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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "METODOS
DE RADIOFLUORAGAO".

Campo da Invencao
A presente invengdo refere-se a novos compostos benzeno

substituidos, que proveem acesso a compostos biologicamente ativos mar-
cados com halogénio, mais especificamente marcados com '®F e os respec-
tivos compostos marcados com halogénio, mais especificamente marcados
com "8F, métodos de preparacgédo de tais compostos marcados com halogé-
nio, mais especificamente "®F, uma composigdo compreendendo tais com-
postos e seu uso para imagem de diagndstico, um kit compreendendo um
frasco vedado contendo uma quantidade predeterminada de tais compostos
benzeno substituidos novos e tais compostos para uso como medicamento,
como agente de imagem de diagndstico e mais especificamente como agen-
te de imagem para Tomografia de Emissao de Positron (PET).

Antecedentes
Nos ultimos anos, varredura in vivo usando Tomografia de Emis-

sao de Positron (PET) aumentou. PET & ambos uma ferramenta médica e de
pesquisa. Ela & usada principalmente em oncologia clinica para imagem
meédica de tumores e a procura por metastase, e para diagndstico clinico de
certas doengas do cérebro difusas, tal como aquelas que causam varios ti-
pos de deméncias. Radiomarcadores consistindo em radionuclideo estavel-
mente ligado a uma biomolécula sdo usados para imagem in vivo de distur-
bios.

Ao elaborar um tragador radiofarmacéutico eficaz para uso como
um agente de diagnédstico, € imperativo que o farmaco tenha propriedades
de direcionamento e farmacocinéticas in vivo apropriadas. Fritzberg e outros
(J. Nucl. Med., 1992, 33:394) declara ainda que gquimica de radionuclideo e
ligagbes associadas enfatizam a necessidade de otimizar a ligacdo e marca-
¢ao de modificagbées quimicas do carreador, diluente, excipiente ou adjuvan-
te biomolecular. Entao o tipo de radionuclideo, o tipo de biomolécula e 0 mé-
todo usado para ligar uns aos outros podem ter um efeito crucial sobre as

propriedades do radiotracador.
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Peptideos s3o biomoléculas que desempenham um papel crucial
em muitos processos fisioldgicos incluindo acdes como neurotransmissores,
horménios e antibidticos. Pesquisa mostrou a importadncia em tais campos
como neurociéncia, imunologia, farmacologia e biologia celular. Alguns pep-
tideos podem agir como mensageiro quimico. Eles se ligam a receptor na
superficie de células-alvo e o efeito bioldgico do ligante é transmitido para o
tecido-alvo.

Ent&o a propriedade de ligagdo de receptor especifico do ligante
pode ser explorada ao marcar o ligante com um radionuclideo. Teoricamen-
te, a alta afinidade do ligante para o receptor facilita retengdo do ligante ra-
diomarcado em tecidos expressando receptor. No entanto, esta ainda sob
investigagdo quais peptideos podem ser eficientemente marcados e sob
quais condicdes a marcacao deve acontecer. Sabe-se bem que especifici-
dade de receptor de peptideo ligante pode ser alterada durante reagéo qui-
mica. Entdo um construto peptidico 6timo tem que ser determinado.

Tumores Superexpressam varios tipos de receptor aos quais
peptideo liga-se especificamente. Boerman e outros (Seminar in Nuclear
Medicine, 30(3) Julho, 2000; pp. 195-208) proveem uma lista ndo-exaustiva
de peptideos ligando-se a receptor envolvido em tumor, isto &, somatostati-
na, Peptideo intestinal vasoativo (VIP), Bombesina se ligando a receptor de
peptideo de liberacdo de gastrina (GRP), Gastrina, Colecistoquinina (CCK) e )
Calcitonina.

Os radionuclideos usados em varredura PET s&o tipicamente
is6topos com meias-vidas curtas tal como ''C (~20 min), "®N (~10 min), "0
(~2 min) **Ga (~68 min) ou '8F (~110 min). Devido as suas meias-vidas cur-
tas, os radionuclideos devem ser produzidos em um ciclotron que nao esta
muito distante em tempo de aplicagao do aparelho de varredura PET. Esses
radionuclideos sdo incorporados a compostos biologicamente ativos ou bio-
moléculas e tém a fungédo de transportar o radionuclideo para o corpo atra-
vés do sitio direcionado, por exemplo, um tumor.

A ligacao do radionuclideo a biomolécula é feita através de va-

rios meétodos resultando na bresenca ou ndo de um ligante entre o radionu-
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clideo e a biomolécula. Entéo, varios ligantes sdo conhecidos. C.J. Smith e
outros ("Radiochemical investigations of ‘77Lu-DOTA-8—Aoc—BBN[7-14]NH2:
an in vitro/in vivo assessment of the targeting ability of this new radiophar-
macedutical for PC-3 human prostate cancer cells." Nucl. Med. Biol.
30(2):101-9; 2003) descrevem bombesina radiomarcada em que o ligante é
DOTA-X em que X é um ligante de carbono. No entanto, o radiomarcador
"’Lu (meia-vida 6.5 dias) ndo combina com a meia-vida bioldgica da bom-
besina nativa o que torna a 177Lu-DOTA-X-bombesina um radiotragador
nao-apropriado para imagem de tumor.

E. Garcia Garayoa e outros ("Chemical and biological characteri-
zation of new RG(CO)3/[gngC](CO)3 bombesin Analogues”. Nucl. Med. Biol.;
17-28; 2007) descrevem um espagador entre o radionuclideo [gngc) e a
bombesina em que o espacador € —3-Ala-B-Ala- e acido 3,6-dioxa-8-amino-
octanoico. E. Garcia Garayoa e outros concluem que o espacador diferente
nao tem um efeito significante sobre estabilidade ou sobre afinidade do re-
ceptor.

Ligantes listados acima foram especificamente elaborados para
um tipo especifico de radionuclideo e determinam o tipo e condi¢gdes quimi-
cas do método de radioligacéo.

Mais recentemente, peptideos foram conjugados a um quelante
macrociclico para marcagdo com %Cu, %y ¢ %8Gg para aplicacdo de PET.
No entanto, tais radionuclideos interagem com o catabolismo in vivo resul-
tando em efeitos fisioldgicos indesejados e ligacao de quelato.

Compostos marcados com '8F estdo ganhando importancia de-
vido a sua disponibilidade bem como devido ao desenvolvimento de méto-
dos para marcacdo de biomoléculas. Foi mostrado que alguns compostos
marcados com "®F produzem imagens de alta qualidade. Ainda, o tempo de
vida maior de "®F permitiria tempos de imagem mais longos e permite a pre-
paragao de bateladas de radiotragador para pacientes multiplos e aplicacao
do tragador para outras instalagoes, tornando a técnica mais amplamente
disponivel para investigacdes clinicas. Ainda, foi observado que o desenvol-

vimento de caAmeras de PET e disponibilidade da instrumentacdo em muitos
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centros de PET esta aumentando. Entdo, & muito importante desenvolver
novos tragadores marcados com '8F.

A reagdo de fluoragso de "8F aromatica nucleofilica é de grande
importancia para radiofarmacéuticos marcados com 8F que sao usados co-
mo agentes de imagem in vivo se direcionando-se a e visualizando doencas,
por exemplo, tumores sodlidos.

Varios métodos de radiofluoragéo foram publicados usando pre-
cursores ou material de partida diferente para obtencdo de peptideos mar-
cados com "8F. Devido ao tamanho menor de peptideos, ambas as razbes
de alvo-para-base maiores e liberagdo do sangue rapida podem frequente-
mente ser conseguidas com peptideos radiomarcados. Entdo, isotépos de
tomografia de emissdo de positron de vida curta (PET) sdo candidatos po-
tenciais para marcagao de peptideos. Dentre varios nuclideos de emissio de
positron, flior-18 parece ser o melhor candidato para marcagao de pepti-
deos bioativos em virtude de suas caracteristicas fisicas e nucleares favora-
veis. A principal desvantagem de marcagao de peptideos com 8F ¢ a prepa-
racdo trabalhosa e que consome tempo dos agentes de marcacdo de '°F.
Devido a natureza complexa de peptideos e varios grupos funcionais asso-
ciados com a estrutura primaria, peptideos marcados com 18F ndo sao pre-
parados através de fluoracdo direta. Entéo, dificuldades associadas com a
preparacao de peptideo marcado com '8F foram aliviadas com o emprego de
grupos prostéticos conforme mostrado abaixo. Varios tais grupos prostéticos
foram propostos na literatura, incluindo N-succinimidil-4-[18F] fluorbenzoato,
m-maleimido-N-(p-[18F]ﬂuorbenzil)—benzamida, N-(p-[18F]fluorfenil) maleimi-
da e 4-[18F] fluorfenacilprometo. Quase todas as metodologias atualmente
usadas para a marcagio de peptideos e proteinas com '8F utilizam ésteres
ativos do sinton marcado com fldor.

X-PEPTIDEO 18

LG—O—RM —-——>’8F—O—RM-———-> F PEPTIDEO

O = alifatico, aromatico ou heteroaromatico, aliciclico

"’,:_O—RM - GRUPO PROSTETICO

RM = porgao reativa
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LG = grupo de saida que pode ser substituido por '8F
X = grupo funcional para reagcdo com RM

Okarvi e outros ("Recent progress in fluorine-18 labelled peptide
radiopharmaceuticals." Eur. J. Nucl Med., 2001, Jul.; 28(7):929-38)) apre-
sentam uma revisdo dos desenvolvimentos recentes em peptideos biologi-
camente ativos marcados com "®F usados em PET.

Xianzhong Zhang e outros ("18F-labeled bombesina analogs for
targeting GRP receptor-expressing prostate cancer.” J. Nucl. Med.,
47(3):492-501 (2006)) referem-se ao método de 2 etapas detalhado acima.
[Lys3]Bombesin ([Lys3]BBN) e acido aminocaproico-bombesina (7-14) (Aca-
BBN(7-14)) foram marcados com '8 através de acoplamento do grupo Lys3
amino e grupo amino Aca, respectivamente, com N-succinimidil-4-'8F-
fluorbenzoato (18F—SFB) sob condigio ligeiramente basica (pH 8,5). Infeliz-
mente, o 18F—FB-[LysB]BBN obtido & metabolicamente relativamente instavel
tendo como resultado reduzir a extensdo de uso do "®F-FB-[Lys3]BBN para
imagem de tumor confiavel.

Thorsten Poethko e outros ("Two-step methodology for high-yield
routine radiohalogenation of peptides: '®F-labeled RGD and octreotide ana-
logs.” J. Nucl. Med., 2004 Maio; 45(5):892-902) referem-se a um método de
2 etapas para marcacéo de analogos de RGD e octreotideo. O método des-
creve as etapas de radiossintese do aldeido ou cetona marcado com 8F e 3
ligagdo quimiosseletiva do aldeido ou cetona marcado com 8F a0 peptideo
amino-oxi funcionalizado.

Thorsten Poethko e outros ("First "®F-labeled tracer suitable for
routine clinical imaging of somatostatin receptor-expressing tumors using
positron emission tomography." Clin. Cancer Res., 2004 Jun. 1; 10(1 1):3593-
606) aplicam o método de 2 etapas para a sintese de analogos de Tyr(3)-
octreotato (TOCA) carboidratado marcado com "®F com farmacocinética oti-
mizada adequados para imagem de receptor de somatostatina (sst) de rotina
clinico.

A WO 2003/080544 A1 e a WO 2004/080492 A1 referem-se a

meétodos de radiofluoracdo de pentideos bioativos para imaaem por diagnos-
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tico usando o método de 2 etapas mostrado acima.

O aspecto mais crucial no tratamento bem-sucedido de qualquer
cancer é detecgio precoce. Da mesma maneira, € crucial diagnosticar apro-
priadamente o tumor e metastase.

Aplicag@o de rotina de peptideos marcados com '8F para ima-
gem de receptor in vivo quantitativa de tecidos expressando receptor e quan-
tificagdo de estado do receptor usando PET & limitada pela falta de métodos
de radiofluoracdo apropriados para sintese de grande escala de rotina de
peptideos marcados com "®F. Ha uma clara necessidade de método de ra-
diofluoragéo que possa ser conduzido rapidamente sem perda de afinidade
de receptor pelo peptideo e levando a uma imagem positiva (com ruido re-
duzido), em que o radiotragador ¢ estavel e mostra propriedades de elimina-

¢ao aumentadas.
As conversdes de derivados de fenil-trimetilamonio mono- (prin-

cipalmente para-) substituidos em derivados de ['®F]-fluorbenzeno substitui-
dos que servem como radiofarmacéutico em si ou como grupo prostético
para a marcagio com '8F de moléculas pequenas e grandes foram relatadas
na literatura (Irie e outros, 1982, Fluorine Chem., 27, (1985), 117-191; Haka

e outros, 1989) (vide esquema 1).

Esquema 1

~ \ 18F

Existem apenas poucas publicagbes sobre reagdes de fluoragao
com '°F aromaticas nucleofilicas de derivados aromaticos substituidos por
trimetilamoénio que contém dois ou mais substituintes além da porgao trimeti-
lamonio:

Oya e outros trataram triflato de [2-cloro-5-(2-dimetilcarbamoil-
fenilsulfanil)-4-nitro-fenil]-trimetilaménio com ["®F] fluoreto de potassio e obti-

veram o composto marcado com '6F desejado (Journal of Medicinal Chemis-

ry (2002), 45(21), 4/10-4723).
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Li'e outros relataram a reagao de fluoragdo com "°F de triflato de
4-(N,N,N—trimetilamonio)-3-ciano-3'—iodobenzofenono (Bioconjugate Chemis-
try (2003), 14(2), 287-294).

Enas e outros converteram triflato de (2,2-dimetil-1,3-dioxo-
indan-5-il)-trimetilaménio no composto marcado com '8F desejado (Journal
of Fluorine Chemistry, ( 1993), 63(3), 233-41).

Seimbille e outros e outros grupos marcaram triflato de (2-cloro-
4-nitro-fenil)-trimetilaménio com sucesso com '®F (J. Labelled Compd. Ra-
diopharm., (2005), 48, 11, 829-843).

Triflato de (2-benziloxi-4-formil-fenil)-trimetilaménio foi marcado
com sucesso com '°F em temperatura alta (130° C) por Langer e outros (Bi-

oorg. Med. Chem., EN, 9, 3, 2001, 677 — 694).
Lang e outros radiomarcaram triflato de trimetil-(2-metil-4-

pentametilfenil metoxicarbonil-fenil)-aménio através do uso de triflato de po-
tassio ['°F] (J. Med. Chem., 42, 9, 1999, 1576 — 1586).

Triflato de trimetil-(4-nitro-naftalen-1-il)-aménio foi marcado com
"®F por Amokhtari e outros (J. Labelled Compd. Radiopharm., S42, 1, (1999),
S622 - S623).

Lemaire e outros converteram triflato de (2-formil-5-metoxi-fenil)-
trimetilaménio no produto marcado com '®F desejado (J. Labelled Compd.
Radiopharm., 44, 2001, S857 - S859).

VanBrocklin e outros descreveram a marcacdo com '8F de trifla-
to de (2-bromo-4-nitro-fenil)-trimetilamonio (J. Labelled Compd. Radio-
pharm., 44, 2001, S880 - S882).

Cetir Centre Medic relatou com sucesso a marcacio com '8F de
triflato de (5-cloro-8-hidroxi-quinolin-7-il)-trimetilaménio (EP 1 563 852 A1).

A maioria desses derivados aromaticos marcados com "8F men-
cionados que contém dois ou mais substituintes adicionais nio pode ser a-
coplada a funcionalidades quimicas tal como aminas, tiois, acidos carboxili-
cos, fendis ou outros grupos quimicos de moléculas complexas tal como
peptideos sem transformacées adicionais.

MarcacGes com F de radiofarmacéuticos mais complexos tal
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como peptideos acontece em todas as publicagbes conhecidas em uma es-
tratégia de duas etapas ou multietapa (vide esquema 2, visao geral: Eur. J.
Nucl. Med. (2001), 28, 929-938).

Para esses tipos de marcagdo com '°F também derivados de
fenil-trimetilamonio monossubstituidos sao usados e reagem em uma primei-
ra etapa com fluoreto de potassio ['°F] para obter derivados de ['®F]-
fluorbenzeno substituidos. Esses compostos sao entdo acoplados em uma
segunda etapa a moléculas mais largas e mais complexas tal como pepti-

deos ou nucleotideos (vide esquema 2).

