00181] O MALDI-MS (ion positivo) foi realizado usando um
espectrbmetro MALDI Bruker Ultraflextreme.

[00182] A cromatografia em camada fina por radio
(radioTLC) realizada com o Bioscan AR-2000 Imaging Scanner,

realizada em placas de cromatografia de microfibra de wvidro
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iTLC-SG (Agilent Technologies, SGI0001), usando tampdo de
citrato (0,1M, pH 5,5).
Exemplo 2. Sintese de 4 - {[11l-0ox0-11 - (2,3,5,6-
tetrafluorofenoxi) undecil] carbamoil} -2- [4,7,10-tris
(carboximetil) -1, 4,7 Acido 10-tetraazaciclododecan-1-il]
butanéico (Composto B)

[00183] Um quelato bifuncional, 4 - {[ll-oxo-11- (2,3,5,6-
tetrafluorofenoxi) undecil] carbamoil} -2- [4,7,10-tris
(carboximetil) -1, 4,7, O &cido 1l0-tetraazaciclododecan-1-

il] butandico (composto B) foi sintetizado de acordo com o

esquema fornecido na Figura 2. A uma solucgdo de 5- (terc-
butoxi) -5-oxo-4- (4,7,10 &acido -tris (2- (terc-butoxi) -2-
oxoetil) -1, 4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il) pentandico

(DOTA-GA- (tBu)s, 50 mg, 0,07 mmol) em ACN (2,0 mL) foi
adicionado DSC (50 mg, 0,21 mmol) seguido por piridina (0,20
mL, 2,48 mmol). A reacdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 h. A mistura reacional foi adicionado &cido 1 -
aminoundecandico (70 mg, 0,36 mmol) seguido de solucdo de
PBS (1, 0 mL) a temperatura ambiente. A reacdo foi agitada
por 72 h em temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
filtrada com filtro de seringa e purificada diretamente por
Prep-HPLC usando o método 6 para produzir o Intermedidrio 2-
A (71 mg, 74,8%).

[00184] A uma solucdo do Intermedidrio 2-A (40 mg, 0,03

mmol), TFP (90 mg, 0,54 mmol) e EDC (40 mg, 0,27 mmol) em
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ACN (1 mL) foram adicionadas piridina (0,05 mL,

mmol) a temperatura ambiente. A solugdo foi

temperatura ambiente durante 24 h. A reacdo foi

diretamente por Prep-HPLC usando o método 7 para

Intermedidrio 2-B (33 mg, 82,5%) como uma
concentracdo usando um Evaporador Rapido Biotage

[00185] O intermedidrio 2-B (33 mg, 0,022
dissolvido DCM/TFA (1 mL/2,0 mL) e deixado

50 mg 0,62
agitada a

purificada

fornecer o

cera apds

V10.

mmol) foi
agitar a

temperatura ambiente por 24 h. A reacdo foi concentrada por

corrente de ar e purificada diretamente por Prep-HPLC usando

o método 8 para produzir o Composto B (14 mg, 5

uma cera clara apds concentracdo. Uma aliquota foi

pelo método de eluicdo por HPLC-MS 3; tempo de

4,15 min; MS (ESI positivo):

C36H54F4NsO11 (calc. 808,8).

[00186] 'H NMR (600 MHz, DMSO-d¢) & 7.99 - 7.88

7.82 (¢, § =5,5 Hz, 1 H), 3,78 (largo s, 4H),

s, 12H), 3.08 (amplo s, 4H), 3.00 (m, 3H), 2.93

3H), 2.77 (¢, J = 7.2 Hz, 2H), 2.30 (amplo s,

(amplo s, 2H), 1.66 J 7.3 Hz, 2H), 1.36 (m,

(P,

1.20 (m, SH).

