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(57) Resumen: Esta invencién se refiere a un nuevo radiofArmaco terapéutico de lutecio-177 como inhibidor del antigeno prostatico
especifico de membrana (iPSMA), donde el 4cido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N""N"" "’ -tetraacético (DOTA) unido a la mo-
lécula hidrazinonicotinamida (HYNIC) de naturaleza heterociclica, genera una estructura quimica rigida que minimiza el mimero de
conformeros y enlaces de hidrogeno intramoleculares, produciendo una orientacion espacial favorable del sitio activo (Lys(Nal)-NH-
CO-NH-Glu) en la molécula para el reconocimiento biolégico por la proteina PSMA. El nuevo radiofarmaco de 177Lu-DOTA-HY-
NIC-iPSMA se acumula, con alta afinidad in vivo, en tumores que sobre-expresan a la proteina PSMA, actuando como un agente
radioterapéutico. El objeto de esta invencién es proporcionar un nuevo radiofdirmaco especifico (radiofArmaco de blancos moleculares)
para el tratamiento de tumores con sobre-expresion de PSMA.
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77 u-DOTA-HYNIC-IPSMA COMO UN RADIOFARMACO TERAPEUTICO
DIRIGIDO AL ANTIGENC PROSTATICO ESPECIFICO DE MEMBRANA

DESCRIPCION

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se reflers a un nuevo radicfarmaco ferapéutico de lutecio-
177 como inhibidor del antigeno prostdtico especifico de membrana {({PSMA),
donde el acido 1,4,7,10-letraazaciclododecanc-N,N" N N"""-tatraacético (DOTA)
unide a la molécula hidrazinonicotinamida (HYNIC) de naturaleza heterociclica,
genera una estruciura quimica rigida que minimiza e numerc de conférmeros y
enfaces de hidrégeno intramoleculares, produciendo una orientacion espacial
favorable del sitio actve (Lys{Nall-MH-CO-NH-Glu) en la molécula para &l
reconccimiento bioldgico por la proteing PSMA. El nuevo radicfarmace ds
7 u-DOTA-HYNIC-IPSMA se acumula, con alta afinidad in vivo, en tumores 33
sobre-exprasan a la proteina PEMA, actuands como un agenie radioterapéutico.

ANTECEDENTES

El cancer de préstata (CaP) es el segundo céncer mas comun en hombras en
fodo el mundo [Jemal A, ef al. Cancer stafistics, 2010. CA Cancer J Clin. 2010, 60
277-300]. En los pacientes con CaP localizado, I3 tasa de sobrevivencia a cinco
afios se aproxima al 100%; sin embargo, en los pacientes con metdsiasis, 1a tasa
de sobrevivencia a los cinco afios es de 31% [Wei Q, of al. Giobal analysis of
differentially expressed genes in androgen-independent prostate cancer. Prostale
Cancer Prostatic Dis. 2007, 10: 167-174]. Casi todos ios pacientes con metastasis
responden iniciaimente bien a los ralamienios anti-andrdgenocs. Sin embargo, la
principal causa de muerie en pacienies con CaP es la progresion a la
independencia de andrégenocs.

La enzima giutamato carboxipeptidasa H, también conocida como antigeno
prostatico especifico de membrana (PSMA), esid expresada en las células
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gpiteliales de la préstata v altamente sobre-exprasada en e 95 % de los canceres
de préstata avanzados. Los niveles de expresion del PSMA se correlacionan
directamente a Ia independencia de andrégenos, la metssiasis v a la progresién
de CaP [Santoni M., et al Targeting prostate-specific membrane antigen for
personalized  therapiss  in  prostate cancer: momphologic  and  molecular
backgrounds and future promises. J Biol Regul Homeost Agents. 2014, 28; 555~
£63). Por io tanto, e PSMA es un blanco molecular adecuado para la deteccion
por imagen v la radioterapia de cancer de préstata metastdsico utilizando
radiofarmacos especificos.