Esquema 2

Y Y Y<p
:
x- \ +*
/N\ 18p L=

+ H,N-peptideo

Y = grupo funcional quimico para l Peptideo marcado com F-18 ’
acoplamento a peptideos

. Peptideo

Especialmente 4-[18F]ﬂuorbenzalde|’do tem sido usado em mui-
tos exemplos para marcagdo com F-18 de moléculas complexas (por exem-
plo, Journal of Nuclear Medicine (2004), 45(5), 892-902). Mas também N-
succinimidil-8-[4’-[18F]ﬂuorbenzilamino]suberato (Bioconjugate Chem.
(1991), 2, 44-49), brometo de 4-[18F]fluorfenacila e 3-["®FIfluor-5-
nitrobenzimidato (J. Nucl. Med. (1987), 28, 462-470), m-maleimido-N-(p-
[18F]ﬂuorbenzil)-benzamida (J. Labelled Compd. Radiopharm. (1989), 26,
287-289), N—{4-[4—[18F]fluorbenzilideno(aminoéxi)-butil}-maleimida (Biocon-
Jugate Chem. (2003), 14, 1253-1259), [18F]N-(4-fluorbenzil)—2—
bromoacetamida (Bjoconjugate Chem. (2000), 11, 627-636) e ['®F]-3,5-
difluorfenil azida (e 5 derivados) (J. Org. Chem. (1995), 60, 6680-6681) sao
exemplos conhecidos. Marcagdo com "®F de peptideos através de para-['®F]-
fluorbenzoato € também um método muito comum ou atraves de acoplamen-
to do acido correspondente com agentes de ativagdo adicionais (tal como
1,3-dicic|o-exi|carbodi-imida/1—hidréxi-?-azabenzotriazol (DCC/HOAt) ou N-
oxido de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazo|il[4,5]-piridino-1—il-metileno]-N—
metil-metanaminio hexafluorfosfato (HATU/DIPEA, Eur. J. Nucl. Med. Mol.
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Imaging. (2002), 29, 754-759) ou através de N-succinimidil 4-
[18F]fluorbenzoato isolado (Nucl. Med. Biol. (1996), 23, 365).

Conforme acima mostrado, o presente estado da técnica prové o
grupo trimetilaménio e o grupo nitro como os unicos grupos de saida para
dar compostos marcados com '®F para ambas a marcag&o indireta de pepti-
deos através de grupos prostéticos (referéncias acima), a marcacgao direta
de peptideos bem como para moléculas pequenas (vide EP 06090166) nao
publicada na data do depdsito.

Referéncias adicionais:

W02004/080492 A1, "Methods of radiofluorination of biologically active vec-
tors” Publicado em 23 de setembro de 2004.

K. Bruus-Jensen, T. Poethko, M. Schottlelius, A. Hauser, M. Schwaiger, H.J.
Wester:  "Chemoselective hydrazones formation between HYNIC-
functionalized peptides and (18)F-fluorinated aldehydes". Nucl. Med. Biol.
(2006) 33(2):173-83.

T. Poethko, M. Schottelius, G. Thumshirgn, U. Hersel, M. Herz,
G. Henriksen, H. Kessler, M. Schwaiger, H.J. Wester: "Two-step methodo-
logy for high-yield routine radiohalogenation of peptides: (18)F-labelled RGD
and octreotideo analogs". J. Nucl. Med. 2004, maio, 45(5):892-902 e refe-
réncias nele.

Zhang, X., Cai, W., Cao, F., Schreibman, E., Wu, Y., Wu, J.C,,
Xing, L., Chen, X. "18F-labelled bombesina analogs for targeting GRP recep-
tor-expreessing prostate cancer". J. Nucl. Med. (2006), 47(3):492-501.

Z. Li, Y.S. Ding, A. Gifford, J.S. Fowler, J.S. Gatley. "Synthesis
of structurally identical fluorine-18 and iodine isotopo labeling compounds for
comparative imaging". Bioconjug. Chem., (2003), 14(2):287-94.

Para varios desses compostos de imagem de diagndstico seria
prejudicial para sua atividade de direcionamento serem submetidos a condi-
¢Oes de reagao cruéis durante radiomacacéo tal como, por exemplo, tempe-
raturas altas que sdo geralmente usadas durante reagao de fluoracdo de '°F
aromatica nucleofilica. E por isso que na técnica anterior, por exemplo, pep-

tideos sdo marcados através de uma abordagem de duas etapas conforme
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acima descrito. Esta abordagem de duas etapas consome tempo e requer
etapas de purificagdo mditiplas. Deslocamento dos grupos de saida de trime-
tilamoénio e/ou nitro é realizado em temperaturas elevadas e entdo é deseja-
vel prover grupos de saida alternativos para realizar a incorporagdo de 8F
sob condigdes suaves compativeis com estabilidade quimica e biolégica do
agente de direcionamento. Devido a meia-vida limitada do isétopo "8F de
cerca de apenas 11 minutos, ha uma grande necessidade de compostos e
metodos que permitam provisdo do composto radiomarcado com '8F com
menos etapas necessarias.

O problema a ser resolvido pela presente invengao € a provisio
de compostos e métodos que permitam radiomarcagdo de compostos com
halogénio, mais especificamente com '®F, em uma abordagem de uma eta-

pa.
Sumario da Invencio

Um primeiro aspecto da presente invencdo refere-se a novos
compostos benzeno substitutos tendo Férmula A da quimica geral, em que K
= LG-O (Férmula quimica geral 1), e sais, hidratos, ésteres, amidas, solvatos
e profarmacos farmaceuticamente aceitaveis os mesmos. Esses compostos
S30 precursores para novos compostos benzeno substituidos de acordo com
0 segundo aspecto da presente invencao.

Um segundo aspecto da presente invencao refere-se a novos
compostos benzeno substitutos tendo a formula A da quimica geral, em que
K =W (Formula quimica geral I1), e a sais, hidratos, ésteres, amidas, solva-
tos e profarmacos dos mesmos farmaceuticamente aceitaveis.

Compostos tendo a formula quimica geral A, em que K = LG-O
(Férmula quimica geral 1), podem ser convertidos em compostos tendo a
férmula quimica geral A, em que K = W (Férmula quimica geral i), por meio
de uma marcacdo de uma etapa, com mais preferéncia reacdo de radiomar-
cacgao com um isotopo de flior, mais especificamente com '8F,

Um terceiro aspecto da presente invengao refere-se a um méto-
do de uma etapa de marcagdo, com mais preferéncia radiomarcacio de

compostos de radiofluoracdo tendo a férmula aquimica aeral A, em que K =
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LG-O, a fim de se chegar a compostos tendo a férmula quimica geral A, em
que K=W.

Um quarto aspecto da presente invengado refere-se a composi-
¢Oes, com mais preferéncia a composigdes de diagnostico, compreendendo
um composto tendo a férmula quimica geral A, em que K = LG-O, ou um sal,
hidrato, éster, amida, solvato ou profarmaco farmaceuticamente aceitaveis
do mesmo e um carreador, diluente, excipientes ou adjuvante farmaceutica-
mente aceitavel. De acordo com este quarto aspecto a presente invengéo
refere-se ainda a composigoes, com mais preferéncia composigoes de diag-
nostico, compreendendo um composto radiomarcado tendo a formula quimi-
ca geral A, em que K = W, ou um sal, hidrato, éter, amida, solvato ou pro-
farmaco do mesmo farmaceuticamente aceitavel e um carreador, diluente,
excipiente ou adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

Um quinto aspecto da presente invencio refere-se a um método
de imagem de doengas, o método compreendendo introdugdo em um paci-
ente de uma quantidade detectavel de um composto marcado tendo a féormu-
la quimica geral A, em que K = W, ou um sal, hidrato, éster, amida, solvato
ou profarmaco do mesmo.

Um sexto aspecto da presente invencao refere-se a um kit para
preparacao de uma preparagdo radiofarmacéutica, o dito kit compreendendo
um frasco vedado contendo uma quantidade predeterminada do composto
de formula A, em que K = LG-0, ou um sal, hidrato, éster, amida, solvato ou
profarmaco do mesmo.

Um sétimo aspecto da presente invencao refere-se a um com-
posto tendo a formula quimica geral A, em que K = LG-O ou W, ou um sal,
hidrato, éster, amida, solvato ou profarmaco do mesmo farmaceuticamente
aceitavel para uso como medicamento e, se K = W, para uso como um a-
gente de imagem de diagndstico e mais especificamente para uso como a-
gente de imagem para PET.

Um oitavo aspecto da presente invencao refere-se a um uso de
um composto tendo Formula quimica geral A, em que K = LG-O ou W, ou de

um sal, hidrato. éster, amida, solvato ou profarmaco do mesmo farmaceuti-
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camente aceitavel, para a fabricagdo de um medicamento, mais especifica-
mente para a fabricagdo de um agente de imagem de diagndstico e mais
especificamente para a produgdo de um agente de imagem de diagnéstico
para imagem de tecido em um sitio alvo usando o agente de imagem.
Aspectos adicionais da presente invencao referem-se a métodos
e intermediarios Uteis para sintetizagdo de compostos de imagem de tumor
de formula A, em que K = LG-O ou W, conforme aqui descrito.
Descricao Detalhada da Invencao
Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invencio e

nas reivindicagdes, o termo "alquila”, sozinho ou como parte de outro grupo,
refere-se a um grupo alquila de cadeia reta ou cadeia ramificada com 1 a 20
atomos de carbono tal como, por exemplo, metila, etila, propila, isopropila,
butila, isobutila, terc-butila, pentila, isopentila, neopentila, heptila, hexila, de-
cila. Grupos alquila podem ser também substituidos, tal como por atomos de
halogénio, grupos hidroxila, grupos C4-C4 alcoxi ou grupos Ce-C12 arila (que,
internos, podem ser substituidos também, tal como por 1 a 3 atomos de ha-
logénio). Com mais preferéncia alquila &€ C4-C4o alquila, C4-Cg alquila ou Cs-
C4 alquila.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invencéo e
nas reivindicagbes, o termo "cicloalquila" sozinho ou como parte de outro
grupo refere-se a cadeia mono- ou biciclica de grupo alquila com 3 a 20 a-
tomos de carbono tal como, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopenti-
la, cicloexila ou cicloeptila. Com mais preferéncia cicloalquila é C3-C+ ciclo-
alquila ou Cs-Cg cicloalquila, com mais preferéncia Cg cicloalquila.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invengéo e
nas reivindicagbes, o termo "heterocicloalquila” sozinho ou como parte de
outro grupo refere-se a grupos tendo 3 a 20 atomos no anel mono ou bi de
uma cicloalquila; e contendo atomos de carbono e 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos
de oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Com mais preferéncia, heterocicloalquila
e C3-Cqo heterocicloalquila, Cs-Cg heterocicloalquila ou Cs-Cq4 heterocicloal-
quila, com mais preferéncia Ce heterocicloalquila.

Conforme usado daaui em diante na descricao da invencao e
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nas reivindicagdes, o termo "aralquila” refere-se a radicais arila substituidos
com arila tal como benzila, difenilmetila, trifeniimetila, feniletila, fenilbutila e
difeniletila.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invencdo e
nas reivindicagbes, o termo "ariloxi" refere-se a grupos arila tendo um oxigé-
nio através do qual o radical é ligado a um nucleo, cujos exemplos sio fenod-
Xi.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invencio e
nas reivindicagGes, os termos"alquenila”" e "alquinila" sdo similarmente defi-
nidos como para alquila, mas contém pelo menos uma ligagdo dupla ou tripla
carbono-carbono, respectivamente. Com mais preferéncia, C,-Cs alquenila e
C,-Cg alquinila.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invengéo e
nas reivindicagdes, o termo "alquila nao-ramificada ou ramificada inferior"
deve ter o significado que segue: um radical monovalente ou divalente de
cadeia reta ou ramificada, substituido ou ndo-substituido, consistindo subs-
tancialmente em carbono e hidrogénio, ndo contendo nenhuma insaturagao
e tendo de a partir de um a oito atomos de carbono, por exemplo, mas nao
limitado a metila, etila, n-propila, n-pentila, 1,1-dimetiletila (t-butila), n-heptila
e similares.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invencédo e
nas reivindicagdes, o termo "aralquenila” refere-se a estrutura aromatica (ari-
la) acoplada a alquenila conforme acima definido.

Conforme usado daqui em diante na descrigao da invengéao e
nas reivindicagGes, os termos "alcoxi (ou alquildxi), ariloxi e aralqueniloxi"
referem-se a grupos alquila, arila e aralquenila respectivamente ligados por
um atomo de oxigénio, com a porcdo alquila, arila e aralquenila sendo con-
forme acima definido.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invencao e
nas reivindicagdes, os termos "acido inorganico” e "acido organico” referem-
se a acidos minerais incluindo, mas nao limitado a, acidos tal como acido

carbdnico. nitrico, fosforico. cloridrico, perclorico ou sulfurico ou os sais aci-
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dos dos mesmos tal como hidrogeno sulfato de potassio ou a acidos organi-
cos apropriados que incluem, mas ndo estdo limitados a: acidos tal como
acidos alifatico, cicloalifatico, aromatico, aralifatico, heterociclico, carboxilico
e sulfénico, cujos exemplos sdo acidos formico, acético, trifluoracético, pro-
pidnico, succinico, glicdlico, gluconico, lactico, malico, fumarico, piravico,
benzoico, antranilico, mesilico, fumarico, salicilico, fenilacético, mandélico,
embdnico, metanossulfénico, etanossulfénico, benzenossulfénico, pantoténi-
co, toluenossulfénico, trifluorometanossulfénico e sulfanilico, respectivamen-
te.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invencgio e
nas reivindicagdes, o termo "arila" sozinho ou como parte de outro grupo re-
fere-se a grupos aromaticos monociclicos ou biciclico contendo de a partir
de 6 a 12 atomos de carbono na porgdo de anel, de preferéncia 6-10 carbo-
nos na porgao de anel, tal como fenila, naftila ou tetra-hidronaftila.

Conforme usado daqui em diante na descrigao da invengdo e
nas reivindicagbes, o termo "heteroarila”, sozinho ou como parte de outro
grupo, refere-se a grupos tendo 5 a 14 atomos no anel; 6, 10 ou 14 elétrons
™ compartilhados em uma disposicéo ciclica; e contendo atomos de carbono
e 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos de oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Exemplos de
grupos heteroarila s&o: tienila, benzo[b]tienila, nafto[2,3-b]tienila, tiantrenila,
furila, piranila, isobenzofuranila, benzoxazolila, cromenila, xantenila, fenoxiti-
inila, 2H-pirrolila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila,
piridazinila, indolizinila, isoindolila, 3H-indolila, indolila, indazolila, purinila,
4H-quinolizinila, isoquinolila, quinolila, ftalazinila, naftiridinila, quinazolinila,
cinolinila, pteridinila, 4aH-carbazolila, carbazolila, carbolinila, fenantridinila,
acridinila, pirimidinila, fenantrolinila, fenazinila, isotiazolila, fenotiazolila, iso-
xazolila, furazanila e fenoxazinila.

Sempre que o termo substituido for usado, ele pretende indicar
que um ou mais hidrogénios no atomo indicado na expressao usando "subs-
tituido" sao substituidos com uma selecao do grupo indicado, contanto que a
valéncia normal do atomo indicado ndo seja excedida, e que a substituicao

resulte em um composto auimicamente estavel, isto &€, um composto que
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seja suficientemente robusto para sobreviver isolamento para um grau de
pureza util a partir de uma mistura de reagéo, e formulagdo em uma compo-
sicao farmacéutica. Os grupos substituintes podem ser selecionados de a-
tomos de halogénio, grupos hidroxila, grupos C4-C4 alcéxi ou grupos Ce-C12
arila (que, internos, podem ser também substituidos, tal como por 1 a 3 ato-
mos de halogénio).

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invengao e
nas reivindicacdes, o termo "isétopo de flior" (F) refere-se a todos os isoto-
pos do elemento atémico fluor. Isétopo de flhor (F) € selecionado de is6topo
radioativo ou nio-radioativo. O isétopo de fluor radioativo & selecionado de
18F O isotopo de fltor "frio” ndo-radioativo é selecionado de '°F.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invengao e
nas reivindicagdes, o termo "profarmaco" significa qualquer composto cova-
lentemente ligado que libera o agente farmacéutico de origem ativo de acor-
do com a férmuia ll.

O termo "profarmaco" conforme usado em todo o presente texto
significa os derivados farmacologicamente aceitaveis tal como ésteres, ami-
das e fosfatos, de modo que o produto de biotransformagéo in vivo resultan-
te do derivado € o farmaco ativo conforme definido nos compostos de formu-
la (1). A referéncia de Goodman e Gilman (The Pharmaco- logical Basis of
Therapeutics, 8 ed., McGraw-HiM, Int. Ed. 1992, "Biotransformation of
Drugs”, p. 13-15) descrevendo profarmacos geralmente é aqui incorporada.
Profarmacos de um composto da presente invengéo séo preparados modifi-
cando grupos funcionais presentes no composto de tal modo que as modifi-
cagbes sdo clivadas, ou em manipulagao de rotina ou in vivo, para o com-
posto de origem. Profarmacos dos compostos da presente invengao incluem
aqueles compostos em que, por exemplo, um grupo hidroxi, tal como o gru-
po hidréxi no atomo de carbono assimétrico, ou um grupo amino é ligado a
qualquer grupo que, quando o profarmaco é administrado a um paciente,
cliva para formar uma hidroxila livre ou amino livre, respectivamente.