Exemplo 3. Sintese de 4 {[2- (2- {2- [3-0ox0-3-

tetrafluorofenoxi) propoxi] etoxi} etoxi) etil]
-2- [4 Acido

7,10-tris (carboximetil)

tetraazaciclododecan-1-il] butandéico (Composto C)
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[00187] Um quelato Dbifuncional, 4-{[2-(2-{2-[3-0x0-3-
(2,3,5,6-tetrafluorofenoxi)propoxiletoxiletoxi)etil]
carbamoil}-2-[4, O &cido 7,10-tris (carboximetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il] butandico (Composto  C) foi
sintetizado de acordo com o esquema fornecido na Figura 3.
A uma solucdo de 5-(4cido terc- butoxi)-5-oxo-4-(4,7,10-
tris(2- (terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan-1-il) pentandico (DOTA- GA (tBu)s, 100
mg, 0,143 mmol) em ACN (8,0 mL) foi adicionado DSC (73 mg,
0,285 mmol) e piridina (0,80 mL, 9,89 mmol). A mistura de
reacdo foil agitada por 90 min a temperatura ambiente. Esta
solucdo foi adicionada a uma semi-solucdo de amino-PEG3-
dcido (63 mg, 0,285 mmol em 1,2 mL de DMF) em um baldo de
fundo redondo de 100 mL. Apbds 4 horas a temperatura ambiente,
a reacdo foi processada concentrando até a secura sob uma
corrente de ar. O material bruto foi purificado pelo método
de eluicdo por HPLC 2 (dissolveu o produto bruto em 6 mL de
20% de ACN/H20). As fraccdes contendo o produto foram
reunidas e concentradas sob vacuo e depois co-evaporadas com
ACN (3 x 2 mL). O intermedidrio 1-A foi obtido com 82% de
rendimento.

[00188] Ao frasco contendo Intermediario 1-A (82 mg, 60
umol) foi adicionado ACN (2 mL), NEts (50 uL, 360 umol, 6
equiv.), HBTU (23 mg, 60 umol, 1 equiv) e uma solucdo de TFP

( 50 mg, 300 umol, 5 equiv., Dissolvidos em 250 uL de ACN).
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A solucdo limpida resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 h. A reacdo foi processada concentrando
a solucdo até a secura sob uma corrente de ar e foi entéo
diluida com ACN/H20 (1: 1, 3 mL total) e purificada em HPLC
preparativa usando o método de eluicdo 4. As fragdes contendo
o produto foram reunidas e concentradas sob vacuo e depois
co-evaporado com ACN (3 x 2 mL). O intermedidrio 1-B foi
obtido como um residuo claro (67 mg, 74% de rendimento).

[00189] A um frasco contendo o Intermediario 1-B (67 mg,
64 pmm) foi adicionado DCM (2 mL) e TFA (2 mL) e a solucgéo
resultante foi agitada a temperatura ambiente por 16 h. Foi
adicionado TFA adicional (2 mL) e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por 6 h. A reacdo foi concentrada até
a secura sob uma corrente de ar com o produto bruto sendo
finalmente dissolvido em ACN/H20 (1 mL de 10% ACN/H,0). A
solugdo reacional em bruto foi entdo purificada por HPLC
preparativa utilizando o método de eluicdo 5. As fraccgdes
contendo o) produto foram reunidas, congeladas e
liofilizadas. O composto C foi obtido como um sdélido branco
(36 mg, 63% de rendimento). Uma aliquota foi analisada pelo
método de eluicdo por HPLC-MS 3; tempo de retencdo: 3,1 1
min; MS (ESI positivo): encontrado m/z 828,4 [M + H]*;
C34H50F4Ns014 (calc. 828, 3).

[00190] 'H NMR (DMSO-ds, 600 MHz) & 7.97-7.91 (m, 2H), 3,77

(t, 24, J = 6,0 Hz), 3,58-3,55 (m, 2H), 3,53-3,48 (m, 8H) ,
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3,44-3,38 (m, 10H), 3,23-3,08 (m, 1 1 H), 3,02 (t, 2H, J =
6,0 Hz), 2,93 (largo s, 4H), 2,30 (largo s, 2H), 1 0,87 (s
largo, 2H).

Exemplo 4: Sintese de [!"’Lu] - Composto A-Humano-IgG

[00191] O composto Composto A (1,34 umoles) foi dissolvido
em tampdo acetato de sdédio (20 uL, pH 6,5) e adicionado a
uma solucdo contendo o anticorpo Humano-IgG (6,7 nmoles) em
um tampdo de Dbicarbonato (pH 8,5). Apds 45 minutos a
temperatura ambiente, o produto conjugado de anticorpo foi
purificado por meio de uma coluna SEC de HPLC (1 mL/min,
eluida com tampdo acetato (pH 6,5, &4cido ascdrbico 1 mM).
MALDI-TOF-MS (ion positivo): Composto A- IgG humano:
encontrado m/z 150360 [M + H]*; IgG humano: encontrado m/z
148339 [M + H]"'.