El gen de PSMA se& compone de 19 exones gue abarcan ~ 80 kb del ADN
genomico. Este gen codifica una proteina de tipo I transmembranal con fragmento
citoplasmatico corto (19 aminodcide}, un dominio fransmembranal hidrdfobo (24
aminoacidos), v un gran dominio exiracelsar (707 aminoacidos). El PSMA
contiene Zn en e centro active de la enzima, por o que {3 secusncia Glu-NH-CO-
NH-Lys(B-naftil alanina)=Glu-NH-CO-NH-Lys(Nal}, se ha propuesio como un
inhibidor efectivo de su actividad [Benesova, M, ef al Preciinical evaluation of a
failor-made DOTA-conjugated PSMA inhibitor with opiimized linker moiety for
irnaging and endoradiotherapy of prostate cancer. J Nuci Med, 56, 2015: 914-820).
En la interaccidn quimica especifica, los 3 grupos carboxilo del fragments Giu-
NH-CO-NH -Lys interactiian electrostaticamente con las cadenas laterales
peptidicas en el centro activo del PSMA, el oxigenc de la urea se coordina al Zing
y la estruclura aromatica en Nal interactla para el acoplamienio con el sitio
hidrofébicoe activo de la enzima. En estudios clinicos recientes, la aplicacién de dos
diferentes derivados de inhibidores de PSMA marcados con Lu-177, e "Ly~
PSMA-817 v "LU-PSMA-I&T, han demostrado una disminucion significativa en
los nivelss del antigeno prostatico (PSA) en &f 50-70% de los pacientes con CaP,
sin mostrar efeclos secundarios severos incremantando significativamente ia
sobrevida de los pacientes {Ahmadzadehfar H., ot al Early side effects and first
results of radioligand therapy with " Lu-DKFZ-617 PSMA of castrate-resistant

metastatic prostate cancer: a two-cenfre sfudy. EJNMM Res. 2015 5:38
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Kratochwil C et al {7 Lullutetium-labelled PSMA ligand-induced remission in a
patient with metastatic prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 42, 2015:
987-988; Weineisen M. et al, °Ga- and *""Lu-Labeled PSMA 1&T: Optimization of a
RPSMA-Targeted Theranostic Concept and First Froof-of-Concept Human Studies.
5 J Nucl Med 2015 56:1169-1176; Baum, R P, st al. Lufsfium-177 PSMA
radioligand therapy of metastalic castration-resislant prostate cancer: safety and
efficacy. J Nucl Med, 2018, B7:1008-1013; Kratochwil, C, ef al. PSMA-targeted
radionuciide therapy of metastatic castration-resistant prostate cancer with Lu-177
labeled PSMA-617. J Nucf KMed, 2018, 87:1170-1178; Rahbar, K ef al. Resﬁonse
10 and tolerability of a single dose of "Lu-PSMA-817 in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer. a mullicenter refrospective analysis. J Mucl
Med, 2016, 57:1334-1338; Rahbar, K of al. German Multicenter Study Investigating
" u-PSMA-817 Radioligand Therapy in Advanced Prostate Cancer Patients.
Nucl Med, 2017, 58:85-80]. La proteina PSMA es mullifuncional, va que puede
15 actuar como un receptor de internalizacion, como una enzima de absorcion de
nuirientes, o bien como una peplidasa que parlicipa en {a transduccién de sefales
en las células epiteliales v en la migracidn celular [Rajasekaran A. et al Is
prostate-specific membrane anfigen a mulfifunctional protein? American Jotirnal of
Physiofogy - Cell Physiclogy, 2008, 288:C875-C8811. Por ello, los radicfarmacos
20 inhibidores de PSMA también pueden ufilizarse en olro tipc de neoplasias
diferentes al CaP, como en e caso del céncer de mama metastasico,
osteosarcomas, gliomas y cancer diferenciade de tiroides, entre otros [fa Fougére,
el al. In vivo visualizafion of prostate-specific membrane antigen in glioblastoma.
Eur .J Nucl Med and Mol Imaging, 2015, 42: 170-171; Verburg FA, st al First
25 evidence of PSMA expression in differentiated thyroid cancer using [“Gaj PSMA-
HBED-CC PET/CT. Eur J Nudl Med and Mol imaging, 2015, 42; 1822-1623; Zeng
C &t &l Prostate-specific membrane antigen: a new polential prognostic marker of
osteosarcoma. Medical Oncology, 2012, 28; 2234-2238; Sathekge M of al. ¥Ga-
FSMA imaging of metastatic breast cancer. Eur J Nuc! Med and Mol Imaging,
30 2015, 42:1482-1483].
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Sin embargo, antes de cualguier tratamiento radicterapéutico, debe evaluarse
por imagen nuclear la capiacion del radiofarmaco en ios fumores o sus metasiasis
a fin de confirmar si &l tratamignto serd o no Ol para el paciente, asi como para
determinar la actividad necesaria a adminisirar para imparlir I3 dosis de radiacidn
5  ablativa a los tumores, es decir, se prachica {a medicina personalizada v la
terandstica. Para ello, @s necesario utilizar radiofarmacos diagnoéstico inhibidores
de PSMA con la finglidad de obtener imagenes moleculares por tomografia de
emision de positrones (PET) o por tomografia de emision de fotdn Unico (SPECT),
de los cuales ol ¥Ga-PSMA-11 (PET) es &l mas utilizade an la préctica clinica por
10  su alta sensibilidad y especificidad [Eder M et al Novel preclinical and
radiopharmaceutical aspects of [68GajGa-PSMA-HBED-CC: a new PET fracer for
imaging of prostate cancer. Pharmaceuticals, 2014, 7. 779-786; Eder M st al
68Ga-complex lipophificity and the l{argeting properly of a urea-based PSMA
inkibitor for PET imaging. Bioconjugate Chem, 2012, 23: 688-687; Weineisen et al.
15 88Ga-and 177Lu-labeled PSMA I&T: optimization of a PSMA-targeted theranostic
concept and first proof-of-concept human studies.” J Nucl Med, 2015, 56 1168-
1178, Afshar-Oromieh, A., st al. Comparison of PET/CT and PET/MRI hybrid
sysiems using a 88Ga-labelled PSMA ligand for the diagnosis of recurrent prostate
cancer: inftial experience. Eur J Nucl Med and Molecular imaging 41.5 {2014): 887~