Exemplos tipicos de profarmacos séo descritos, por exemplo,

nas WO 99/33795. WO 99/33815, WO 99/33793 e WO 99/33792 todos in-
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corporados aqui a titulo de referéncia.

Pré-farmacos sdo caracterizados por excelente solubilidade a-
quosa, biodisponibilidade alta e sdo prontamente metabolizados nos inibido-
res ativos in vivo.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invengéo e
nas reivindicagdes, o termo "sequéncia de aminoacido" & definido aqui como
poliamina obtenivel através de poli(condensagdo) de pelo menos dois ami-
noacidos.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invencéo e
nas reivindicagdes, o termo "aminodacido" significa qualquer molécula com-
preendendo pelo menos um grupo amino e pelo menos um grupo carboxila,
mas que nao tem nenhuma ligagdo peptideo dentro da molécula. Em outras
palavras, um aminoacido € uma molécula que tem uma funcionalidade de
acido carboxilico € uma nitrogénio amina tendo pelo menos um hidrogénio
livre, de preferéncia em posigao alfa para ela, mas nenhuma ligagdo amida
na estrutura da molécula. Entdo, um dipeptideo tendo um grupo amino livre
no terminal N e um grupo carboxila livre no terminal C ndo deve ser conside-
rado como um “"aminoacido" simples na definicdo acima. A ligacdo amida
entre dois residuos de aminoacido adjacentes que é obtida de tal condensa-
gao é definida como "ligacado peptideo". Opcionalmente, os atomos de nitro-
génio da estrutura principal de poliamida (indicados como NH acima) podem
ser independentemente alquilados, por exemplo, com C4-Cg alquila, de pre-
feréncia CHs.

Uma ligagdo amida conforme aqui usado significa qualquer liga-

Gao covalente tendo a estrutura
| |
-C(=0)-NH-CH ou HC-HN-(O=)C-
| |

em que o grupo carbonila € provido por uma molécula e o grupo NH & provi-
do pela outra molécula a ser unida. As ligagdes de amida entre os dois resi-

duos de aminoacido adjacentes que sao obtidos de tal policondensacao sao
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definidas como "ligagdes peptideo”. Opcionalmente, os atomos de nitrogénio
da estrutura principal de poliamida (indicados como NH acima) podem ser
independentemente alquilados, por exemplo, com -C;-Cg-alquila, de prefe-
réncia -CHs-.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invengao e
nas reivindicagbes, um residuo de aminoacido é derivado do aminoacido
correspondente através da formagao de uma ligagdo peptideo com outro
aminoacido.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invencdo e
nas reivindicagbes, uma sequéncia de aminoacido pode compreender resi-
duos de aminoécido de ocorréncia natural e/ou sintéticos, residuos de ami-
noacido proteinogénicos e/ou ndo-proteinogénicos. Os residuos de aminoa-
cido nao-proteinogénicos podem ser classificados mais como (a) analogos
homo de aminoacidos proteinogénicos, (b) analogos B-homo de residuos de
aminoacido proteinogénico e (c) residuos de aminoacido nio-
proteinogénicos adicionais.

Deste modo, os residuos de aminoacido podem ser derivados
dos aminoacidos correspondentes, por exemplo, de
aminoacidos proteinogénicos, a saber Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly,
His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr e Val; ou
amido acidos nao-proteinogénicos, tal como
analogos homo de aminoacidos proteinogénicos em que a cadeia lateral foi
estendida por um grupo metileno, por exemplo, homoalanina (Hal), homoar-
ginina (Har), homocisteina (Hcy), homoglutamina (Hgl), homoistidina (Hhi),
homoisoleucina (Hil), homoleucina (Hle), homolisina (Hly), homometionina
(Hme), Homofenilalanina (Hph), homoprolina (Hpr), homoserina (Hse), ho-
motreonina (Hth), homotriptofano (Htr), homotirosina (Hty) e homovalina
(Hva);
analogos B-homo de aminoacidos proteinogénicos em que um grupo metile-
no foi inserido entre o grupo a-carbono e carboxila dando B-aminoacidos, por
exemplo, B-homoalanina (BHal), B-homoarginina (B-Har), B-homoasparagina

(BHas). B-homocisteina (BHcv), B-homogalutamina (BHal). B-homoistidina
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(BHhi), B-homoisoleucina (BHil), B-homoleucina (BHle), B-homolisina (BHly),
B-homometionina (BHmMe), B-homofenilalanina (BHph), B-homoprolina (BHpr),
B-homoserina (BHse), B-homotreonina (BHth), B-homotriptofano (Htr), B-
homotirosina (BHty) e B-homovalina (BHva);
aminoacidos n&o-proteinogénicos adicionais, por exemplo, &cido o-
aminoadipico (Aad), acido B-aminoadipico (BAad), acido a-aminobutirico (A-
bu), acido a-aminoisobutirico (Aib), B-alanina (BAla), acido 4-aminobutirico
(4-Abu), acido 5-aminovalérico (5-Ava), acido 6-aminoexanoico (6-Ahx), aci-
do 8-amino-octanoico (8-Aoc), acido 9-aminononanoico (9-Anc), acido 10-
aminodecanoico (10-Adc), acido 12-aminododecanoico (12-Ado), acido a-
aminosubeérico (Asu), acido azetidino-2-carboxilico (Aze), B-cicloexilalanina
(Cha), aitrulina (Cit), desidroalanina (Dha), acido y-carboxiglutamico (Gla), a-
cicloexilglicina (Chg), propargilglicina (Pra), acido piroglutamico (Glp), a-terc-
butilglicina (Tle), 4-benzoilfenilalanina (Bpa), &-hidroxilisina (Hyl), 4-
hidroxiprolina (Hyp), alo-isoleucina (alle), lantionina (Lan), (1-naftil)alnaina (1-
Nal), (2-naftil)alanina (2-Nal), norleucina (Nle), norvalina (Nva), ornitinina
(Orn), fenilglicina (Phg), acido pipecdlico (Pip), sarcosina (Sar), selenocistei-
na (Sec), estatina (Sta), B-tienilalanina (Thi), acido 1,2,3 4-tetra-
hidroisoquinolino-3-carboxilico (Tic), alo-treonina (aThr), acido tiazolidino-4-
carboxilico (Thz), acido y-aminobutirico (GABA), isocisteina (isoCys), acido
diaminopropidnico (Dpr), acido 2,4-diaminobutirico (Dab), acido 3,4-
diaminobutirico (yBDab), bifenilalanina (Bip), fenilalanina substituida na posi-
géo para com —C4-Cg alquila, -haleto, -NH,, -CO2H ou Phe(4-R) (em que R =
-C4-C4 alquila, -haleto, -NH; ou —CO,H); acidos nucleicos de peptideo (PNA,
cf. P.E. Nielson, Acc. Chem. Res., 32, 624-30);
ou seus analogos N-alquilados, tal como seus analogos N-metilados.

Aminoacidos ciclicos podem ser proteinogénicos ou nao-
proteinogénicos, tal como Pro, Aze, Glp, Hyp, Pip, Tic e Thz.

Para exemplos e detalhes adicionados referéncia pode ser feita
a, por exemplo, J.H. Jones, J. Peptide Sci., 2003, 9, 1-8 que é aqui incorpo-
rado a titulo de referéncia.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invencéo e
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nas reivindicagoes, os termos "aminoacido nio-proteinogénico" e "residuo
de aminoacido n&o-proteinogénico" também compreendem derivados de
aminodacido proteinogénicos. Por exemplo, a cadeia lateral de um residuo de
aminoacido proteinogénico pode ser derivatizada deste modo tornando o
residuo de aminoacido proteinogénico "ndo-proteinogénico”. O mesmo apli-
ca-se a derivados do terminal C e/ou do terminal N de um residuo de amino-
acido proteinogénico terminando a sequéncia de aminoacido.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invengao e
nas reivindicagdes, um residuo de aminoacido proteinogénico é derivado de
um aminoacido proteinogénico selecionado do grupo consistindo em Ala,
Arg, Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr,
Trp, Tyr e Val ou na configuragdo Lou D; o segundo centro quiral em Thr e
lle pode ter ou a configuragdo R ou S. Deste modo, por exemplo, qualquer
modificagdo pos-traducional de uma sequéncia de aminoacido, tal como N-
alquilagéo, que poderia acontecer naturalmente torna o residuo de aminoa-
cido modificado correspondente "nao-proteinogénico”, embora na natureza o
dito residuo de aminoacido seja incorporado em uma proteina. De preferén-
cia aminoacidos modificados sdo selecionados de aminoacidos N-alquilados,
B-aminoacidos, y-aminoacidos, lantioninas, desidro aminoacidos e aminoa-
cidos com porgdes guanidina alquiladas.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invencao e
nasTeivindicagées, o termo "peptidomimético” refere-se a moléculas que sao
relacionadas com peptideos, mas com propriedades diferentes. Um pepti-
domimético € uma cadeia tipo proteina pequena elaborada para imitar um
peptideo.

Elas tipicamente surgem de modificagdo de um peptideo exis-
tente a fim de alterar as propriedades da molécula. Por exemplo, elas podem
surgir de modificagbes para mudar a estabilidade ou atividade biolégica da
molécula. Isto pode ter um papel no desenvolvimento de compostos tipo
farmaco a partir de peptideos existentes. Essas modificagées envolvem mu-
dangas para o peptideo que ndo vao acontecer naturalmente.

Conforme usado daqui em diante na descricdo da invencdo e
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nas reivindicagdes, o termo "analogos de peptideo" por si so refere-se a
compostos sintéticos ou naturais que lembram peptideos de ocorréncia natu-
ral em estrutura e/ou funcionamento.

Conforme usado daqui em diante na descrigédo da invengao e
nas reivindicagdes, o termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a
sais de acidos inorganicos e orgéanicos, tal como acidos minerais, incluindo,
mas ndo limitado a, acidos tal como acido carbdnico, nitrico ou sulfurico, ou
acidos orgéanicos, incluindo, mas nao limitado a, acidos tal como acidos alifa-
ticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos e
sulfénicos, cujos exemplos sao acidos formico, acético, trifluoracético, propi-
onico, succinico, glicélico, glucdnico, lactico, malico, fumarico, piruvico, ben-
zoico, antranilico, mesilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embénico, me-
tanossulfénico, etanossulfonico, benzenossulféonico, pantoténico, toluenos-
sulfénico e sulfanilico.

Se um centro quiral ou outra forma de um centro isomérico esti-
ver presente em um composto tendo a férmula quimica geral A, |, 11, lli ou IV
da presente invencdo, conforme dado a seguir, todas as formas de tais is6-
meros, incluindo enantidbmeros e diastereocisbmeros, pretendem ser compre-
endidas aqui. Compostos contendo um centro quiral podem ser usados co-
mo uma mistura racémica ou como uma mistura enantiomericamente enri-
quecida, ou a mistura racémica pode ser separada usando técnicas bem-
conhecida;e um enantidmero individual pode ser usado sozinho. Em casos
em que compostos tém ligagdes duplas carbono-carbono insaturadas, am-
bos os isdbmero cis e isdbmeros trans estdo dentro do escopo da presente
invengdo. Em casos em que compostos podem existir em formas tautomeri-
cas, tal como tautdmeros cetoenol, cada forma tautomérica € compreendida
como estando incluida dentro do escopo da presente invengéo seja existindo
em equilibrio ou predominantemente em uma forma.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invengéao e
nas reivindicacdes, o termo "oligonucleotideo” deve ter o significado que se-
gue: sequéncias curtas de nucleotideos tipicamente com vinte ou menos

bases. Exemplos sdo. mas ndo estdo limitados a. moléculas nomeadas e
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citadas no livro: "The aptamers handbook. Functional oligonuclides and their
application"” de Svenn Klussmann, Wiley-VCH, 2006. Um exemplo de tal oli-
gonucleotideo é TTA1 (J. Nucl. Med., 2006, Abril, 47(4):668-78).

Conforme usado daqui em diante na descrigao da invengéo e
nas reivindicagdes, o termo "aptdmero" refere-se a um oligonucleotideo
compreendendo de a partir de 4 a 100 nucleotideos, em que pelo menos
dois nucleotideos simples sdo conectados um ao outro através de uma liga-
cao fosfodiéster. Os ditos aptdmeros tém a habilidade em ligar-se especifi-
camente a uma molécula alvo (vide, por exemplo, M. Farmulok, G. Mayer,
"Aptamers as Tools in Molecular Biology and Immunology”, em: "Combinato-
rial Chemistry in Biology, Current Topics in Mlcrobiology and Immunology"
(M. Famulok, C.H., Wong, E.L. Winnacker, Eds.), Springer Verlag Heidel-
berg, 1999, Vol. 243, 123-136). Ha muitas maneiras conhecidas de uma
pessoa versada na técnica de como gerar tais aptdmeros que tém especifi-
cidade para uma certa molécula alvo. Um exemplo é dado no WO 01/09390
A, cuja descrigcdo é aqui incorporada a titulo de referéncia. Os ditos aptame-
ros podem compreender nucleotideos naturais ou nao-naturais substituidos
ou ndo-substituidos. Aptameros podem ser sintetizados in vivo usando, por
exemplo, um sintetizador automatico. Aptameros de acordo com a presente
invencdo podem ser estabilizados contra degradagdo de nucelase, por e-
xemplo, através da substituicdo do grupo 2’-OH versus um substituinte 2’-
fltor da estrutura principal de ribose de pirimidina e versus substituintes 2'-
O-metila nos acidos nucleicos de purina. Ainda, a extremidade 3’ de um ap-
tamero pode ser protegida contra degradagao de exonuclease através da
inversdo do nucleotideo 3’ para formar um grupo 5-OH novo, com uma liga-
¢ao 3’ para 3’ para uma penultima base.

Para o propédsito da presente invengdo, o termo "nucleotideo”
refere-se a moléculas compreendendo uma base contendo nitrogénio, um
agucar de 5 carbonos e um ou mais grupos fosfato. Exemplos da dita base
compreendem, mas nao estdo limitados a, adenina, guanina, citosina, uracila
e timina. Também bases nao-naturais, substituidas ou ndo-substituidas, s&o

incluidas. Exemplos de acucar de 5 carbonos compreendem. mas nao estao
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limitados a, D-ribose e D-2-desoxirribose. Também outros agucares de 5
carbonos naturais e nao-naturais, substituidos ou n&o-substituidos, estao
incluidos. Nucleotideos conforme usado na presente invengao podem com-
preender de um a trés fosfatos.

Conforme usado daqui em diante na descrigdo da invengao e
nas reivindicagdes, o termo "halogénio” refere-se a F, Cl, Bre I

Em um primeiro aspecto a presente invengao refere-se a com-
postos tendo a formula quimica geral A, em que K = LG-O (Férmula quimica

geral I):

em que:
LG é um grupo de saida adequado para deslocamento por meio de uma re-
acdo de substituicdo aromatica nucleofilica, K é LG-O em que —-O esta en-
volvido na substituigdo aromatica nucleofilica e forma com LG uma entidade
de saida conhecida da pessoa versada:

um de -Y', -Y2, -Y3, -Y* e -Y® & um Primeiro Substituinte (-G) que & selecio-
nado do grupo compreendendo -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NO, -NOg, -NR*COCF3, -
NR*SO,CF3, -N(CF3)2, -NHCSNHR?, -N(SO2R®) 5 . -N(O)=NCONH_, -NR*CN,
-NHCSR?®, -N=C, -N=C(CF3),, -N=NCF3, -N=NCN, -NR*COR*, -NR*COOR?, -
OSO0,CF3, -0S0,CgHs, -OCOR?®, -ONO,, -OSO;R®, -O-C=CH,, -OCF,CF3, -
OCOCF;, -OCN, -OCF3, -C=N, -C(NO,);, -COOR*, -CONR*R®, -C(S)NH, -
CH=NOR*, -CH,SO,R*, -COCF3, -CF3, -CF,CI-CBr3, -CCIF5, -CCl3, -CF,CF3,
-C=CR*, -CH=NSO,CF;, -CH,CF3;, -COR® -CH=NOR® -CHCONH,, -
CSNHR®,

-CH=NNHCSNH,, -CH=NNHCONHNH,, -C=CF;, -CF=CFCF3; -CF,-CF2-
CF3, -CRYCN) ,, -COCF,CF,CF3, -C(CF3)s, -C(CN)3, -CR*=C(CN)_, -1-pirrila,
-C(CN)=C(CN),, -C-piridila, -COC¢Hs, -COOCgHs, -SOCF:, -SO,CF3, -SCF3,

o) A - 5 I3

-~ R, o~ R
. -S(OR%), -SC=CR", -SOR". -SSORK7, -SKR°, -
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SSR* -S0O,CF,CF3;, -SCF,CF3, -S(CF3)=NSO,CF3, -S0,C¢Hs, -SO2N(R%), -
SO,C(CF3)s, -SC(CF3)s, -SO(CF3)=NSO,CF3, -S(O)(=NH)CF3,
_S(0)(=NH)R®, -S-C=CH,, -SCOR® -SOCgHs, -P(O)CsF7, -PO(OR®),, -
PO(N(R®))2, -P(N(R®),)2, -P(O)R®; e -PO(OR?®); e grupos de retirada de elé-
tron em que o respectivo substituinte pode estar na posigao orto, para ou
meta com relagéo ao grupo K (LG-0).