[00192] Como reacédo tipica, o Lu-177 (1,1 mCi, 5 uL) foi
adicionado a uma solugdo de Composto A-Humano-IgG (90 pg em
tampdo acetato (pH 6,5) e acido ascdrbico (1 upuL, 0,1 M em
tampdo acetato) (pH 6,5)) A reacdo de radiomarcacdo foi
incubada a 37 °C por 90 minutos. O produto bruto, [''Luj-
composto A-Humano-IgG, foi purificado através de uma coluna
embalada com resina Sephadex G-50 eluida com tampdo acetato
(pH 6,5, Acido ascoérbico 1 mM Pureza radioquimica por
RadioTLC: 98%; rendimento radioquimico: 45%; atividade
especifica: 15,1 mCi/mg.

Exemplo 5. Sintese de [!"’Lu] - Composto B-Humano-IgG
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[00193] O composto Composto B (1,17 umoles) foi dissolvido
em tampdo acetato de sédio (0,1 17 mL, pH 6,5). Uma aliquota
da solucdo do Composto B (2 uL, 10 nmoles) foi adicionada a
uma solucdo contendo o anticorpo Humano-IgG (6,7 nmoles) em
um tampdo de bicarbonato (pH 8,5). Apds 1 hora a temperatura
ambiente, o produto conjugado do anticorpo foi purificado
através de uma coluna empacotada com resina Sephadex G-50.
O conjugado de anticorpo Composto A-Humano-IgG foi eluido da
coluna com tampdo acetato (pH 6,5). MALDI-TOF-MS (ion
positivo) : Composto B-humano-IgG encontrado m/z 149949 [M +
H] +; IgG humana encontrada m/z 148540 [M + H]*.

[00194] Como reacdo tipica, o Lu-177 (1,1 mCi, 5 uL) foi
adicionado a uma solucgdo de Composto B-Humano-IgG (100 pg em
tampdo acetato (pH 6,5) e acido ascdrbico (1 upuL, 0,1 M em
acetato (pH 6,5)) .A reacdo de radiomarcacdo foi incubada a
37°C por 30 minutos. O produto bruto, '"’Lu-Composto B-Humano-
IgG, foi purificado através de uma coluna SEC de HPLC (1
mL/min, eluida com tampdo de acetato (pH 6,5, acido ascdrbico
1 mM) e concentrado por ultrafiltracdo (Vivaspin, 10 kDa)
Pureza radioquimica RadioTLC: 98%; rendimento radioquimico:
51%; atividade especifica: 9,68 mCi/mg.

Exemplo 6. Sintese de [!"’Lu] - Composto C-Humano-IgG

[00195] O composto C (0,96 pmoles) foi dissolvido em tampéo
acetato de sédio (95 ulL, pH 6,5). Uma aliquota da solucédo do

composto C (2 uL, 20 nmoles) foi adicionada a uma solucgdo
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contendo o anticorpo, anticorpo Humano-IgG (6,7 nmoles) em
um tampdo de bicarbonato (pH 8,5). Apds 1 hora a temperatura
ambiente, o produto conjugado do anticorpo foi purificado
através de uma coluna empacotada com resina Sephadex G-50.
O conjugado de anticorpo Composto C-Humano-IgG foi eluido da
coluna com tampdo acetato (pH 6,5). MALDI-TOF-MS (ion
positivo) : Composto C-Humano-IgG: encontrado m/z 150095 [M
+ H]*; IgG humano: encontrado m/z 148540 [M + H]".

[00196] Como reacdo tipica, o Lu-177 (1,1 mCi, 5 wuL) foi
adicionado a uma solucgdo de Composto C-Humano-IgG (100 pg em
tampdo acetato (pH 6,5) e &cido ascérbico (1 upL, 0,1IM em
tampdo de acetato (pH 6,5)). A reacdo de radiomarcacdo foi
incubada a 37°C por 30 minutos. O produto bruto, [YLu] -
Composto C-Humano-IgG, foi purificado por uma coluna SEC de
HPLC (1 mL/min, eluida com tampdo acetato (pH 6,5, &cido
ascodrbico 1 mM) e concentrado por ultrafiltracdo (Vivaspin,

o)

10 kDa) Pureza radioquimica RadioTLC: 98%; rendimento
radioquimico: 37%; atividade especifica: 9,99 mCi/mg.
Exemplo 7. Estudos farmacocinéticos e metabolismo de
compostos a base de IgG humana