20 8971
Mo obstanie, a nivel nacional e internacional, los estudios por SPECT
representan mas de 70% del total en medicing nuclear por su menor costo v
mayor disponibilidad de equipos v radioniclidos, ya que no as necesario fenar un
ciclotron dentro de los Hospitales o cercano a ésios. Para imagenes SPECT, el
25 radiontclido mas utilizado es ef *Te, v recientemente se reporté al ¥™Te-
EDDAMYNIC-IPSMA como un radicfarmaco inhibidor del anligenc prostatice
especifico de membrana (IPSMA) que contiene hidrazinonicotinamida (HYNIC)
COMo un grupo quimico oriico en ef incremento de la lipofilia de la moléculs para
&l acoplamiento a los sifios hidrofobos del PSMA, aunado al uso convencional del

30 HYNIC como un agents quelante para el radiometal ™ Tc, donde el acido
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efilendiaminodiacético (EDDA) es usado para completar la esfera de coordinacion
del radiometal. El radiofarmaco de ¥ Te-EDDAMYNIC-IPSMA detecta, con alta
afinidad in vivo, a la proteina PSMA sobre-expresada en ceélulas de céncer de
prostata mediante técnicas de imagen molecuiar SPECT en medicing nuclear
5 [Ferro-Flores G., et al. Clinical translation of a PSMA inhibitor for S re-based
SPECT. Nuc! Med Biol, 2017, 48:36-44; Santos-Cuevas et al. " Te-EDDAHYNIC-
IPSMA: Biokinetics and Radiation Dosimetry in Healthy Subjects and Tumor
imaging in FPatients with Prostate Cancer. Nuol Med Biol, 2017, 52:1-6; Lawal [.Q,,
ef al Diagnosiic sensiivity of Tc-89m HYNIC PSMA SPECT/CT in prostate
10 carcinoma. A comparative analysis with Ga-68 PSMA PET/CT. The FProsiate,
2017, 18, Ferro-Flores G., et al " Tc-EDDAMYNIC-IPSMA as &
radiopharmaceutical for detecting the overexpression of prosiate-specific
membrane antigen, WO2017222362, PCT/MX2017/000068].
Con la finglidad de desarrollar un par terandstico para el ligando HYNIC-PSMA
15  gue pueda ser marcado con Lu-177, se propone introducir la molécula DOTA
unida al HYNIC, de forma gue se genere una estructura quimica rigida que
minimice el nimero de conférmeros vy enlaces de hidrdgeno intramoleculares,
produciends una orlentacién espacial favorable del sitio active (Lys{Nah-NH-CO-
MH-Glu)y de ta molécula para el reconocimiento biolégico por la proteina PSMA.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se presenta con fines de palente un nuevo radiofarmaco de lutecio-177
inhibidor del antigeno prostatico especifico de membrana (IPSMA) que contiene el