Para os propositos da presente invengéo, o termo "grupo de a-
tracao de elétron" ou "grupo de retirada de elétron” refere-se a uma porgao
guimica (substituinte) que é ligada ao anel benzeno, que € capaz de diminuir
a densidade do elétron do anel benzeno e que é listada em Chem. Rev.
(1991), 91, 165-195, Tabela 1 (e referéncias nele) com valores de oy, ou Op >
0;
pelo menos um de -Y', -Y?, -Y?, -Y* e -Y® sdo Substituintes Adicionais (-Q)
que sao independentemente um do outro selecionados do grupo compreen-
dendo —H, -CN, -halogénio, -CF3, -NO,, -COR® e —~SO2R°®, em que o respec-
tivo substituinte pode estar na posigdo orto, para ou meta com relacdo ao
grupo K (LG-0O);
em que R* é hidrogénio ou uma C4-Cs alquila linear ou ramificada, com
mais preferéncia hidrogénio ou C4-C4 alquila linear ou ramificada e com mais
preferéncia hidrogénio ou metila;

~ R5 é hidrogénio ou uma C4-Cg alquila linear ou ramificada, com
mais preferéncia hidrogénio ou C4-C; alquila linear ou ramificada e com mais
preferéncia hidrogénio ou metila;
em que ainda um de -Y', -Y2 -Y?, -Y*e —-Y® é -A-B-D-P,

em que
-A-B-D- & uma ligagdo ou um espacgador e
P € um agente de direcionamento.

A invencao refere-se ainda a sais farmaceuticamente aceitaveis ou acidos,
hidratos, ésteres, amidas, solvatos e profarmacos orgénicos ou inorganicos
dos compostos tendo a formula quimica geral A.

Em uma modalidade preferida, o agente de direcionamento (P) €

selecionado de peptideos. peptidomiméticos. moléculas pequenas ou oligo-
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nucleotideos.

Ainda, o primeiro substituinte (-G) pode ser também selecionado
do grupo compreendendo —H e aqueles membros que tém um valor da cons-
tante Hammet o = 0,35 (compare Chem. Rev. (1991), 91, 165, Tabela 1) e
que contém um atomo de flior ou um de nitrogénio, a saber: -F, -NO, -NOg, -
NR*SO,CF3, -N(CF3)2, -N(SOzR%) ; = -N(O)=NCONH;, -N=C, -N=NCF3, -
N=NCN, -NR*COR*, -OSO,CF; , -OCOR?®, -ONO2, -OCF,CF3, -OCOCF3, -
OCN, -OCFj;, -C=N, -C(NO);, -CONR‘R®, -CH=NOR®, -COCF3;, -CF;, -
CF.CI-CBrs, -CCIF,;, -CF,CF3, -CH=NSO,CF;, -CH=NNHCSNH;, -
CF=CFCF3, -CF,-CF,-CF3, -CR*CN),, -COCF,CF,CF3, -C(CF3)3, -C(CN)3, -
CR“=C(CN);, -C(CN)=C(CN),, -SOCF3, -SO,CF3, -SCF3, -SO,CN, -SCOCFs3,
-SO,CF2CF3, -SCF,CF3;, -S(CF3)=NSO2CF3, -SO,;N(R®);, -SO,C(CF3)s,
SC(CF3)3, -SO(CF3)=NSO,CF3, -S(O)(=NH)CFs3, -S(O)(=NH)R® e -P(O)CsF7,
em que o respectivo substituinte pode estar na posigéo orto, para ou meta
com relagao ao grupo K (LG-O). R* R’% e R® sao usados aqui como dado
acima.

Com mais preferéncia ainda, o primeiro substituinte (-G) pode
ser selecionado do grupo compreendendo —H ou aqueles membros de acor-
do com a modalidade anterior que tém um valor da constante Hammet o =
0,50 (compare Chem. Rev. (1991), 91, 165, Tabela 1) ou que contém um
atomo de flior, a saber: -F, -NO, -NO,, -NR*SO.CFj; -N(CF3), -
N(O)=NCONH_, -N=NCF3;, -N=NCN, -OSO,CF3; , -ONO;, -OCF.CF3, -
OCOCF3;, -OCN, -OCF;, -C=N, -C(NOy);, -COCF3;, -CF;. -CF.CI-CBrs, -
CCIF,, -CF,CF3, -CH=NSO,CF3, -CF=CFCF3, -CF,-CF2-CF3, -CR*CN) o, -
COCF,CF,CF3, -C(CF3)s, -C(CN)3, -CR*=C(CN)z, -C(CN)=C(CN)2, ~-SOCF3, -
SO,CF3, -SCF; -SO,CN, -SCOCF; -SO,CF:CF; -SCFCF3, -
S(CF3)=NSO,CF3, -SO,;N(R®),, -S0O,C(CF3)3, -SC(CF3)s, -
SO(CF3)=NSO,CF3, -S(O)(=NH)CF3 e -P(O)CsF7 em que o respectivo substi-
tuinte pode estar em posigdo orto, para ou meta com relacdo ao grupo K
(LG-O) e em que R* e R® sdo usados aqui como dado acima.

Com mais preferéncia ainda o primeiro substituinte (-G) pode ser
selecionado do arupo compreendendo -H, -F. -NO,. -OCF,CF1 -OCFs. -C=N,
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-COCF3, -CF3, -CF,CF3, -CF2-CF»-CF3, -COCF,CF,CF3, -SO2CF3, -SOCN, -
SO,CF,CF3, -SO,N(R®), e SC(CF3); em que o respectivo substituinte pode
estar na posicdo orto, para ou metal com relagdo ao grupo K (LG-O) e em
que R® é usado como dado acima.

Em uma modalidade alternativa, o primeiro substituinte (-G) po-
de ser selecionado do grupo compreendendo —H e aqueles membros com
um valor da constante Hammet o = 0,50 (compare Chem. Rev. (1991), 91,
165, Tabela 1) ou que contém um atomo de enxofre ou um de fluor, a saber:
-F, -NR*S0,CF3;, -N(CF3)2, -N=NCF3;, -OSO,CF3 -OCF2CF3, -OCOCFs3,
OCF;, -COCF3, -CF3, -CF.CI-CBrs;, -CCIF,, -CF,CF3;, -CH=NSO.CFj,
CF=CFCF3, -CF,-CF,-CF3, -COCF,CF,CF3;, -C(CF3)3, -SOCF3, -SO.CFs3, -
SCF3, -SO.,CN, -SO;R®°, -SCOCF; -SO,CF.CF;, -SCF.CF3; -
S(CF3)=NSO.CF3, -SO,;N(R®)2, -S0O,C(CF3)a, -SC(CF3)s, -
SO(CF3)=NSO,CF3, -S(O)(=NH)CF; e -P(O)CsF7, em que o respectivo subs-

tituinte pode estar na posi¢do orto, para ou meta com relagao ao grupo K

(LG-O) e em que R* e R® sdo usados aqui conforme dado acima.

Com mais preferéncia ainda, o primeiro substituinte (-G) pode
ser selecionado do grupo compreendendo -H, -F, -NR*S0O,CF3, -OSO,CF3; -
OCF,CF3, -OCF3, -COCF3, -CF3, -SO,CF3, SO;R® e -SO:N(R®)2, em que 0
respectivo substituinte pode estar na posigéo orto, para ou meta com relagao
ao grupo K (LG-O) e em que R4 e R5 sdo usados aqui conforme dado aci-
ma.

Em uma modalidade alternativa, o primeiro substituinte (-G) po-
de ser selecionado do grupo compreendendo -H, -F, -ClI, -Br, -NO,, -
OSO,R%, -OCFs, -C=N, -COOR?, -CONR*R®, -COCF3;, -CF,CF3, -COR®, -
CF3, -C=CFj, -CF,-CF,-CF3, -COCgHs, -SO2CF3, -SCOCFs3, -SO,R®, -
SO,CF,CF3, -SO,CeHs, -SO,N(R®), e -PO(OR?®),, em que o respectivo substi-
tuinte pode estar na posicéo orto, para ou meta com relagéo ao grupo K (LG-
0O) e em que R? e R® sdo usados aqui conforme dado acima.

Com mais preferéncia ainda, o primeiro substituinte (-G) pode
ser selecionado do grupo compreendendo -H, -F, -Cl, -Br, -NOz, -NR*SO;R®,
_NR‘COR*. -NR‘COOR®. -C=N, -CONR‘R®, -C=CR*. -COR®, -CF e -SO:R®,
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em que o respectivo substituinte pode estar na posi¢ao orto, para ou meta
com relacdo ao grupo K (LG-O) e em que R* e R® sdo usados aqui conforme
dado acima.

Com mais preferéncia ainda, o primeiro substituinte (-G) pode
ser selecionado do grupo compreendendo -H, -F, -Cl, -Br, -NO2, -C=N, -CF3,
-SO,CF3, -SO2R®, -SO,CeHs € -SO,N(R®),, em que o respectivo substituinte
pode estar na posigéo orto, para ou meta com relagdo ao grupo K (LG-O) e
em que R* e R® sdo usados aqui conforme dado acima.

Um valor positivo de uma constante Hammet € uma medida de
deficiéncia de elétron. Parece que certas combinagdes de substituintes com
atomos particulares (nitrogénio, enxofre efou flior) s&o favoraveis a outras.
Por exemplo, substituintes nitrogénio ou flior combinados com constantes
Hammet positivas permitem uma radiomarcagdo F-18 com rendimento ra-
dioquimicos relativamente altos enquanto atomos de enxofre ou flior pare-
cem garantir reagdes de radiomarcagdo com apenas pequenas reacoes co-
laterais. E conhecido, por exemplo, da literatura que a escolha de substituin-
te pode influenciar a razéo de fluoragdo do anel versus formagéo de fluoreto
de metila em derivados de trimetilaménio benzeno com dois substituintes no
total (revisdo Coenen, "Fluorine-18 Labeling Methods: Features and Possibi-
lities of Basic Reactions" (2006); em P.A. Schubiger, M. Friebe, L. Lehmann
(Eds.), PET-Chemistry — The Driving Force in Molecular Imaging. Springer,
Berlin Heidelberg, p. 15-50, em particular p. 23-26).

Em uma modalidade adicional da invengao, qualquer um dos
Substituintes Adicionais (-Q) pode independentemente um do outro ser sele-
cionado do grupo compreendendo -H, -CN, -F, -Cl, -Br e —NO,, em que o
respectivo substituinte pode estar na posi¢ao orto, para ou metal com rela-
¢ao ao grupo K (LG-0).

Com mais preferéncia, qualquer um dos Substituintes Adicionais
(-Q) pode independentemente um do outro ser selecionado do grupo com-
preendendo -H, -CN, -F e -NO;, em que o respectivo substituinte pode estar
na posigao orto, para ou meta com relagao ao grupo K (LG-0).

Com mais preferéncia, qualauer um dos Substituintes Adicionais
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(-Q) pode ser independentemente um do outro selecionado do grupo com-
preendendo -H, -CN ou -F em que o respectivo substituinte pode estar na
posicéo orto, para ou metal com relagéo ao grupo K (LG-0O).

Em uma modalidade preferida adicional da inveng&o, qualquer
um do primeiro substituinte-Y', -Y2, -Y3, -Y* e -Y° definido por G e Substituin-
tes Adicionais Substituintes -Y', -Y2, -Y2, -Y* e -Y° definidos por Q pode inde-
pendentemente um do outro ser selecionados do grupo compreendendo -H,
-CN, -F, -Cl, -CF3, -NO,, -COCH3 e -SO,CH3, em que o respectivo substituin-
te pode estar na posigdo orto, para ou meta com relacdo ao grupo K (LGO).

Com mais preferéncia qualquer um dos Primeiro Substituinte e
ditos Substituintes Adicionais pode independentemente um do outro ser se-
lecionado do grupo compreendendo -H, -CN e -Cl, em que o respectivo
substituinte pode estar na posigédo orto, para ou meta com relagcdo ao grupo
K (LG-O).

Em uma modalidade adicional da invengao, -Y'! pode ser sele-
cionado do grupo compreendendo -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NO, -NO,, -
NR‘COCFs, -NRSO,CFs, -N(CFs), -NHCSNHR®, -N(SO:R°), -
N(O)=NCONH_, -NR°CN, -NHCSR®, -N=C, -N=C(CF3)2, -N=NCF3, -N=NCN, -
NRPCOR®, -NR?COOR?®, -OS0,CF3, -0S0,CsHs, -OCOR®, -ONO;, -OSOR®,
-O-C=CH,, -OCF,CF3, -OCOCF3;, -OCN, -OCF3, -C=N, -C(NO2)s, -COOR®, -
CONR°R®, -CSNH_,
-CH=NORS®, -CH,SO,R?®, -COCF3, -CF3, -CF,CI-CBr3, -CCIF3, -CCl3, -CF2CF3,
_C=CR®, -CH=NSO,CFs;, -CH.CFs;, -COR® -CH=NOR® -CH,CONH, -
CSNHR®, -CH=NNHCSNH,, -CH=NNHCONHNH,, -C=CF3, -CF=CFCFs, -
CF,-CF,-CF3, -CR%CN) 2, -COCF,CF,CF3, -C(CF3)s, -C(CN)s, -CR°=C(CN),
-1-pirrila, -C(CN)=C(CN),, -C-piridila, -COCeHs, -COOCeHs, -SOCF3;, -
SO,CF3, -SCF3, -SO,CN, -SCOCF3, -SOR®, -S(OR®), -SC=CR?®, -SO:R®, -
SSO,R®, -SR®, -SSR® -SO,CF,CF3;, -SCF:CFs, -S(CF3)=NSO.CFs3, -
S0O,CeHs, -SON(R®),, -SO,C(CF3)3, -SC(CF3)s, -SO(CF3)=NSO,CF3,
S(0)=NCF3, -S(0)=NR®, -S-C=CH,, -SCOR?®, -SOCeHs, -P(O)CsF7, -PO(R%),,
-PO(N(R®),)2, -P(N(R®),),, -P(O)R®)z, -PO(OR®); e grupos de retirada de ele-

tron em que o respectivo substituinte pode estar na posi¢cao orto. para ou
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meta com relagio ao grupo K (LG-O) e

Y® pode ser selecionado do grupo compreendendo -CN, -Cl, -F, -
Br, -CF3, -NO,, -COR® e -SO,R® em que o respectivo substituinte pode estar
na posicgéo orto, para ou meta com relagéo ao grupo K (LG-0).

Com mais preferéncia -Y1 e -Y® podem independentemente um
do outro ser selecionados do grupo compreendendo -CN e -Cl e, com mais
preferéncia, apenas um de -Y' e -Y® pode ser -CN ou -Cl e outro grupo é -H.
Entdo, ou um ou ambos os substituintes que estdo na posigéo orto para K no
anel benzeno sao -CN ou -Cl.

Em uma modalidade adicional da invengao, o primeiro substituin-
te (-G) pode ser selecionado do grupo compreendendo -H, -F, -Cl, -Br, I, -
NO, -NO,, -NR*COCF3, -NR*SO,CF3, -N(CF3)z, -NHCSNHR?, -N(SOzR®) 2 , -
(O)=NCONH,, -NR*CN, -NHCSR?®, -N=C, -N=C(CF3)2, -N=NCF3, -N=NCN, -
NR*COR*, -NR*COORS®, -OS0,CF3, -0S0,C¢Hs, -OCOR?, -ONO;, -OSO,R®,
-O-C=CH,, -OCF,CF3, -OCOCF3, -OCN, -OCFj3, -C=N, -C(NO2)s, -COOR?, -
CONR*R®, -C(S)NH,, -CH=NOR?*, -CH,SO;R*, -COCF3, -CF3, -CF2CI-CBrs, -
CCIF,, -CCls, -CF,CF3, -C=CR‘, -CH=NSO.CF;, -CH,CFs, -COR®, -
CH=NOR?®, -CH,CONH,, -CSNHR®, -CH=NNHCSNH,, -CH=NNHCONHNH;,
-C=CF3, -CF=CFCF3, -CF-CF,-CF3, -CR*(CN) 2, -COCF2CF>CF3, -C(CF3)s, -
C(CN)s, -CR*=C(CN),, -1-pirrila, -C(CN)=C(CN), -C-piridila, -COC¢Hs, -
COOCgHs, -SOCF3, -SO,CFs, -SCF3, -SO,CN, -SCOCF3, -SOR®, -S(OR®),
SC=CR* -SO,R% -SSO;R® -SR® -SSR*, -SO,CF;CF3, -SCF:CFs, -
S(CF3)=NSO,CF3;, -SO>C¢Hs, -SO,N(R®);, -SO,C(CF3)3, -SC(CF3)s,
SO(CF3)=NSO,CF3, -S(O)(=NH)CF3;, -S(O)(=NH)R®, -S-C=CH, -SCOR®,
SOCgHs, -P(O)CsF7, -PO(OR®),, -PO(N(R®)2)2, -P(N(R%))2, -P(O)R%; e

PO(OR?),, em que o respectivo substituinte pode estar na posicdo orto, para

ou meta com relagéo ao grupo K (LGO) ou outro grupo de retirada de elé-
tron;

um dos Substituintes Adicionais (-Q) € selecionado do grupo
compreendendo -H, -CN, halogénio, -SO-R® € -NO,, em que R® é hidrogé-
nio ou C4-Cg alquila linear ou ramificada, em que © respectivo substituinte

pode estar na posicdo orto. para ou meta com relacao ao arupo K (LG-O) e
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os outros Substituintes Adicionais (-Q) sé&o hidrogénio,

tal como
y® y* G
LG—0 v? = RG B—Y—E
Y' v?
Q
em que RG- = LG-O- e —B-Y-E = -A-B-D-P, como um de -Y', -Y?, -Y%, -Y% e -
Ys & -A-B-D-P.