[00197] Grupos de 4 ou 5 camundongos (CD-1 normal ou CD-1
atimico nu) foram injetados por via intravenosa com
aproximadamente 15 microcurias de composto de teste

radiomarcado. Os compostos de teste com varios ligantes foram

sintetizados e radiomarcados com lutécio-177. Para estudos
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farmacocinéticos, os animais foram sacrificados em momentos
especificos e o sangue e o tumor (quando aplicavel) foram
analisados quanto a radioatividade total. Para estudos de
metabolismo, 0os animais foram colocados em gaiolas
metabdlicas (4-5 por gaiola) para coleta de urina e fezes a
cada 24 horas por até 7 dias. O contetdo radiocativo das
amostras de urina e fezes foi quantificado e convertido em
producdo total de urina ou fezes com base no peso. Os perfis
de excrecdo para urina, fezes ou excrecdo total (urina +
fezes) foram gerados pela plotagem do % cumulativo da dose
injetada (% ID) ao longo do tempo.

[00198] Anticorpos IgG humanos né&o direcionados foram
utilizados para estudos de excrecdo metabdlica, a fim de
demonstrar que as alteracdes nos perfis de excrecdo de
radicatividade dirigidas por conjugacdo com o ligante
Composto B e Composto C é um processo geral. A preparacdo de
IgG humana utilizada consistiu em uma mistura purificada de
todos os isotipos de IgG (IgGl -4).

[00199] O perfil de excrecdo metabdlica de um anticorpo
IgG humano ndo alvo conjugado [!"'Lu] -Composto B-HuMIgG e
[17"Lu] -Composto C-HuMIgG foi comparado com [!'"'Lu] -Composto
A-HuMIgG. O [!'77Lu] -Composto A-HuMIgG foi excretado
lentamente com apenas 13% da dose injetada (ID) eliminada em
7 dias por excrecdo urindria de baixo nivel. Os compostos B

e C direcionaram rotas de excrecdo distintamente diferentes
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e aumentaram a quantidade de excrecdo total de radiocatividade
durante um periodo de 7 dias gquando comparados ao composto
A-HuMIgG. O ['""Lu] -Composto B-HuMIgG foi eliminado através
das fezes e a eliminacdo de [!'"'Lu] -Composto C-HuMIgG foi
aproximadamente dividida igualmente entre a urina e as fezes.
Portanto, verificou-se que, embora o tipo de ligante tenha
impactado a rota, a taxa e a extensdo da excrecdo de
compostos (Figura 4), ele ndo alterou a farmacocinética geral
do sangue da radiocatividade total associada ao
radioimunoconjugado. Também foi observado que o perfil de
excrecdo melhorado do composto B ou do composto C quando
conjugado com anticorpos é um efeito geral e reprodutivel.
Exemplo 8: Sintese de [??°Ac] - Composto A-Humano-IgG

[00200] O composto A (1,34 umoles) foi dissolvido em tampéo
acetato de sédio (20 uL, pH 6,5) e adicionado a uma solucédo
contendo o anticorpo, anticorpo Humano-IgG (6,7 nmoles) em
um tampdo de Dbicarbonato (pH 8,5). Apds 45 minutos a
temperatura ambiente, o produto conjugado de anticorpo foi
purificado por meio de uma coluna SEC de HPLC (1 mL/min,
eluida com tampdo acetato (pH 6,5, &4cido ascdrbico 1 mM).
MALDI-TOF-MS (ion positivo) : Composto A-Humano-IgG:
encontrado m/z 150360 [M + H]*; IgG humano: encontrado m/z
148339 [M + H]"'.

[00201] Como reacdo tipica, Ac-225 (1,1 mCi, 5 wuaL) é

adicionado a uma solugdo de Composto A-Humano-IgG (90 pg em
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tampdo acetato (pH 6,5) e &cido ascdrbico (1 uL 0,1 M em
tampdo acetato (pH A reacdo de radiomarcacdo € incubada a
temperatura ambiente (por exemplo, 20 a 25°C) por 90 minutos.
O produto bruto, [??°Ac] -Composto A-Humano-IgG, é purificado
por meio de uma resina Sephadex G-50 coluna eluida com tampdo
acetato (pH 6,5, &cido ascdérbico 1 mM).
Exemplo 9. Sintese de [??°Ac] - Composto B-humano-IgG