25  acide 14,7, 10-etraazaciclododecanc-N N N N -ietraacético (DOTA) umido a
la molécula hidrazinonicotinamida (HYNIC) de naturaleza heterociclica, lo cual
genera una estructura quimica rigida que minimiza el nGmero de conférmeros y
entaces de hidrégenc intramoleculares, produciendo una orentacidn espacial
favorable del sitic active {Lys(Nabh-NH-CO-NH-Glu) de la molécula para el

30 reconocimiento bioldgico por la proteina PSMA. El nuevo radicfarmaco de -
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DOTA-HYNIC-IPSMA se acumula, con alla afinidad in vivo, en tumores gue sobre-
expresan a la profeina PSMA, actuando como un agente radioterapéutico. En ia
figura 1 se muestra esquematicamente la estruciura del radiofarmaco a patentar
("Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA).

5 Basados en el conocimienio basico de que por su naturaleza hederociclica la
piridina tiene un momento dipolar v una energia de resonancia renor a la del
benceno {117 kd-mol™ para la piridina frente a 150 kJ-moi™ para el benceno), asl
como una meanor longitud del enlace C-N (137 pm) frente a 138 pm para el enlace
C-C an ef bencano y cicichexano [Elschanbroich C. Organometalichemie, 6ih ed,,

10 2008, ISBN 3-8351-0167-6], se disefid v sintetizd el derivado "7 Lu-DOTA-HYNIC-
iIPSMA para obtener una estructura guimica poce reactiva y rigida en la regidn del
HYNIC que minimice el nimerc de conférmeros v enlaces de hidrégeno
intramoleculares con respecio a los derivados ' Lu-PSMA-6817 v ' Lu-PSMA-I&T.
En la tabla 1 siguiente se presenta para los diferentes inhibidores de PSMA, los

15  resultades comparstivos de sus  propiedades moleculares v geomelrias
estructurales dptimas. Los ligandos PSMA-817, DOTA-HYNIC-IPSMA, v PSMA-
I&T se construyeron teniendo en cuenia ia valencia, el tipo de enlace, la carga v ia
hibridacién. Las energias minimas (procedimienio MM3 aumentado) v el
conférmere de snergia mas bajo (procedimisnto CONFLEX) asociado a la

200 geomelria oplima de sus estructuras, se obiuvieron utiizando el software CAChe
Work Systam Pro. Las esfructuras geoméiricas Sptimas se confirmaron mediante
métodos mecanico~- cuanticos usando la ecuacidn de Schrédinger con MOPAC
(orbital molecular) gue calcula e calor de la formacion en agua (COSMO). A partir
de elias se construyeron los complejos con Lutecio v se presentan los resultados

25 de MM3 (mecanica molecular) aumentado, CONFLEX v la estructura de ia
geometria mas esiable vy &ptima para los radiofdrmacos Lu-PSMA-B17 v
Lu DOTA-HYNIC-IPSMA v Lu-PSMA-I&ET. En la {abla 1 se observa gue la molécula
Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA s mas astable gue la de Lu-PSMA-817 de acuerdo con
la energia dal conférmero mas estable (menor energia) v al menor nimero {otal de

30 conférmeros; asi como [a formacién de menos enfaces de hidrégeno en Lu-DOTA-
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HYNIC-IPSMA respecto a Lu-PSMA-617 v Lu-PSMA-I&T. Es importante enfatizar
que los enlaces de hidrégeno juegan un papel crucial para la conformacidn

espacial, va que, aungue el
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TABLA 1. PROPIEDADES MOLECULARES DE TRES LIGANDOS INRIBIDORES DE LA
PROTEINA PSMA CON CAPTACION TUMORAL Y EFECTO RADIOTERAPEUTICO
DEMOSTRADG EN ESTUBOS CLENICOS CUANDO SE COORDINAN AL Lu-177