Em todos os casos acima se referindo ao primeiro substituinte (-
G) e Substituintes Adicionais (-Q) pelo menos um deles nao é —H.

Em uma modalidade adicional da presente invengao R* pode ser
hidrogénio ou C4-C4 alquila linear ou ramificada. Ainda, R® pode ser hidrogé-
nio ou C4-C, alquila linear ou ramificada.

Em uma modalidade adicional da presente invengéo, G € Q nao
podem nunca ao mesmo tempo ser —H.

Em uma modalidade preferida de compostos de formula |, -G e —
Q s3o independentemente um do outro selecionados de —H, -CN, CF3; e —ClI.

Em uma modalidade mais preferida —G e —Q s&o independente-
mente um do outro H, -CF3 ou CN.

Em uma modalidade ainda mais preferida —G e —Q s&o indepen-
dentemente um do outro H, -CF3 ou —CN, enquanto pelo menos —G ou —Q €
—CF3 ou —CN.

Em uma modalidade preferida adicional, -A- pode ser de prefe-
réncia selecionado do grupo compreendendo uma ligagdo, -CO-, -SOq-,-
(CHa)g-CO-, -SO-, -C=C-CO-, -[CHz]m-E-[CH2]»-CO-, [CH2)m-E-[CH2]»-SO2-, -
C(=0)-0-, -NR'%-, -O-, «(S),-, -C(=O)NR'?-, -NR"%, -C(=S)NR'%-, -C(=S)O-,
C,-Cs cicloalquila, alquenila, heterocicloalquila, arila nao-substituida e substi-
tuida, heteroarila, aralquila, heteroaralquila, alquilenodxi, arilenodxi, aralquine-
16xi, -SO.NR™-, -NR'*S0O,-, -NR"*C(=0)0-, -NR"¥C(=O)NR'%-, -NH-NH- e -
NH-O-,

em que

d € um inieiro de a pariir e i a o,
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m e n, independentemente, sdo um inteiro de a partirde 0 a 5;

-E- é uma ligagéo, -S-, -O- ou —NR®-,

em que R® & H, C4-Cy alquila, arila, heteroarila ou aralquila,

p € um inteiro de a partirde 1 a 3;

R’ R'' e R" s30, independentemente, H, C4-Co alquila, arila,
heteroarila ou aralquila e

R'3 & H, C4-Cs alquila linear ou ramificada, substituida ou n&o-
substituida, arila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, aralquila
ou heteroaralquila.

Com mais preferéncia, -A- pode ser selecionado do grupo com-
preendendo —CO-, -SO»- e -C=C-CO-.

Com mais preferéncia -A- pode ser selecionado do grupo com-
preendendo —CO- e —SO»-.

-B- pode ser de preferéncia —NH- ou —NR’-,

em que R’ & um grupo C1-C6 alquila ramificado, ciclico ou linear.

O grupo C4-Cg alquila pode ser de preferéncia um CH3 ou CzoHs.

-B- pode ser de preferéncia -NH- ou —N CHs.

-D- pode ser de preferéncia —(CH3),-CO em que p sendo um in-
teiro de a partirde 1 a 10 ou (-CH2-CH,-0)q-CH2-CH: —CO- com g sendo um
inteiro de a partirde 1 a 5.

Alternativamente, a porgao -B-D- junta pode formar uma ligagao,
ser um residuo de aminoacido, uma sequéncia de aminoacido com dois (2) a
vinte (20) residuos de aminoacido ou um grupo ndo-aminoacido.

-B-D- pode de preferéncia ser uma sequéncia de aminoacido
com dois (2) a vinte (20) residuos de aminoacido. Com mais preferéncia a
sequéncia de aminoacido pode compreender uma sequéncia de aminoacido
natural ou ndo-natural ou mistura das mesmas.

Com mais preferéncia ainda, -B-D- pode ser Arg-Ser, Arg-Ava,
Lys(Me)2-B-ala, Lys(Me)2-ser, Arg-B-ala, Ser-Ser, Ser-Thr, Arg-Thr, S-

alquilcisteina, Acido cistéico, tioalquilcisteina (S-S-Alquila) ou
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CO-

em que k e | sdo independentemente selecionados na faixa de a
partir de 0 a 4.

Com mais preferéncia ainda, -B-D- pode ser uma porgéo néo-
aminoacido selecionada do grupo compreendendo -NH-(CH2),-CO, em que
p & um inteiro de a partirde 1 a 10,

-NH-(CH2-CH,-0)q-CH,-CH>-CO-, em que q € um inteiro de a partirde 1 a 5,
-NH-cicloalquila-CO- em que cicloalquila é selecionada de Cs-Cg cicloalquila,
com mais preferéncia cicloalquila de atomos Ce, €
-NH-heterocicloalquila-(CH2),-CO-, em que heterocicloalquila & selecionada
de Cs-Cs heterocicloalquila contendo atomos de carbono e 1, 2, 3 ou 4 hete-
roatomos de oxigénio, nitrogénio ou enxofre com mais preferéncia 1 a 2 he-
teroatomos com mais preferéncia ainda 1 heterodtomo e v é um inteiro de a
partir de 1 a 4, com mais preferéncia v € um inteiro de a partirde 1 a 2.

Em uma modalidade altamente preferida da presente invencgao,
cada um de -Y', -Y2, -Y?, -Y* e -Y® pode independentemente um do outro ser
-H, -CN, -ClI, -F, -CF3, -NO,, -COCH3; ou -SO,CHs;, com mais preferéncia H,
CN e CI, e com mais preferéncia Y e Ys podem independentemente um do
outro ser CN ou Cl ou Y4 ou Ys pode ser CN ou Cl, contanto que exatamente
um residuo de -Y', -Y2, -Y3, -Y? e -Y° seja A-B-D-P, em que

-A- seja —CO- ou -SO,-, com mais preferéncia —CO-,

ou ainda

-B- seja -NH- ou —-NR’-, em que R’ € um grupo C1 a C6 alquila
ramificado, ciclico ou linear, de preferéncia CH3 ou C2HS5, com mais prefe-

réncia B seja NH ou NCH3,

-CO- com p sendo um inteiro de a partirde 1 2 10, com mais

]
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preferéncia —(CH)s-CO- ou -D- seja —(CHy-CH3-0)q-CH2-CH»-CO-, com q
sendo um inteiro de a partirde 1 a 5,

ou:

-B-D- juntos sejam uma ligagdo ou um residuo de aminoacido ou uma se-
quéncia de aminoacido com dois (2) a vinte (20) residuos de aminoacido,

P seja um agente de direcionamento e

LG seja um grupo de saida, adequado para deslocamento por
meio de uma reagéo de substituicdo aromatica nucleofilica.

P seja um agente de direcionamento.

Para os propositos da presente invencao, o termo "agente de
direcionamento” deve ter o significado que segue: o agente de direciona-
mento € um composto ou por¢ao que se direciona a ou direciona o radionu-
clideo ligado a ele a um sitio especifico em um sistema biolégico. Um agente
de direcionamento pode ser qualquer composto ou entidade quimica que se
ligue a ou acumule em um sitio alvo no corpo de um mamifero, isto €, o
composto se localiza a um grau maior no sitio alvo do que no tecido circun-
dante.

Os compostos da presente invengado sao Uteis para imagem de
uma variedade de canceres incluindo, mas ndo limitado a: carcinoma, tal
como de bexiga, mama, colon, rim, figado, pulmao, incluindo cancer de pul-
mao de célula pequena, esdfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estoma-
go, cérvice, tireoide, prostata e pele, tumores hematopoiéticos de linhagem
linfoide e mieloma, tumores de origem mesenquimal, tumores dos sistemas
nervosos central e periférico, outros tumores, incluindo melanomas, semi-
noma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxan-
toma, cancer folicular da tireoide e sarcoma de Kaposi. Com mais preferén-
cia, 0 uso ndo é apenas para imagem de tumores, mas também para ima-
gem de doengas inflamatérias e/ou neurodegenerativas, tal como esclerose
multipla ou mal de Alzheimer, ou imagem de doencas associadas a angio-
génese, tal como crescimento de tumores solidos e artrite reumatoide.

De preferéncia, o agente de direcionamento € um peptideo ou

um peptidomimeético ou um oligonucleotideo, particularmente um que tem
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especificidade para direcionar o complexo para um sitio especifico em um
sistema bioldgico. Moléculas pequenas eficazes para direcionamento de cer-
tos sitios em um sistema biolégica podem ser também usadas como o0 agen-
te de direcionamento.

Moléculas pequenas podem ser "entidades quimicas pequenas”.
Conforme usado no presente pedido, o termo "entidade quimica pequena”
deve ter o significado que segue: uma entidade quimica pequena € um com-
posto que tem uma massa molecular de a partir de 150 a 700, com mais pre-
feréncia de a partir de 200 a 700, com mais preferéncia de a partir de 250 a
700, com mais preferéncia ainda de a partir de 300 a 700, com mais prefe-
réncia ainda de a partir de 350 a 700 e com mais preferéncia de a partir de
400 a 700. Uma entidade quimica pequena conforme aqui usado pode con-
ter ainda pelo menos um anel aromatico ou heteroaromatico e pode ter tam-
bém um grupo amina, tiol ou hidroxila primario ou secundario acoplado atra-
vés do qual a estrutura de anel benzeno nos compostos das Formulas qui-
micas gerais | e Il é acoplada através de -A-B-D. Tais porcoes de direciona-
mento sdo conhecidas na técnica, bem como métodos para preparagao das
mesmas.

Os agentes de direcionamento de molécula pequena podem ser
de preferéncia selecionados daqueles descritos nas referéncias que se-
guem: P.L. Jager, M.A. Korte, M.N. Lub-de Hooge, A. van Waarde, K.P. Ko-
opmans, P.J. Perik e E.G.E. de Vries, Cancer Imaging, (2005) 5, 27-32; W.D.
Heiss e K. Herholz, J. Nucl. Med. (2006) 47(2), 302-312; e T. Higuchi e M.
Schwaiger, Curr. Cardiol. Rep., (2006) 8(2). 131-138. Mais especificamente
exemplos de agentes de direcionamento de molécula pequena séo listados

abaixo:
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Nome Abrev. Alvo
18F-2b-Carbometoxi-3b-(4- CFT DAT (transportador
fluorfenil)tropano de dopamina)
18F-Fluoretilespiperona FESP D2 (receptor de do-

pamina 2), 5 HT2
(receptor de 5-

hidroxitriptamina)

18F-Faliprida

D2 (receptor de do-

pamina 2)

18F-Altanserina

receptor de 5-HT2A

18F-Ciclofoxi Receptores de opioi-
de

18F-CPFPX Receptor de adeno-
sina A1

Batimastate MMP

Acidos graxos e andlogos

Analogos de colina (metabo-

lismo)

Flumazenila

Receptores de ben-

zodiazepina

Racloprida

Receptores de D2

Di-hidrotestosterona e analo-

gos

AR

Tamoxifeno e analogos

Desoxiglicose

Timidina Marcador de prolife-
racdo — timidina ci-
nase

DOPA

Benzazepinas

Antagonistas de D

N-metil espiperona e deriva- |

Receptores de do-
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dos da mesma

pamina

benzamida racloprida; deriva-
dos de benzamida, por exem-
plo, faloprida, iodo benzami-

da; clozapina, quietapina

Receptores de D>

nomifensina, analogos substi- DAT
tuidos de cocaina, por exem-
plo, derivados do tipo tropano
de cocaina, metil fenidato
2B-carbometdxi-3B-(4- CIT DAT
iodofenil)tropano

CIT-FE, CIT-FM DAT
altanserina, setoperona, que- 5-HT2a

tanserina

McN5652, derivado de
403U76 ADAM, DASP,
MADAM

5-HTT

analogos de acetilcolina

MP3A, MP4A,
QNB, TKB, NMPB

PMP;

receptores de acetil-

colina

escopolamina, benzotropina

receptores de acetil-

colina

flumazenil

receptor GABA

RO-15-4513, FDG

receptor GABA

PK-11195

receptor de benzodi-

azepina

analogos de xantina

CPFPX, MPDX

receptor de adenosi-

na

carfentanila, diprenorfina

receptor de opioide

Ainda varios agentes de direcionamento de molécula pequena

adicionais e os alvos dos mesmos s&o dados na Tabela 1 em W.D. Heiss e

K_Herholz. ibid. e na Figura 1 em T. Higuchi, M. Schwaiger. ibid.
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Biomoléculas preferidas adicionais s@o agucares, oligossacari-
deos, polissacarideos, aminoacidos, acidos nucleicos, nucleotideos, nucleo-
sideos, oligonucleotideos, proteinas, peptideos, peptidomiméticos, anticor-
pos, aptameros, lipideos, hormdnios (esteroides e nao-esteroides), neuro-
transmissores, farmacos (sintéticos ou naturais), agonistas e antagonistas de
receptor, dendrimeros, fulerenos, particulas de virus e outras molécu-
las/biomoléculas de direcionamento (por exemplo, moléculas de direciona-
mento a cancer).

P pode ser um peptideo compreendendo de a partir de 4 a 100
aminoacidos em que os aminoacidos podem ser selecionados de aminoaci-
dos naturais e ndo-naturais e também podem compreender aminoacidos
naturais e nao-naturais modificados.

Exemplos para peptideos como agente de direcionamento (P)
sdao, mas nao estdo limitados a, somatostatina e seus derivados e peptideos
relacionados, peptideos especificos de receptor de somatostatina, neuropep-
tideo Y e seus derivados e peptideos relacionados, neuropeptideo Yq € 0s
seus analogos, bombesina e seus derivados e peptideos relacionados, gas-
trina, peptideo de liberagdo de gastrina e seus derivados e peptideos rela-
cionados, fator de crescimento epidermal (EGF de varias origens), fator de
crescimento de insulina (IGF) e IGF-1, integrinas (asf, avBs, auPs, allbs), a-
gonistas e antagonistas de LHRH, fatores de crescimento transformantes,
particularmente TGF-a; angiotensina; peptideos do receptor de colecistoqui-
nina, colecistoquinina (CCK) e os seus analogos; neurotensina e os seus
analogos, horménio de liberagéo de tirotropina, peptideo de ativagdo de a-
denilato ciclase da pituitaria (PACAP) e os peptideos relacionados do mes-
mo, quimiocinas, substratos e inibidores para metaloproteinase de matriz de
superficie celular, prolactina e seus analogos, fator de necrose de tumor,
interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4 ou IL-6), interferons, peptideo intestinal vasoati-
vo (VIP) e os peptideos relacionados do mesmo.