[00202] O composto B (1,17 pmoles) foi dissolvido em tampéo
acetato de sédio (0,1 17 mL, pH 6,5). Uma aliquota da solucéo
do composto B (2 uL, 10 nmoles) foi adicionada a uma solucéo
contendo o anticorpo Humano-IgG (6,7 nmoles) em um tampdo de
bicarbonato (pH 8,5). Apds 1 hora a temperatura ambiente, o
produto conjugado do anticorpo foi purificado através de uma
coluna empacotada com resina Sephadex G-50. O conjugado de
anticorpo Composto A-Humano-IgG foi eluido da coluna com
tampdo acetato (pH 6,5). MALDI-TOF-MS (ion ©positivo):
Composto B-humano-IgG encontrado m/z 149949 [M + H]*; IgG
humana encontrada m/z 148540 [M + H]*.

[00203] Como uma reacdo tipica, o Ac-225 (1,1 mCi, 5 uL)
é adicionado a uma solucdo de Composto B-Humano-IgG (100 ug
em tampdo acetato (pH 6,5) e acido ascdérbico (1 uL, 0,1 M em
tampdo de acetato (pH 6,5)). A reacdo de radiomarcacdo é
incubada a temperatura ambiente (por exemplo, 20 a 25°C) por
30 minutos. O produto bruto, [??°Ac] - Composto B-Humano-

IgG, é purificado via HPLC SEC coluna (1 mL/min, eluida com
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tampdo acetato (pH 6,5, &cido ascédrbico 1 mM) e concentrada
por ultrafiltracdo (Vivaspin, 10 kDa).
Exemplo 10. Sintese de [??5Ac] -Composto C-Humano-IgG

[00204] O composto C (0,96 pmoles) foi dissolvido em tampéo
acetato de sédio (95 ulL, pH 6,5). Uma aliquota da solucédo do
composto C (2 uL, 20 nmoles) foi adicionada a uma solucgdo
contendo o anticorpo Humano-IgG (6,7 nmoles) em um tampdo de
bicarbonato (pH 8,5). Apds 1 hora a temperatura ambiente, o
produto conjugado do anticorpo foi purificado através de uma
coluna empacotada com resina Sephadex G-50. O conjugado de
anticorpo Composto C-Humano-IgG foi eluido da coluna com
tampdo acetato (pH 6,5). MALDI-TOF-MS (ion ©positivo):
Composto C-Humano-IgG: encontrado m/z 150095 [M + H]Y; IgG
humana: encontrada m/z 148540 [M + H]*.

[00205] Como uma reacdo tipica, o Ac-225 (1,1 mCi, 5 uL)
é adicionado a uma solucdo de Composto C-Humano-IgG (100 ug
em tampdo acetato (pH 6,5) e acido ascdérbico (1 uL, 0,1 M em
tampdo de acetato (pH 6,5)) .A reacdo de radiomarcacdo é
incubada a temperatura ambiente (por exemplo, 20 a 25°C) por
30 minutos. O produto bruto, [??°Ac] -Composto C-Humano- IgG,
é purificado via HPLC SEC coluna (1 mL/min, eluida com tampdo
acetato (pH 6,5, acido ascdérbico 1 mM) e concentrada por
ultrafiltracdo (Vivaspin, 10 kDa).

OUTRAS MODALIDADES
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[00206] Embora a invencdo tenha sido descrita em conexdo
com modalidades especificas da mesma, sera entendido que ela
é capaz de modificacdes adicionais e este pedido destina-se
a cobrir quaisquer variacdes, usos ou adaptacdes da invencéo,
seqguindo, em geral, os principios da invencdo e incluindo
tais desvios da presente divulgacdo gque se enquadram na
pratica conhecida ou costumeira na técnica a que a invencgéo
se refere e pode ser aplicada as caracteristicas essenciais

aqui contidas antes de serem estabelecidas.
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado pelo fato de que possui a
estrutura da Férmula I abaixo, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo:

A-L'- (L%),-B
Férmula I

em que A é uma fracdo quelante ou um complexo metdlico
da mesmo,

em que a referida fracdo quelante é selecionada a partir
do grupo que consiste em DOTA (acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra-acético), DOTMA (1R,
4R, 7R, 10R) -a, o', o', o''"'-tetrametil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra-acético, DOTAM
(1,4,7,10-tetraquis (carbamoilmetil)-1,4,7,10
tetraazaciclododecano), DO3AM-acido acético (acido 2-