CALCULD PSMAB17 LuPSMAGTT | DOTAHYNIC. LuDOTA POMBART Lu-PSMAET
{kealfmol) iPERA HYNIC-IPSMA
Energia rminima (M3} §7.7%5 45,038 108412 75,380 105,552 £1.031
Carga slectiostatica -20.447 -197.587 -10.061 -206.795 Ereaky -210.822
Eniace de hidrogano 258317 21870 22.283 13.984 27.304 3549
van der Waals 45871 5R.033 50.036 71704 50.840 127435
Tensién (stratch) 6.804 10.184 7.398 26970 8471 80.100
Anguio 16,360 36.203 20,704 84579 20.504 143.558
Tensidn de flexian 0.837 1196 1147 4282 1.180 8.84¢
Dihedral 14.232 32247 15.863 42282 20.508 83.716
Torsicn impropia 0.173 0.375 0.264 0.290 D.207 1054
Tensién de lorsion -1.268 -$.825 -1.456 -3.269 -4.803 5.234
Fexion flexion 0.184 0.841 0.003 3044 -0.4268 8513
CONFLEX
Energia del coniormero més estable 74427 48,220 73.286 16241 38.006 275044
No. de conférmeres simacenades 1131 48 438 24 498 g
MCPAGIPVS ~715.945 523,842 ~1033.204
{calor de formacion)
MOPAC/PMBICOSEMO -788.083 -A98.534 -1136.015
{zalor de formacion en agua)
Lys{BalNHCO-NH-Glu
! {
Geometria optima del
radiotarmaco
Lu-PSMA-617
G BOTA ! B
Ry
|
T BOTA
Geometria dptima del
radicfirmacn s
Lu-DOTA-HYNIC-PEMA
Lys(Ratl-RH-CONRGH
m-Y ODO-FEND!
Geometria optima del
radiofarmaco
U-PSMACET

\\
BENCEND

BH-CO-NH-Bly
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Lu-PSMA-IET presenta el menor nimero de confdrmeros con la menor energia
minima, en su conformacién se ven comprometidos los anillos hidrdicbos de la
molécula al orientarse, debido sustanciaimente a dichas interacciones débiles de
hidrégeno, hacia el anillo "Lu-DOTA (interacciones benceno-{m-yodo-fenol]-
5 YLu-DOTA). Por ello, las geomstrias estructurales dpltimas de los diferentes
radiofarmacos presentadas en la tabla 1, indican una conformacion espacial
conveniente para el Lu-DOTA-HYNIC-IFSMA, donde se produce una orientacidn
espacial favorable (sin inferaccionss intframoleculares significalivas) del sitic active
(Lys{Nal)}-NH-CO-NH-Glu) de la molécula para el reconocimiento bisldgico por la

10 proteina PSMA. Es decir, los 3 grupos carboxilo del fragmento Glu-NH-CO-NH-Lys
gquedan libres para interactuar elecirostéticamente con las cadenas laterales
peptidicas en el centro activo del PSMA, el oxigeno de la urea para coordinarse al
Zinc y la eshructura aromatica en Nal para ef acoplamiento con el sitio hidrofdbico
activo de la enzima.

15 Por otro lado, en ka estruclura del radicfdrmace a patentar, ef HYNIC no se
utiiza como una molécula para quelar al  radiometal, mienfras qus an olros
radiofarmacos, el HYNIC se utiliza exclusivamente como agente bifuncional para
el marcado con *™ Tt [Decristoforo C ef al ™ Te-EDDAMHYNIC-TOC: a new % Teo-
labelled radiopharmaceutical for imaging somalostalin receptor-positive tumours;

20 first clinical resufts and intra-patient comparison with ""in-fabelled octreotide
derivatives, 2000, J Nucl Med 27,1318-25; Ferro-Flores G ef al. Praparation and
Evaluation of " Te-EDDAMYNIC-{Lys ]-Bombesin for imaging of GRP Receptor-
Pasitive Tumours. Nuc! Med Comm, 20086, 27:371-376; Gonzalez-Vazgquez A ef al.
Dosimetry and Biokinetics of P To-EDDAMHYNIC-TyrP-Octreotide Prepared from

25  Lyophilized Kits. Appi Rad [sof, 2008, 64. 752-79;, Crtiz-Arzate Z et al Kit
preparation and biokinetics in women of Y To-EDDAMYNIC-E-fc{RGDIO], for
breast cancer imaging. Nucl Med Commun, 2014, 35:423-32; Medina-Garcia V ef
al. A Freeze-Dried Kit Formulation for the Preparation of Lys” " Te-
EDDAMYNIC)-Exendin{9-38) 7 To-EDDAMYNIC-Tyr-Qctreatide  to  Detect

30 Benign and Malignant insulinomas. Nuci Med Biol 2015, 42. ¢11-818],



WO 2019/177449 PCT/MX2019/000025

10

Meétodo de preparacidn del radicfarmacs de la invaencidén

Para la sintesis de la molécula se utilizd inicialments el di-fer-butil éster desl
acido

gultamico, el cual se hizo reaccionar con carbonildiimidazol (CDIE en presencia de