O agente de direcionamento mais preferido (P) pode ser sele-
cionado do grupo compreendendo bombesina, somatostatina, neuropeptideo

Y1, peptideo intestinal vasoativo (VIP). Com mais preferéncia ainda o agente
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de direcionamento (P) pode ser selecionado do grupo compreendendo bom-
besina, somatostatina, neuropeptideo Y; e os analogos dos mesmos. Com
mais preferéncia ainda o agente de direcionamento (P) pode ser bombesina
e derivados, e peptideos relacionados da mesma e os analogos da mesma.
A bombesina é um peptideo de quatorze aminoacidos que é um
analogo de peptideo de liberagdo de Gastrina humano (GRP) que se liga
com alta especificidade a receptores de GRP humanos presentes em tumor
de prostata, tumor de mama e metastase. Em uma modalidade mais preferi-
da, analogos de bombesina tém a sequéncia que segue tendo a formula Il
AA1-AA2-AA3-AA4-AAs-AAs-AA7-AAs-NT T (tipo A) Férmula 111, com:
T1=T2=HouT:=HT,=0HouTy=CHjs, T, = OH
AA; = GIn, Asn, Phe(4-CO-NH,)
AA; =Trp, D-Trp
AA; = Ala, Ser, Val
AA, = Val, Ser, Thr
AAs = Gly, (N-Me)Gly
AAg = His, His(3-Me), (N-Me)His, (N-Me)His(3-Me)
AA; = Sta, analogos e isbmeros de estatina, 4-Am,5-MeHpA, 4-Am,5-
MeHxA, aminoacidos y-substituidos
AAg = Leu, Cpa, Cba, CpnA, Cha, t-buGly, tBuAla, Met, Nie, iso-Bu-Gly
Em uma modalidade mais preferida, analogos de bombesina tém
a sequéncia de férmula 1V que segue:
AA1-AA-AA3-AAL-AAs-AAs-AA7-AAs-NT T, (tipo B) Férmula IV, com:
Ti=T2=HouT:=H,T,=0HouT;=CHj, T, = OH
AA; = GIn, Asn ou Phe(4-CO-NH,)
AA; =Trp, D-Trp
AA;z = Ala, Ser, Val
AA4 = Val, Ser. Thr

AAs = BAla, B*- e B*-aminoacidos conforme mostrado a seguir

CO-
SC -HN/\/

CO-
-HN sc
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em que SC representa uma cadeia lateral encontrada em aminoacidos pro-

teinogénicos e homdlogos de aminoacidos proteinogénicos,

AAg = His, His(3-Me), (N-Me)His, (N-Me)His(3-Me)

AA; = Phe, Tha, Nal,

AAg = Leu, Cpa, Cba, CpnA, Cha, t-buGly, tBuAla, Met, Nle, iso-Bu-Gly.

Entdo, em uma modalidade ainda mais preferida da presente

invengao o agente de direcionamento (P) pode ser selecionado do grupo

compreendendo analogos de bombesina tendo a sequéncia Il ou IV.

Em uma modalidade mais preferida, analogos de bombesina tém

as sequéncias que seguem:

Seq ID
SeqiID1
SeqID 2
SeqiID 3
SeqID 4
SeqiD7
SeqID 8
Seq ID 12
SeqID 17
SeqID 23
Seq ID 27
Seq ID 28
Seq ID 30
Seq ID 32
SeqID 33
Seq ID 34
SeqID 35
Seq ID 36
SeqID 42
Seq ID 43
Seq ID 46
Sea ID 48

P
Gin-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(Me)-Sta-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His(3Me)-Sta-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-Leu- NH,
Gin-Trp-Ala-Val-NMeGly-His(3Me)-Sta-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Vai-NMeGly-His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-FA02010-Cpa- NH,
Gin-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-4-Am,5-MeHpA-tbuGly- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His(3Me)-Sta-tBuGly- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH;
GIn-DTrp-Ala-Val-Gly-His-4-Am,5-MeHpA-tbuGly- NH,
GIn-DTrp-Ala-Val-Gly-His-4-Am-5-MeHxA-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His(3Me)-Sta-Cpa- NH,
GIn-DTrp-Ala-Val-Gly-His-Sta-tbuAla- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-Cpa- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-tBuGly- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH,
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Seq ID 49
Seq ID 50
Seq ID 51
Seq ID 52
Seq ID 53
Seq ID 54
Seq ID 55
Seq ID 56
Seq ID 57
Seq ID 58
Seq ID 59
Seq ID 60
Seq ID 61
Seq ID 62
Seq ID 63
Seq ID 64
Seq ID 65
Seq ID 66
Seq ID 67
Seq ID 68
Seq ID 69
Seq D 70
Seq ID 71
SeqiID 72
SeqID 73
Seq D 74
Seq ID 75
Seq ID 77
Seq ID 82
Seq ID 90
Seq ID 91
Seq ID 101

39

GIn-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am,5-MeHpA-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-Hlis-AHMHXA -Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-NMeHis-Tha-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-NMeHis-Phe-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis-Phe-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-DHis-Phe-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-BAla-His-RhLeu-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-BAla-His-Bhlle-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-BhLeu-tbuGly- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His(3Me)-Phe-Tha- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His(3Me)-Phe-Nle- NH-
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-NMeHis-Phe-tbuGly- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-NMeHis-Tha-tbuGly- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His(3Me)-Tha-tbuGly- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-BAla-His(3Me)-Phe-Cpa- NH.,
GIn-Trp-Ala-NMeVal-RAla-His-Phe-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-NMePhe-Leu- NH,
GIn-DTrp-Ala-Val-RAla-His-Phe-Leu- NH,
GIn-Trp-DAla-Val-RAla-His-Phe-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-DVal-RAla-His-Phe-Leu- NH>
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-DPhe-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-Bhlle-tbuGly- NH»
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-4-Am,5-MeHpA-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta-Cpa- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta-tbuAla- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-4-Am,5-MeHpA-tbuAla- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-His(Me)-Sta-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-FA4-Am,5-MeHpA-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His-4-Am,5-MeHpA-Leu- NH,

GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)- 4-Am-5-MeHpA — acido 4-amino-



10

15

20

25

30

40

5-metileptanoico -Leu- NH,
Seq ID 102 GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His(3Me)- 4-Am-5-MeHpA — &cido 4-
amino-5-metileptanoico -Cpa- NH,

Entéo, a invencgéo refere-se também a analogos de bombesina
que se ligam especificamente a receptores de GRP humano presentes em
tumor de prostata, tumor de mama e metastase. Em uma modalidade prefe-
rida, os analogos de bombesina s&o peptideos tendo sequéncias de Seq ID
1 a Seq ID 102 e de preferéncia tém uma delas. Com mais preferéncia um
analogo de bombesina é adicionalmente marcado com o isotopo de fluor (F)
em que is6topo de fltor (F) é selecionado de "®F ou '°F. Com mais preferén-
cia o analogo de bombesina é radiomarcado com "®F. O analogo de bombe-
sina € de preferéncia radiomarcado usando o método de radiofluoracido da
presente invengéo.

Em uma modalidade mais preferida, analogos de somatostatina
tém as sequéncias que seguem:

e Seq ID 104----c[Lys-(NMe)Phe-1Nal-D-Trp-Lys-Thr]
e Seq ID 105----c[Dpr-Met-(NMe)Phe-Tyr-D-Trp-Lys]

Em uma modalidade mais preferida, os analogos do neuropepti-
deo Y4 tém as sequéncias que seguem:

e Seq ID 106-DCys-Leu-lle-Thr-Arg-Cys-Arg-Tyr-NH,
e Seq ID 107-DCys-Leu-lie-Val-Arg-Cys-Arg-Tyf-NH,

( ___ indica ponte dissulfeto)

Em uma modalidade mais preferida, peptideo é tetrapeptideo
das sequéncias que seguem:
valil-B-alanil-fenilalanil-glicina amida
valil-B-alanil-histidil(Tr-Me)-glicina amida

Em uma modalidade preferida adicional da presente invengao, o
agente de direcionamento P pode compreender uma composigdo de qual-
quer uma das moléculas bioativas acima mencionadas adequadas para se
ligar a um sitio alvo junto com uma por¢édo de reacdo que serve a ligagcao
entre a molécula bioativa e o resto do composto da invencao (Féormulas I, I,

1), em que a porcdo de reacdo é selecionado de -NR?, -NR*(CHy),-. -O-
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(CH2)n- ou -S-(CH,),-, em que R* ¢ hidrogénio ou alquila e n é um inteiro de
a partir de 1 a 6 e em que a molécula bioativa adequada ¢é selecionada de
peptideo, peptidomimético, oligonucleotideo ou molécula pequena.

Em uma modalidade preferida P ¢ NR’ -peptideo, ou -(CHy), -
peptideo, -O-(CH,), - peptideo ou S-(CHj,),- peptideo, NR’ - molécula peque-
na, ou —(CH),- molécula pequena, -O-(CHz)- molécula pequena ou —S-
(CH2)n- molécula pequena, NR - oligonucleotideo ou ~(CH2),- oligonucleoti-
deo, -O-(CH.),- oligonucleotideo ou -S-(CHz)n- oligonucleotideo, em que n é

um inteiro de a partirde 1 a 6.
Em uma modalidade mais preferida P é -NR* —peptideo, -(CH,),-

peptideo, em que n é um inteiro de a partirde 1 a 6.
Em outra modalidade mais preferida P é -NR* —oligonucleotideo

ou -(CHz)»- oligonucleotideo, em que n é um inteiro de a partirde 1 a 6.
Em outra modalidade preferida, P é -NR* —molécula pequena ou

~(CHz)n —molécula pequena, em que n é um inteiro de a partir de 1 a 6.
Em uma modalidade preferida, o precursor (Formula I) para um

método de radiomarcacéo de etapa unica pode ser o analogo de bombesina

precursor que segue:

k—Q—CO—Arg-Ava-Gln-Trp-N&Val-NMeGIy—His-Sta—Leu—N H,

NC K=

Em uma modalidade preferida, o precursor (Férmula I) € um do

analogo de peptideo precursor que segue:
o 4-(Benzotriazol-1—ik’)xi)-3-ciano-benzoil-valil-B-aIanil-fenilalanil-glicina a-
mida,

° 4-(Benzotriazol—1—il(’)xi)-3-ciano-benzoil-valil-B—aIanil—histidiI(Tr-Me)-glicina
amida,

. 3-ciano—4—([1,2,3]triazol[4,5-b]piridin—3-i|éxi)-benzoil—(5-aminopentanoil)-

fﬁh“ﬂ'9hz‘!-(é!(S)—amino—3(S)—hidréxi-G—meti!)heptanoi!-!eucino amida,

IR IR Ee st g i 4
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. 4-(benzotriazol—1-iléxi)—3-cloro-benzoil-vaIil—B-alanil-fenilaIanil-glicina ami-
da,

° 4-(Benzotriazol-1 -il()xi)-3-ciano-benzoiI-Arg-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-
NMeGly—His(BMe)-Sta-Leu-NHg,
® 4-(Benzotriazol-1-il6xi)-3-ciano-benzoil-1 ,4-cis-Achc—GIn-Trp—Ala-VaI-GIy-
His(3Me)—Sta-Leu-NH2,
o 4-(Benzotriazol-1-il()xi)—3-cloro-benzoil—GIn-Trp—Ala-VaI-Gly-His(BMe)—Sta-

Leu-NH,,

. 4-(Benzotriazol—1-il()xi)-3-cloro-benzoil-AOC-GIn-Trp—Ala-Val-GIy-His(SMe)-
Sta-Leu-NH,,

° 4-(Benzotriazol-1 -il(’)xi)—3-ciano-benzoil-Ava-GIn—Trp-Ala-Val-NMeGIy—

His(3Me)—Sta-Cpa-NH2,

° 4-(Benzotriazo|—1-il(’)xi)-3-ciano-benzoil-Ava-GIn-Trp-Ala—Val-GIy-His(SMe)-
FA4-Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

° 3-Ciano-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1 -iléxi)-benzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI~Gly—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

° 3-Ciano-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-i léxi)—benzoil—Arg-Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-
Gly-His(SMe)—Sta-Leu-NHz,

° 3-Cloro-4-(2,5-dioxo—pirrolidin-1-iléxi)-benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-AIa-Val-Gly—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

3-Cloro-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1 —ilc')xi)-benzoil—Ava-Gln—Trp-AIa-Val-Gly—

[
His(3Me)- Sta-Leu-NH,.

Em uma modalidade preferida adicional o agente de direciona-
mento (P) pode ser selecionado do grupo compreendendo oligonucleotideos

compreendendo de a partir de 4 a 100 nucleotideos.
Oligonucleotideo preferido &€ TTA1 (vide parte experimental).
Em uma modalidade preferida, o precursor (Formula l) € um dos
precursores que seguem com molécula pequena:
3-Ciano-4-(2,5—dioxo-pirrolidin-1—ik’)xi)-N—(timidinil-propil)-benzamida:
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Ho':
Em modalidades preferidas de compostos tendo a férmula qui-

mica geral |, o grupo de saida LG & selecionado do grupo compreendendo

o] o) )
Na
{\j\r SN . .
T | N— N— N—
P’ . . .
Q K/N\:
o) o] o)

em que
5 T € Hou Cl,
Q € CHou N,
K esta ausente ou é C=0.
Em uma modalidade mais preferida LG é selecionado do grupo
compreendendo
N\\rr l = N\\N
N, = N,
N N
10 O composto de acordo com a formula | serve como um precursor

do composto de acordo com a férmula Il, em que o grupo de saida LG-O é
substituido em uma reacio de marcagao com um is6topo de fltior, com mais
preferéncia com um '°F ou "°F com mais preferéncia ainda com um 8F,

Em um segundo aspecto, a presente invengao refere-se a

15 compostos tendo a formula quimica geral ll,
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Y, Y,

(II)
em que os residuos e substituintes -Y”, -Y2, -2 _y*e _Y5tam 0 mesmo signi-
ficado que mostrado acima para compostos tendo a férmula quimica geral |.
Isto inclui em particular todas as modalidades preferidas mencionadas acima
com relagdo aos residuos e substituintes -Y', -y?2, -Y?, -Y'e -Y5, -A-,. —B-, -D-
e —P
€ a sais farmaceuticamente aceitaveis, acidos, hidratos, ésteres, amidas,

solvatos e profarmacos dos mesmos inorganicos ou organicos.

W é um isétopo de fltor (F) selecionado de isétopo de fltor ra-
dioativo ou nao-radioativo. O is6topo de fltor radioativo & selecionado de
'8F. O isdtopo de fltior "frio” ndo-radioativo é selecionado de "°F.

Se W for de preferéncia '8F, o composto da invengdo tendo a
formula quimica geral Il sendo radiofarmaceuticamente marcado com '8
tem a formula quimica geral que seguem lIA:

Ys Y,

18
F Y,

Y1 YZ
I1A
Com mais preferéncia, quando W = '°F entio 0 composto tendo

a férmula quimica geral Il tem a formula quimica geral IIB:

Ys Y,
19
F Y,
Y1 Y2
1IB
Em uma modalidade preferida de compostos de formula n, -y", -
V2, V3, Y e V0 550 independentemente Ui GO outio selecionados de -1, -
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CN e -Cl.

Em uma modalidade mais preferida, -Y', -Y2, Y3, -Y*e -Y® s50
independentemente um do outro CN ou Cl.

Em uma modalidade preferida, o composto de férmula Il marca-

do com "®F ou '°F ¢ selecionado da lista que segue, em que o agente de di-

recionamento (P) é selecionado de peptideo, peptidomimético, molécula or-

ganica ou oligonucleotideo menor e toda forma preferida revelada acima.
Com mais preferéncia o agente de direcionamento (P) de com-

posto de féormula Il € um analogo de bombesina:

e |lA-a-1 4—[18]Fluor—3—ciano-benzoil-Arg—Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-NMeGly-

His-Sta-Leu-NH,,

e |[|A-a-2 4—[18]F|uor—3-ciano-benzoil-Arg-Ava-GIn—Trp-AIa-Val—Gly—

His(Me)-Sta-Leu-NH,,

e J|lIA-a-3 4-[18]F|uor—3-ciano—benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-NMeGly-

His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
llIA-a-4  4-[1 8]Fluor-3-ciano-benzoil-1 ,4-cis-Achc-GIn-Trp-Ala-VaI-Gly—

[ J
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
e |lA-a-5 4-[18]Fluor—3-ciano-benzoil-GIn-Trp-Ala-VaI-Gly—His(3Me)—Sta-

Leu-NH,,
e ||A-a-6 4-[18]Fluor—3-ciano—benzoil-AOC-GIn-Trp-AIa—Val-Gly-His(BMe)—

Sta-Leu-NH,,
o [|lA-a-7 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Ava—GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly—

His(3Me)-Sta-Cpa-NH.,
I1A-a-8 4-[18]FIuor—3-ciano-benzoiI—Ava-GIn~Trp-Ala-Val-Gly—His(SMe)-

[ J
FA4—Am,5-MerA—Leu—NH2,
e lIA-a-9 41 8]Fluor-3-ciano-benzoil-Ava-Gln-Trp—AIa-Val-Gly—His(BMe)—

Sta-Leu-NH,,

e [IA-a-10 4—[18]F|uor-3-ciano—benzoil—Lys(Me)Z-BAla-GIn-Trp—AIa-VaI—GIy-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e IlA-a-11 4-[18]F|uor-3-ciano—benzoiI—Lys(Me)2-BAla-Gln-Trp-AIa-VaI-Gly-