(4,7,10-tris (2-amino-2-oxoetil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan-1-1i1) acético), DOTP (1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra (acido metileno
fosfdénico)), DOTA-4AMP (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraquis (adcido acetamido-metilenofosfdnico)),

NOTA (1,4, 7-triazaciclononano-1,4,7-4cido triacético), HP-

DO3A (&cido hidroxipropiltetrazaciclododecanetriacético),
em que o referido complexo metdlico compreende um metal

selecionado a partir do grupo gque consiste em: Bi, Pb, Y,

Mn, Cr, Fe, Co, Zn, Ni, Tc, In, Ga, Cu, Re, um lantanideo,
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um actinideo, ou em que o referido complexo metdlico
compreende um radionuclideo selecionado a partir do grupo
que consiste em *’Sc, °°Co, ®°Cu, °'Cu, °©°Cu, °‘Cu, °%'Cu, °°Ga,
67Ga, 68Ga, 82Rb, 86Y, 87Y, 89ZI, 9OY, 97RU, 99TC, 99mTC, 105Rh, 109Pd,
1111n’ ll7msn, 149Pm, 149Tb, 153Sm, 166HO, 177Lu, 186Re, 188Re, 198Au,
199y, 201p], 203pn, 2llpt 212ph,, 212R4, 2134, 223Rg, 225pc, 227Th,
e 229Th;

L' é Ci1-Cs alquil opcionalmente substituido, ou Ci-
Cs heteroalquil opcionalmente substituido;

B é um anticorpo IgG humano ou humanizado ou um
fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo;

né 1;

cada L?, independentemente, tem a estrutura:

(-X1-13-21-)
Férmula II

em que X' é& C=0(NR!), ou NR'e R'é H ou Ci1-Cs alquil
opcionalmente substituido ou C1-Cs hetercalquil
opcionalmente substituido, aril ou heteroaril opcionalmente
substituido;

I3 é C1-Cso alquil opcionalmente substituido ou Ci-
Cso heteroalquil opcionalmente substituido ou Cs—
Co0 polietilenoglicol;

Zz' é CH,, C=0, C=S, 0C=0, NR!C=0, NR!; e

R!' € um hidrogénio ou C1-Cs alquil opcionalmente

substituido, pirrolidina-2,5-diona.
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2. Composto, de acordo <com a reivindicacado 1,
caracterizado pelo fato de que a fracdo quelante é DOTA
(dcido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra-

acético), preferencialmente, o composto possui a estrutura:

ol
HO

)r\ /\

N N_ Y

°(J

N N
L\_/ Y2
Ho  ©

em que Y! & —-CHyOCH2(L?)n,-B, C=0(L?)n,-B, ou C=S(L?).-B e
Y? & —CH,CO2H; ou

em que Y!' é H e Y? é L'-(L?) ,-B;

mais preferencialmente, Y! é& H.

3. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que L'!tem

R':L/\r,ﬁ

Férmula III

a estrutura:

em que R? é hidrogénio ou -COzH.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o
referido complexo metdlico compreende um radionuclideo

selecionado a partir do grupo que consiste de °Cu, ¢'Cu,
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8Ga, %%2r, °%, MIn, '"Lu e ??°Ac, preferencialmente, o
radionuclideo é In''! ou Ga® ou um radionuclideo emissor de
alfa, em particular Ac??®> ou a progénie (isdétopos filhos) do
mesmo.

5. Composto, de acordo a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou um fragmento
de ligacdo a antigeno do mesmo se liga especificamente ao
receptor de fator de crescimento 1 semelhante a insulina
(IGF-1R) .

6. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que X! é
C=0(NR!) e R! é& H.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que 7! é -
CH>.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o

composto é:

ou
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9. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo fato de
qgue compreende um composto conforme definido em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 8 e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

10. Uso do composto conforme definido em qualguer uma
das reivindicacgdes 1 a 8, ou da composicdo farmacéutica
conforme definida na reivindicacd&o 9, caracterizado pelo
fato de que ¢é na fabricacdo de um medicamento para o
tratamento de céncer, em que o cédncer é& um tumor sdélido.