[e1]

tristilamina {TEA) para formar el derivado acilimidazol, e cual se activd con metil
friflato (MeOTH) para reaccionar  con gl (S)ter-butil-2-aming-6-
{henciloxicarbonilamino) hexanoato (Chz-Lys-QOfBu} con posterior desproteccion
gdel Cbz via hidrogendlisis, obteniendo asi el derivade Glu-Urea-Lys, el cual se hizo

10 reaccionar en fase sdlida (resina MBHA) con el amincdcido Fmoc-B-naftil
glaning (HBTUMOBL), seguido del dcido 8-Boc-hidrazinopiridin-3-carboxilico {Boc-
HYNICY en presencia de diisopropiletilenaming (DIPEA) v dimetilformamida (DMF)
v posierior adicidon de TFA. Este dtimo pasc de adicidn se repitid para la
introduccion de DOTA-tris (1-Bu ester). Finalmente, el compuesto se desprotegié

15 con TFA, se purificd por HPLC v se liofilizo. Bl producto final fue el Glu-NH-CO-
NH-Lys{B-naftil alanina)-HYNIC-DOTA (DOTA-HYNIC-PSMA), que presents el
espectro de masas esperado que se muestra en la figura 2. El analisis por HPLC
en fase reversa del sdlido blanco liofilizado mostrd una pureza gquimica del
compuesto del 898.8%.

20 Ei DOTA-HYNICAPSMA (0.6 mg) se formuld como una forma farmacéulica
licfilizada conteniendo 50 myg de maniiol v 100 mg de acido ascdrbico. Dicha
formulacién, después de ser reconstituido con 1.1 mb de buffer de acelalo de
sodic 1 M, pH 5.0, conteniendo ia solucidn estéril y libre de pirdgencs de cloruro
de lutecio-177 (V7LuCl) e incubacion de 30 min en un bafio seco a 95°C, provee

25  una solucién acuosa trasparente del compuesto a patentar ' Lu-DOTA-HYNIC-
iIPSMA (figura 1) con una pureza radioguimica mayor al 98% determinada por
HPLC de fase reversa que presenta el radiocromatograma de |a figura 3.

El radiofarmaco se mantiene esitable con una pureza radioguimica mayor al
98% después de 7 dias de marcado. Las pruebas in vifro de estabilidad en suero

30 humano muesiran una unién a proteinas séricas de 652 18% vy una alta
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estabilidad radioquimica (>98%). La afinidad del '"Lu-DOTA-HYNIC-PSMA,
detarminada por estudios de saturacidn en células de cancer positivas a la
proteina PSMA (LNCaP), mosird un K de 8.33 £ 2.69 nM, vy un nimero maximo
de sitios de unidn (B de 5.89 & 0.47 nM.

El compuesto no presentd toxicidad ni efectos adversos cuando se administré a
una dosis de 40 mg/kg en ratones balb-C de laboratoric. Las pruebas de
biodistribucién det "Lu-DOTA-HYNICAPSMA en ratones atimicos con tumores
inducidos LNCaP, mostraron una captacién en los fumores de 974+ 113 % de la
actividad administrada por gramo de tejido (%ID/g) con via de sliminacion
principaiments renal,

Para delerminar la biocinélica vy dosimetria del radiofarmace, se adguirieron
imagenes de cuerpo entero de ¢inco sujelos sanocs alos 20 min, 6, 24, 48y 120 h
después de la administracion de "Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA (185 MBg). La
secugncia de imagenes se uso para extrapolar las curvas de tiempo-actividad en
cada drganc para ajustar el modele biocinético v calcular el numers fotal de
desinfegraciones (N) que ocurrieron en las regiones fusnie. Los datos N se
utilizaron en el cédigo OLINDA/EXM para calcular las dosis de radiacion interna.
Las imagenes en voluntarios sanos, muestran una rapida depuracidn sanguinea,
con un valor de vida media de 1.1 h para &l componante rapido (T .0 = In2/0.614),
9.2 h para el primer componente lento (T8 = In2/0.075) vy 79.6 h para el segundo
componanie lento {Tiey = In2/0.008). La mayor captacién v excrecion es renal, con
meanor captacion hepatica v alta captacion en gldndulas paraliroides, salivales v
lagrimales. Las dosis promedic absobidas fueron 0.23, 0.28, 0.88 y 1.17 mGy/MBqg
para el bazo, el higado, &l nfidn v las gldndulas salivales, respectivamente.