His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
e ||A-a-12 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Arg-Ser-Gln-Trp-AIa—Val-Gly—
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His(3Me)—4-Am,5-MerA-Leu—NH2,

e lIA-a-13 4-[1 8]Fluor—3-ciano-benzoil-Ser—Ser—Gln-Trp-AIa-VaI-Gly-
His(3Me)-4—Am,5-MerA-Leu-NH2,

e llIA-a-14 4-[1 8]F|uor—3-ciano—benzoil—LyS(Me)2-Ser—Gln-Trp—Ala-Val-Gly-
His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu—NH2,

e ||A-a--15 4-[1 8]F|uor—3-ciano-benzoil—Arg-Ser—Gln-Trp-Ala—VaI-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e lIA-a-16 4-[1 8]F|uor-3-ciano-benzoil-Lys(Me)Z-BAIa—Gln-Trp-Ala-Val—Gly-
His(3Me)—4-Am,5—MerA-Leu-NH2,

e llIA-a-17 4-[1 8]Fluor-3—ciano—benzoil—Ava—GIn-Trp—Ala-Val-GIy-His-4-Am,5-

MeHpA-Leu-NH,,
e lIA-a-18 41 8]Fluor—3—trifluorometil—benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-Gly—

His(3Me)-Sta-LeuNH,,
e [IA-a-19 41 8]Fluor-3-triﬂuorometil-benzoil—Arg-Ava-GIn-Trp—Ala-Val—

NMeGly-His(3Me)-Sta-Leu-NH2,

e lIA-a-20 41 8]Fluor—3-trifluorometil-benzoil-1,4-cis—Achc-Gln—Trp-AIa—Val-
Gly-His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e llA-a-21  4-[1 8]F|uor-3—triﬂuorometil-benzoil-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)—
Sta-Leu-NH, ,

e llA-a-22 4-[1 8]FIuor-3-trif|uorometil—benzoil—Arg-fSAla-Gln-Trp-Ala-Val-Gly—
His(3Me)—4—Am,5-MerA-Leu-NH2,

e lIB-a-23 4-[1 8]—Fiuor—3—ciano—benzoil—Ava-GIn-Trp-Ala-Val—NMeGly—
His(3Me)—4-Am,5-MerA-Cpa—NH2,

e |IB-a-24  4-[18]-Fluor-3-ciano-benzoil -Ser-Ser—Gln-Trp-Ala—VaI-Gly-

His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
e lIB-a-25 4-[1 8]—Fluor-3-ciano-benzoil—DOA-Gln-Trp—Ala-VaI-Gly-His(SMe)—

Sta-Leu-NH,
e lIB-a-26 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly—His-Sta-

Leu-NHo,
e lIB-a-27 3,4-[1 8]—Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn-Trp—AIa—Val-NMeGIy-His-

FA02010-Cpa-NH,,
e |IB-a-28 3,4-[18]-Difluorbenzoil-Ava—Gln-Trp-AIa-Val-NMeGly—His—4-Am,5-
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MeHpA-tbuGly-NH,,
e |[IB-a-29 3,4-[18]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-NMeGIy—His(BMe)-

Sta-Leu-NH,,
e lIB-a-30 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoil-Ava-GIn-Trp—AIa-Val-NMeGly—His(3Me)-

Sta-tBuGly-NH,,
e |IB-a-31 3,41 8]—Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn-Trp-AIa—Val-GIy—His(3Me)-Sta-

Leu-NH,,
e |IB-a-32 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoil-Ava-Gln-Trp-AIa-VaI—NMeGIy—His(3Me)—4—

Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

e lIB-a-33 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava—GIn—DTrp-AIa-Val-Gly-His-4-Am,5-
MeHpA-tbuGly-NHo,

e |IB-a-34 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-DTrp-AIa-VaI-GIy—His-4—Am-5-

MeHxA-Cpa-NH,,

e [IB-a-35 3,41 8]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-NMeGIy-His(BMe)-
Sta-Cpa-NH,,

e |IB-a-36 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoil-Ava-Gln-DTrp-Ala-VaI-Gly—His—Sta-tbuAla-

NH,,
e |IB-a-37 3,4-[18]-Diﬂuorbenzoil—Arg-Ava-Gln-Trp—Ala-VaI—NMeGIy-His-Sta-

LeU-NHz,
e |IB-a-38 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Gln-Trp-Ala—Val-G|y-His(3Me)-Sta-Leu-

NH>,

e lIB-a-39 3,4-[1 8]—Diﬂuorbenzoil-Arg-Ava—Gln-Trp-Ala-VaI—NMeGIy-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-40 3,4-[18]-Difluorbenzoil—Arg-Ava—GIn-Trp-AIa—VaI—GIy-His(BMe)-
Sta-Leu-NHo,,

e |IB-a-41 3,4-[18]—Diﬂuorbenzoil-Arg-BAIa—Arg-Gln-Trp-Ala-VaI-Gly-

His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
e [IB-a-42 3,4-[18]—Diﬂuorbenzoil-Ava—GIn-Trp—AIa—Val-GIy-His(3Me)—Sta-

Cpa-NHz,
e |IB-a-43 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoil-Ava-GIn-Trp—Ala-VaI—Gly—His(BMe)—Sta-

tBuGly-NHs,,
e |IB-a-44 3 4-[1 8]—Difluorbenzoil-Arg—Arg-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGl_v—
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His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e lIB-a-45 3,4-[1 8]—Diﬂuorbenzoil—Arg-BAla-GIn—Trp-AIa—VaI-NMeGIy-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-46 3,4-[18]-Difluorbenzoil-GIn-Trp-AIa-VaI-GIy—His(3Me)-4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

e lIB-a-47 3,4-[18]-Difluorbenzoi|—Ava-GIn-Trp—Ala—Val-NMeGly-His(3Me)-4-
Am,5-MerA-Cpa-NH2,

e |IB-a-48 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-AIa-VaI-Gly-His(3Me)—4-
Am,5—MerA—Leu-NH2,

e |IB-a-49 3,4-[18]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-AIa-Val—GIy-NMeHis-4-Am,5-
MeHpA-Cpa-NH,,

e IB-a-49 341 8]—Dif|uorbenzoil-Ava—Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis(3Me)-4—
Am,5-MerA-Leu-NH2,

e lIB-a-50 3,4—[18]-Diﬂuorbenzoil-Ava—Gln—Trp-Ala-Val-GIy-NMeHis—4—Am,5-

MeHpA-Leu-NH,,
e [IB-a-51 3,4-[18]—Diﬂuorbenzoil-Ava—GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-Hls-

AHMHNXA -Leu-NH,,
e lIB-a-52 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala—Val-BAla-NMeHis-Tha-

Cpa-NHo,,
e |[IB-a-53 3,4-[18]—DiﬂuorbenzoiI-Ava—Gln-Trp-Ala-VaI—BAIa-NMeHis-Phe-

Cpa-NH,,
e |IB-a-54 3,4-[18]-Diﬂuorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-BAIa-NMeHis-Phe-

Leu-NHo,,
e lIB-a-55 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoi|—Ava-GIn-Trp-Ala-Val-BAla-DHis-Phe-Leu-

NHo,
e |IB-a-56 3,4-[18]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI—BAIa-His—BhLeu-Leu-

NH,,
e |IB-a-57 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoi|—Ava-GIn-Trp-Ala-VaI—BAla—His-BhHe—Leu-

NHo,
e lIB-a-58 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-G In-Trp-Ala-Val-RAla-His-RhlLeu-

tbuGly-NH,,
e [IB-a-59 3.4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-His(3Me)-Phe-
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e |[IB-a-60 3,4-[18]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-His(BMe)—Phe-

Nle-NH,,
e |IB-a-61

tbuGly-NH,,

3,4-[1 8]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis-Phe-

e lIB-a-62 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI—BAla-NMeHis-Tha-

tbuGly-NH,,

e [IB-a-63 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn-Trp—Ala-Val-BAla-His(3Me)—Tha—

tbuGly-NH,,

e |IB-a-64 3,4-[1 8]—DifluorbenzoiI-Ava-Gln—Trp—Ala-VaI-BAIa-HiS(3Me)—Phe—

Cpa-NH,,
e |IB-a-65
Leu-NH,,
e |IB-a-66
Leu-NH,,
e |IB-a-67
NH,,

e |IB-a-68
NH,

e ||B-a-69
NH_,

e [IB-a-70
NHo,

e |IB-a-71

tbuGly-NHo,,

3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn-Trp-Ala-NMeVal—BAla-His—Phe-
3,4-[1 8]—Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp—Ala—Val-BAIa-His-N MePhe-
3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-Gln—DTrp-Ala-VaI-BAIa-His-Phe-Leu-
3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-DAIa-VaI—BAIa—His-Phe-Leu-
3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp—AIa—DVal-BAla-His-Phe—Leu—
3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-His—DPhe—Leu—

3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn—Trp-Ala—Val-fSAla—His-BhlIe—

e lIB-a-72 4-[1 8]-Fluor—3-ciano-fenilsulfoniI—Ava-GIn~Trp-AIa-VaI-NMeGly-

His—4—Am,5—MerA-Cpa-NH2,
e lIB-a-73 4-[1 8]—F|uor-3-ciano-fenilsulfonil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val—NMeGIy-

His-Sta-Cpa-NH,,

e [IB-a-74

4-[1 8]-Fluor—3—ciano-feni!sulfonil-Ava-GIn—Trp—Ala-Val-NMeGly-

His-Sta-tbuAla-NH,,
e [IB-a-75 4-[18]—F|uor-3-ciano-fenilsulfonil—Ava—GIn-Trp—Ala-Val-NMeGIy-
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His-4—Am,5-MerA-tbuAla—NH2,

o 4-[1 8]Fluor-3-ciano—benzoil—(piperidil-4-carbonil)-Gln-Trp—Ala-VaI-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH2,

e 4-[18]F Iuor—3-ciano-benzoil-( piperazin-1 —il—acetil)—GIn-Trp-Ala-VaI-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

® 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-1 ,4-trans-Achc-GIn-Trp-Ala-VaI-NMeGIy—His—
Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-1 4-[19]-Fluor-3-ciano-benzoil-Arg-Ava—Gln-Trp-Ala-Val-NMeGIy—
His-Sta-Leu-NH,,

e |IB-a--2 4-[19]-Fluor-3-ciano-benzoil—Arg—Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-His(Me)—
Sta-Leu-NH,,

e lIB-a-3 41 9]-Fluor-3-ciano—benzoil-Arg-Ava-Gln—Trp—AIa-VaI-NMeGIy-
His(3Me)—Sta-Leu-NH2,

e lIB-a-4 41 9]-Fluor—3-ciano-benzoil—1,4—cis-Achc-Gln-Trp-Ala—VaI-Gly—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e liB-a-5 41 9]-Fluor—3-ciano-benzoil-GIn-Trp-Ala-VaI-Gly-His(3Me)—Sta-

Leu-NH,,
e [IB-a-6  4-[1 9]-F|uor-3-ciano—benzoil-AOC—Gln-Trp-Ala-VaI-Gly—His(BMe)-

Sta-Leu-NH,
e |IB-a-7 4-[19]—F|uor—3-ciano-benzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-NMeGIy-

His(SMe)-Sta-Cpa-NHz,
¢ |IB-a-8 4-[1 9]—F|uor-3-ciano-benzoi|-Ava—GIn-Trp-Ala-Val-Gly—His(BMe)-

4-Am,5-MerA-Leu-NH2,
e |[IB-a-9 4-[19]-Fluor-3-ciano-benzoil-Ava-Gln-Trp—Ala—Val—Gly-His(BMe)-

Sta-Leu-NH,,
e [IB-a-10 4-[1 9]—Fluor-3-ciano-benzoiI-Lys(Me)Z-BAla-GIn-Trp-Ala-Val—Gly—

His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
e |IB-a-11 4-[19]-Fluor—3-ciano—benzoil-Lys(Me)2-f3>Ala-GIn-Trp-Ala-Val—Gly-

His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e |[IB-a-12 4-[19]—Fluor—3-Ciano-benzoil-Arg-Ser-GIn-Trp-AIa-Val-Gly-
His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu-NH.,

e |IB-a-13 4-[19]-Fluor-3-ciano—benzoil—8er-8er-Gln-Trp-Ala-Val-GIy-
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His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu-NH2,

e [IB-a-14 4-1 9]—FIuor-3-ciano—benzoil—Lys(Me)2-Ser—GIn-Trp-AIa—Val-GIy—
His(3Me)—4-Am,5-MerA-Leu—NH2,

e lIB-a-15 41 9]—F|uor-3-ciano—benzoil-Arg-Ser-Gln—Trp-Ala-VaI-Gly—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e [IB-a-16 4-[1 9]-FIuor-3-ciano-benzoi|—Lys(Me)Z-SAIa-GIn-Trp-AIa-Val—Gly—
His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu-NHz,

e |IB-a-17 4-[1 9]-FIuor—3—ciano-benzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI—Gly-His-4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

e lIB-a-18 4-[1 9]—Fluor-3-trifluorometiI—benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp—AIa-VaI-GIy—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e lIB-a-19 4-[19]-F Iuor—3-trif|uorometil—benzoiI-Arg-Ava-GIn-Trp-Ala—Val—
NMeGly-His(3Me)-Sta-Leu-NH2,

e [IB-a-20 4-[1 9]-F|uor—3—trif|uorometil-benzoi|—1,4-cis-Achc-GIn-Trp-Ala-VaI-
Gly-His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

° lIB-a-21 4-[1 9]—FIuor—3-triﬂuorometil-benzoiI-GIn-Trp-AIa-
Val-Gly-His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e [IB-a-22 41 9]-Fluor—3-trif|uorometil-benzoil-Arg-BAIa-GIn-Trp-AIa-Val-
GIy-His(3Me)—4-Am,5-MerA-Leu-NH2,

e |[IB-a-23 41 9]-FIuor—3—ciano-benzoiI-Ava-GIn-Trp-A!a-Val-NMeGly-
His(3Me)—4-Am,5-MerA—Cpa-NH2,

e |IB-a-24 4-[1 9]-Fluor-3-ciano-benzoil -Ser—Ser-GIn-Trp-Ala-Val-GIy—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-25 4-[19]-FIuor-3-ciano-benzoiI-DOA-GIn-Trp-Ala-Val-GIy-His(3Me)—
Sta-Leu-NH,,

e lIB-a-26 3,4-[1 9]—Dif|uorbenzoi!-Ava-Gln-Trp-AIa-Val-NMeGIy—His-Sta-
Leu-NH;,

e [IB-a-27 3,4-[19]—Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln—Trp-AIa-Val-NMeGly-His-
FA02010-Cpa-NH,,

e ||IB-a-28 3,4-[19]—Diﬂuorbenzoi|—Ava-Gln-Trp-AIa-VaI-NMeGly-His—4-Am,5-
MeHpA-tbuGly-NH,,

e lIB-a-29 3,41 9]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI—NMeGly-His(SMe)-
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Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-30 3,4-[19]-Diﬂuorbenzoi|—Ava-GIn-Trp-AIa-VaI—NMeGIy-His(3Me)-
Sta-tBuGly-NH,,

e |IB-a-31 3,4-[19]-Diﬂuorbenzoil-Ava—GIn-Trp-AIa-VaI-Gly-His(SMe)-Sta-
Leu-NH,,

e |IB-a-32 3,4-[1 9]—Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val—NMeGly-His(3Me)—4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

e |IB-a-33 3,41 9]—Dif|uorbenzoil-Ava-Gln-DTrp-AIa-Val—GIy-His-4-Am,5-
MeHpA-tbuGly-NH,,

e |IB-a-34 3,4-[19]-Diﬂuorbenzoil—Ava—Gln-DTrp—AIa-Val-Gly-His-4-Am—5-
MeHxA-Cpa-NH,,

e |IB-a-35 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil—Ava—Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly—His(3Me)—
Sta-Cpa-NH,,

e [IB-a-36 3,4-[19]-Dif|uorbenzoil-Ava-Gln-DTrp—Ala—VaI-GIy-His-Sta-tbuAla-
NHo,

e lIB-a-37 3,4-[1 9]—DiﬂuorbenzoiI-Arg=Ava—Gln-Trp-AIa-VaI-NMeGIy—His—Sta-
Leu-NHo,,

e [IB-a-38 3,4-[19]-Difluorbenzoil—GIn-Trp-Ala-VaI-GIy—His(SMe)—Sta-Leu-
NH_,

e |IB-a-39 3,4-[19]-DifluorbenzoiI-Arg-Ava-GIn-Trp—Ala—Val-NMeGIy-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e 1IB-2-40 3,4-[1 9-Difluorbenzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-
Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-41 3,4-[19]-DiﬂuorbenzoiI-Arg-BAIa-Arg-GIn-Trp-Ala-VaI-GIy-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-42 3,4-[19]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala—Val-GIy—His(BMe)-Sta—
Cpa-NHj,,

e |[IB-a-43 3,4-[19]—Difluorbenzoil-Ava—GIn—Trp-Ala-Val-GIy—His(BMe)-Sta-
tBuGly-NH,,

e lIB-a-44 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil-Arg-Arg-Gln-Trp-AIa—VaI-NMeGly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

e |IB-a-45 3,4—[19]-Diﬂuorbenzoil-Arg-BAla-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly—