11. Uso do composto conforme definido em qualquer uma
das reivindicacgdes 1 a 8, ou da composicdo farmacéutica
conforme definida na reivindicacd&o 9, caracterizado pelo
fato de que ¢é na fabricacdo de um medicamento para o
tratamento de cancer, em que preferencialmente o cadncer é um
tumor sdélido ou cancer hematoldgico (liquido), em particular
o céncer de tumor sdbdélido é céncer de mama, cancer de pulméo
de células nédo pequenas, cédncer de pulmdo de células
pequenas, cancer de pancreas, céncer de cabegca e pescocgo,

cancer de prbéstata, cancer colorretal, sarcoma, carcinoma
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adrenocortical, Sarcoma de Ewing, mieloma multiplo ou
leucemia mieloide aguda.

12. Uso, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
10 a 11, caracterizado pelo fato de que o medicamento
compreende uma primeira dosagem unitdria e uma segunda
dosagem unitdria que sdo diferentes.

13. Uso, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
10 a 12, caracterizado pelo fato de qgque o medicamento
compreende ainda um agente antiproliferativo, sensibilizador
a radiacdo ou um agente imunorregulador ou imunomodulador.

14. Método caracterizado pelo fato de que é para a
producdo do composto conforme definido em qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 8, compreendendo uma etapa de reacdo de
um anticorpo IgG humanizado ou humano, ou um fragmento de
ligacdo a antigeno do mesmo, com um composto de Férmula I
abaixo:

A-L'- (L%),-B
Férmula I

em que A é uma fracdo quelante ou um complexo metdlico
da mesmo,

em que a referida fracdo quelante é selecionada a partir
do grupo que consiste em DOTA (acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra-acético), DOTMA (1R,
4R, 7R, 10R) -a, o', o', o''"'-tetrametil-1,4,7,10-

tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra-acético, DOTAM
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(1,4,7,10-tetraquis (carbamoilmetil)-1,4,7,10
tetraazaciclododecano), DO3AM-acido acético (acido 2-

(4,7,10-tris (2-amino-2-oxoetil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan-1-1i1) acético), DOTP (1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra (acido metileno
fosfdénico)), DOTA-4AMP (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraquis (adcido acetamido-metilenofosfdénico)),

NOTA (1,4, 7-triazaciclononano-1,4,7-4cido triacético), e HP-
DO3A (&cido hidroxipropiltetrazaciclododecanetriacético),

em que o referido complexo metdlico compreende um metal
selecionado a partir do grupo gque consiste em: Bi, Pb, Y,
Mn, Cr, Fe, Co, Zn, Ni, Tc, In, Ga, Cu, Re, um lantanideo,
um actinideo, ou em que o referido complexo metdlico
compreende um radionuclideo selecionado a partir do grupo
que consiste em %’Sc, °°Co, °°Cu, °!Cu, °%¢Cu, °%‘Cu, °'Cu, °°Ga,
67Ga, 68Ga, 82Rb, 86Y, 87Y, 892I, 9OY, 97RU, 99Tc, 99mTC, 105Rh, 109Pd,
1111n’ ll7mSn, 149Pm, 149Tb, 153Sm, 166HO, 177Lu, 186Re, 188Re, 198Au,
199AU, ZOlTl, 203Pb, 211At, 212Pb, 212Bi, 213Bi, 223Ra, 225AC, 227Th,
e 229Th;

L' é Ci1-C¢ alquil opcionalmente substituido, ou Ci-
Cs heteroalquil opcionalmente substituido;

B é um grupo de reticulacgdo selecionado entre:

F
0 Oﬁ:} )()LFQ M
N ¥ o 0 NO, D

1“)‘\0 0 or F For ‘HAO@/ or ¥ 0.
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né 1;
cada L?, independentemente, tem a estrutura:
(-X1-13-21-)
Férmula II
em que X' é& C=0(NR!), ou NR'e R'é H ou Ci-Cs alquil
opcionalmente substituido ou C1-Cs heterocalquil
opcionalmente substituido, aril ou heteroaril opcionalmente
substituido;
I3 é C1-Cso alquil opcionalmente substituido ou Ci-
Cso heteroalquil opcionalmente substituido ou Cs—
C20 polietilenoglicol;
Z' é CH,, C=0, C=S, 0C=0, NR!C=0, NR!; e
R!' € um hidrogénio ou C1-Ce alquil opcionalmente

substituido, pirrolidina-2,5-diona.
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