Para evaluar el potencial radioterapéutico, se adminisird & once pacientes {edad
media: 66 afios, rango 45-86) de 1 a 4 ciclos de T LU-DOTAHYNIC-IPSMA (3.7 o
7.4 GBg) cada 8-10 semanas. La respuesta se avalud utllizando iméagenes con
8Ga-PSMA-11 PET/CT (radiofarmaco con prabada afinidad en la practica clinica v
técnica de alta resolucidn para la deteccidn de especifica de lesiones metastasicas

de cancer de prostata) v determinando los niveles séricos del antigeno prostatico

PCT/MX2019/000025
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aspecifico (PSA) antes v despuds del fratamienio. El 60% de ics pacieniss
fuvisron una disminucién del PSA y el 70% una reduccion en el nimero y tamaifio
de lesiones melastasicas y/o en la intensidad de captacidn de radiofarmaco en las
metastasis y tumor primario determinado por imagen.

5 La figura 4 muestra una imagen SPECT del radiofarmaco " Lu-DOTA-HYNIC-
iPSMA obienida an un voluntaric sano a diferentes tiempos. La figura 5 musstra
una imagen de PET vy SPECT del mismo paciente con cancer de prostata
metastasico avanzado al gue se le administrd tanto **Ga-PSMA-11 (PET. 1 h)
como TLU-DOTAHYNICHPSMA (SPECT, 24 h), mostrando que ambos

1¢  radicfarmacos detecian con alla sensibilidad los tumores v metdsiasis de cancer
de prostata, asociado al reconocimiente de la sobre-expresidn del PSMA;
confirmando la capacidad del radiofarmaco ' Lu-DOTA-HYNIC-iPSMA para
detectar in vive al PSMA sobre-expresado en las celulas de cancer de préstata.
Finalmente, la figura & muestra las imagenes de un paciente con cancer de

15 prostata metastdsico después del tercer ciclo de tratamients con "'Lu-DOTA-
HYNIC-IPSMA. El seguimiento por imagen con %Ga-PSMA-11 (PET) muestra que
los sitios de lesién metlastasica de céncer de prostala (sefalado con flechas),
disminuyen en tamafio y numero después de cada administracion del T u-DOTA-
HYNIC-IPSMA hasta su complelz eliminacion. Esta imagen confirma v es la

20 principal evidencia, del potencial radicterapéutico del Y Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA
en & ratamiento de Issiones tumorales que sobre-exprasan PEMA,

Concluyendo, e "Lu-DOTA-HYNIC-iPSMA se obtiene con las siguientes
caracteristicas:
+  Pursza radicguimica mayor al 98%

25 «  (apacidad del radiofarmaco para defectar in vive a tumores que sobre-
expresan el antigenc prostdtice especifico de membrana, asociado a una
orientacién espacial favorable del silic activo {(Lys(Nal)}-NH-CO-NH-Glu) de ia
molécula inducida por la presencia del HYNIC unido a 1a molécula DOTA.

- Debido al reconocimiento molecular asociade a una orientacion espacial

30 favorable del sitio activo {Lys(Nal}-NH-CO-NH-Glu) de la molécula inducida por la
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presencia del HYNIC unido a ka molécula DOTA v marcada con lutecio~177, &
radiofarmaco 'TLu-DOTA-HYNIC-IPSMA presenta propiedades radioterapéuticas
gue se demuesiran en la reduccion significativa de los niveles de PSA en suerg,

asl como una disminucién en el nimers vy tamafio de lasiones metastasicas

o

observadas en los pacientes con céncer de prostata fratados con " Lu-DOTA-
HYNIC-iPSMA.
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito suficientemente mi invencion, considere come una novedad v
por o tanto reclamo como de mi exclusiva propiedad, lo conlenido en las

5 siguientes cladsulas:

1.- Un radiofarmace de la formula quimica "Lu-DOTA-HYNIC-PSMA, gue
comprende ia estructura:

10
2.~ Una composicion radiofarmacéutica, caracterizada porque comprende un
radiofarmaco como el gue se reciama en la reivindicacion 1.
i5 3.~ Un radicfdrmaco como el que se reclama en la reivindicacion 1 para

usarse como agente radioterapéutico an iumores que sobre-expresan la proteina

PSMA (antigeno prostatico especifico de membrana).

20
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