10

15

20

25

30

53

His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

¢ lIB-a-46 3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Gln-Trp-Ala-VaI-GIy-His(SMe)-4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

e lIB-a-47 3,4-[1 9]—Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn—Trp-AIa-Val-NMeGly—His(3Me)-4-
Am,5-MerA-Cpa-NH2,

e lIB-a-48 3,4-[1 9]-DifluorbenzoiI-Ava-Gln-Trp—AIa-Val-Gly—His(3Me)-4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

e liB-a-49 3,4-[1 9]-DiﬂuorbenzoiI-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis-4-Am,5-
MeHpA-Cpa-NH,,

e |IB-a-49 3,4—[19]-DifluorbenzoiI-Ava—GIn-Trp-Ala-Val—Gly-NMeHis(3Me)—4-
Am,5-MerA-Leu-NH2,

e lIB-a-50 3,4-[1 9]-Dif|uorbenzoil-Ava-GIn-Trp-AIa-VaI—GIy-NMeHis—4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

e |[IB-a-51 3,4-[19]-Diquorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala—Val-NMeGly—Hls-
AHMHXA -Leu-NH,,

e lIB-a-52 3,4-[1 9]-Dif|uorbenzoiI-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-BAIa-NMeHis—Tha—
Cpa-NH,,

e [IB-a-53 3,4-[1 9]-Diﬂuorbenzoi|—Ava-Gln-Trp-Ala-Val-l’SAla-NMeHis-Phe-
Cpa-NH,,

e [IB-a-54 3 4-[1 9]-DiﬂuorbenzoiI-Ava-Gln-Trp-Ala—VaI—BAIa-NMeHis-Phe-
Leu-NHs,,

e [IB-a-55 3, 4-[1 9]-Difluorbenzoil-Ava-Gln—Trp-Ala—Val-BAIa-DHis-Phe-Leu-
NH,,

e ||B-a-56 3,4-[19]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-AIa-VaI-GAla—His-BhLeu-Leu-
NH.,

e lIB-a-57 3,4-[1 9]—Dif|uorbenzoil-Ava-GIn-Trp-A!a-VaI-BAIa-His-BhIle-Leu-
NH,,

e lIB-a-58 3,4-[1 9]—Diﬂuorbenzoil-Ava—GIn-Trp-AIa-VaI-BAIa-His-BhLeu—
tbuGly-NH,,

e [IB-a-59 3,4—[19]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-AIa-VaI-BAla-His(3Me)-Phe-
Tha-NHo,,

e |IB-a-60 3,4-[19]—Difluorbenzoil-Ava—GIn-Trp—AIa-VaI-BAla-His(SMe)-Phe-
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Nie-NH,,

e |[B-a-61 3,4—[19]-Difluorbenzoil-Ava—Gln-Trp-AIa-VaI-BAla-NMeHis-Phe—
tbuGly-NH,,

¢ lIB-a-62 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis-Tha-
tbuGly-NH,,

e [IB-a-63 3,4-[19]-Diﬂuorbenzoil—Ava—Gln-Trp-AIa-VaI-rsAIa-His(3Me)-Tha-
tbuGly-NH,,

¢ |IB-a-64 3,4-[1 9]—Dif|uorbenzoil-Ava-Gln-Trp-AIa-VaI-BAIa-His(3Me)-Phe-
Cpa-NH,,

e |IB-a-65 3,4-[19]-Difluorbenzoil—Ava—Gln-Trp-Ala-NMeVal-BAla—His-Phe-
Leu-NH,,

e [IB-a-66 3,4-[19]-Difluorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-Val-l&Ala-His-NMePhe-
Leu-NH,,

e lIB-a-67 3,4-[1 9]-Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn-DTrp-Ala-VaI-B.Ala-His-Phe—Leu—

e liB-a-68 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil-Ava—Gln—Trp-DAIa-VaI-BAla-His-Phe-Lew

e lIB-a-69 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-DVal-BAIa-His-Phe-Leu-
NH;,

¢ lIB-a-70 3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-fSAIa-His-DPhe-Leu-
NH;,

e [IB-a-71 3,4-[19]—Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn—Trp-Ala—Val-f&AIa-His-Bhlle-
tbuGly-NH,,

e lIB-a-72 41 9]—FIuor—3-ciano-fenilsulfonil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-
His-4—Am,5-MerA-Cpa—NH2,

¢ lIB-a-73 41 9]-Ffuor-3-ciano-fenilsulfonil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-NMeGIy—
His-Sta-Cpa-NH,,

¢ lIB-a-74 4-[1 9]—Fluor—3-ciano—fenilsulfonil-Ava-GIn-Trp-Ala—Val-NMeGly—
His-Sta-tbuAla-NH,,

e |IB-a-75 4-[19]-Fluor-3-ciano-fenilsulfonil-Ava-Gln—Trp-Ala-Val-NMeGly-
His-4-Am,5—MerA—tbuA|a-NH2.

o 4-[1 9]Fluor—3-ciano-benzoil-(piperidil—4—ca rbonil)-Gln-Trp-Ala-Val-Gly—
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His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

) 4-[19]FIuor-S-ciano-benzoil-(piperazin-1-il—acetil)-GIn-Trp-Ala-VaI-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

® 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil-1 ,4-trans-Achc-GIn-Trp-Ala—VaI-NMeGly—His-
Sta-Leu-NH..

Em uma modalidade preferida, o radiofarmacéutico marcado
com '*F ou "F ¢ selecionado da lista que segue, em que o agente de dire-
cionamento (P) é um analogo de somatostatina:

o |IA-a-76: 4-[1 8]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-[-c[Lys-(NMe)Phe-1 Nal-D-Trp-

Lys-Thr].

o |lA-a-77: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-B-c[Dpr-Met-(NMe)Phe—Tyr—D-
Trp-Lys].

e |IB-a-76: 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-[-c[Lys-(NMe)Phe-1Nal-D-Trp-
Lys-Thr].

e |[IB-a-77: 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-B-c[Dpr—Met-(NMe)Phe-Tyr—D-
Trp-Lys].

Em uma modalidade preferida, o radiofarmacéutico marcado
com "*F ou °F ¢ selecionado da lista que segue, em que o agente de dire-
cionamento (P) é um analogo de neuropeptideo Yq:

e |IA-a-78: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-DCys—Leu-IIe—Thr-Arg-Cys-Arg-
Tyr-NH;
® llIA-a-79: 4-[1 8]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava- DCys—Leu-lIe-Val-Arg—Cys—Arg-
Tyr-NH,
e |IA-a-78: 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-DCys—Leu—lle—Thr—Arg-Cys—Arg—
Tyr-NH,
e lIA-a-79: 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava- DCys—Leu-IIe—Val-Arg—Cys-Arg-
Tyr-NH,

Em uma modalidade preferida, o radiofarmacéutico marcado
com "F ou '°F ¢ selecionado da lista que segue, em que o agente de dire-
cionamento (P) é um tetrapeptideo:
3—ciano-4-flL’uor-benzoil—valil-B-alanil-fenilalanil-glicina amida [19F],

3-ciano-4-flior-benzoil-valil-B-alanil-fenilalanil-glicina amida el
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3-ciano-4-ﬂt’Jor-benzoil-vaIil-ﬁ-aIanil-histidil(n-Me)—gIicina amida ["°F],
3—ciano-4-f|Uor-benzoil—valil-B-alanil-histidil(w—Me)-glicina amida ['®F),
3-ciano-4-ﬂuor—benzoil-(5-aminopentanoi|)-feni|alani|-(4(S)—amino—B(S)-
hidréxi-6-metil)heptanoil-leucino amida ['°F],
3-ciano-4—fl00r-benzoil-(S-aminopentanoil)—fenilalanil—(4(S)—amino-3(S)-
hidroxi-6-metil)heptanoil-leucino amida ["8F].

Em uma modalidade preferida, o radiofarmacéutico marcado
com "°F ou "°F ¢ selecionado da lista que segue, em que o agente de dire-

cionamento (P) é uma molécula pequena:
o]

o
SR el
Hoj(iVN o o F
HO'
3-Ciano-4-[F-1 9]fll’Jor-N-(timidinil-propil)-benzamida;
3-Ciano-4-[F-18[fluor-N—(timidirgil-propil)-benzamida;

\ﬁl\N/\/o\/\N
| A .

o H CN

HO H
3-Ciano-4-[F-1 9]f|00r-N-(2—[2-timidinil-etéxi]-etil]-benzamida;

3-Ciano-4-[F-1 8]ﬂuor-N-(2—[2-timidinil-etéxi]—etil]-benzamida;
o]

O 2N
‘ i’\/\/\’NJK@
o N O
oY
o)

3-Ciano-4-[F-1 9]ﬂuor—N-(timidinil-hexil)—benzamida;
3-Ciano-4-[F-1 8]fluor-N-(timidinil—hexil)—benzamida;
F
o)
' N’\/\’NM/<I\\N
NSo ©

Ho'\(ff

HO
3-Ciano-4-[1 9F]f|L'Jor—N-(timidinil-butil)benzamida;
3-Ciano-4-[1 8F]ﬂuor-N-(_timidinil-butil)benza mida;
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o N O

em que F é "8F oy "9F;
3-Ciano-4-fltor-N-(trifluorometil timidinil-hexil)benzamida,
3-Ciano-4-flGor-N-(trifluorometil timidinil-hexil)benzamida,

o F
LA N

s N O ©

Ho'\g_]'

HO
em que F é "®F ou '9F,
3-Ciano—4-ﬂuor[F-18]-N-{6—[3-((2R,4S,5R)—4—hidr<’)xi-5—hidroximetil-tetra-hidro—
tiofen-2-i|)5-metil—2,6,dioxo—3,6-di-hidro-2H-pirimidin—1-iI]-hexil}-benzamida;
3-Ciano-4-fltor{F-1 9]-N-{6-[3-((2R,4S, 5R)-4-hidréxi-5-hid roximetil-tetra-hidro-
tiofen—2-i|)5-metil—2,6,dioxo-3,6-di-hidro—2H—pirimidin-1 -il]-hexil}-benzamida:
3-CN,4-F-BZ—Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-GIy—His-FAO1 010-Leu-NH2,
4F,30N-an—Arg-Ava-Gln-Trp-Ala—Val-NMeGli-His(3Me)—Sta-Leu-NH2,
3-CF3,4—F-Benzoil-Arg-Ava—Gln-Trp—Ala-VaI~NMeGli—His-Sta—Leu-NHZ,
3-CN,4-F-Benzoil-Arg-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-Leu-NH2,
3-CN,4-F-Benzoil-Arg—Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-NMeGIi-His-Sta-Leu-NHZ, em
que F é "8F oy "9F .

Em um terceiro aspecto, a presente invencao refere-se a um mé-
todo de prepacdo de um composto tendo a férmula quimica geral Il (método
de fluoragdo) usando um agente de fluoragdo adequado. O método compre-
ende a etapa (Unica) de acoplamento de um composto tendo a férmula qui-
mica geral [ com um is6topo de fltior, com mais preferéncia com um derivado
de is6topo de fluor radioativo ou ndo-radioativo ("frio"), com mais preferéncia
ainda com "F ou '°F respectivamente e com mais preferéncia com '®F (ra-
diofluoragdo). No ultimo caso o reagente para converter o composto tendo a
formula quimica geral I no composto tendo a férmula quimica geral Il é um

agente de fluoragdo. Com mais preferéncia o composto tendo a formula
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quimica geral Il pode em seguida ser convertido em sais farmaceuticamente
aceitaveis de acidos inorgénicos ou orgdnicos dos mesmos, hidratos, com-
plexos, ésteres, amidas, solvatos e pro-farmados dos mesmos se desejado.
Os reagentes, solventes e condi¢gbes que podem ser usados para esta fluo-
ragdo sdo comuns e bem-conhecidos da pessoa versada na técnica. Vide,
por exemplo, J. Fluorine Chem., 27,(1985):117-191.

Em uma modalidade preferida do método, o composto tendo a
férmula quimica geral | e seus sais farmaceuticamente aceitaveis de acidos
inorgénicos e organicos dos mesmos, hidratos, complexos, ésteres, amidas,
solvatos e profarmacos dos mesmos € qualquer composto acima descrito
para obtengdo de qualquer composto preferido tendo a féormula quimica ge-
ral I, mais especificamente qualquer composto preferido tendo as Férmulas
quimicas gerais 1A e |IB, ou sal farmaceuticamente aceitavel, hidrato, éster,
amida, solvato ou profarmaco do mesmo conforme acima descrito.

Em um método preferido de preparagéo de um composto tendo
a férmula quimica geral Il, a etapa de fluoragdo com mais preferéncia radio-
fluoragdo de um composto tendo a férmula quimica geral | é realizada em
uma temperatura em ou abaixo de 90°C.

Em um método preferido de preparagédo de um composto de
formula I, a etapa de fluoragdo com mais preferéncia radiofluoragdo de um
composto de férmula | é realizada em uma temperatura selecionada de uma
faixa de a partir de 10°C a 90°C.

Em uma modalidade preferida, o método de fluoracdo com mais
preferéncia radiofluoragdo acontece em uma temperatura de reacdo de a
partir da temperatura ambiente até 80°C.

Em um método preferido de preparagcdo de um composto de
férmula Il, a etapa de fluoragdo com mais preferéncia radiofluoragdo de um
composto de férmula | é realizada em uma temperatura selecionada de uma
faixa de a partir de 10°C a 70°C.

Em um método preferido de preparagao de um composto de
formula I, a etapa de fluoracdo com mais preferéncia radiofluoracdo de um

composto de férmula | é realizada em uma temperatura selecionada de uma
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faixa de a partir de 30°C a 60°C.

Em um método preferido de preparagcdo de um composto de
formula 11, a etapa de fluoragdo com mais preferéncia radiofluoragdo de um
composto de féormula | é realizada em uma temperatura selecionada de uma
faixa de a partir de 45 3 55°C.

Em um método preferido de preparagao de um composto de
férmula 11, a etapa de fluoragdo com mais preferéncia radiofluoragédo de um
composto de féormula | é realizada em uma temperatura a 50°C.

Com mais preferéncia, o derivado do isétopo de flior radioativo
€ 4, 7, 13, 16, 21, 24-Hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]-hexacosano K18F
(sal de éter coroa Kryptofix K18F), K'8F, H™®F, KH'®F2, Cs'8F, Na'® para sal
de tetraalquilaménio de "®F (por exemplo, fluoreto de [F-18]tetrabutilaménio).
Com mais preferéncia, o derivado de isétopo de fitior radioativo é K'8F, H'8F
ou KH'8F,.

Em uma modalidade preferida, o agente de fluoragdo é um iso-
topo de fltor ndo-radioativo. Com mais preferéncia, o is6topo de fltior ndo-
radioativo ¢ derivado de '®F, com mais preferéncia °F.

Em uma modalidade preferida os solventes usados no presente
meétodo podem ser DMF, DMSO, MeCN, DMA, DMAA, ou mistura dos mes-
mos, de preferéncia o solvente é DMSO. '

Um novo método é assegurado em que o produto final é prepa-
rado em uma etapa Unica a partir do precursor. Apenas uma etapa de purifi-
cacao € necessaria deste modo a preparacao pode ser realizada em um
tempo curto (considerando a meia-vida de ®F). Em uma preparagéo de gru-
PO prostético tipico, com muita frequéncia temperaturas de 100°C e acima
s80 empregadas. A invengdo prové métodos para realizar a preparagio em
temperaturas (80°C ou abaixo) que preservam as propriedades bioldgicas do
produto final. Adicionalmente, etapa de purificagé@o Unica é realizada, deste
modo a preparacao pode ser realizada em um tempo curto (considerando a
meia-vida de '°F).

Em um décimo aspecto a presente invencgdo refere-se a com-

postos tendo a formula quimica geral V:
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1
R\N’
2/, Q
R R3

X v

em que N* (R") (R?) (R, X", -G e -Q t&m o significado conforme mostrado
acima para compostos tendo a féormula quimica geral 1. Isto inclui em particu-
lar todas as modalidades preferidas mencionadas acima com relagao ao re-
siduos e substituintes R, R2, R®, X", -G e —Q, e todos os residuos usados
5  para definir esses residuos e substituintes, tal como R*, R® e similar-

R® ¢ C(O)OH.

Em uma modalidade preferida de compostos de formula V, -G e
-Q sdo independentemente um do outro selecionados de -H, -CN, CF; e -CI.

Em uma modalidade mais preferida de compostos de férmula V,

10 -G e -Q s3o independentemente um do outro H, -CF3 ou CN.

Em uma modalidade ainda mais preferida de compostos de for-

mula V, -G e -Q s3o independentemente um do outro H, -CF3; ou —CN, en-

quanto pelo menos um membro do grupo compreendendo -G ou -Q é -CF,

ou —CN.
15 Compostos preferidos de féormula VI s3do selecionados do grupo
compreendendo
F O F O
1 - 0 ] _ o)
F (l)l OH F o OH
N . A
N N

, , CF,

TriflUOr-metanossulfonato(4-carbéxi— Triﬂuor—metanossulfonato(4-carb(’)xi—

2-ciano-fenil)-trimetil-aménio 2-trifluorometil-fenil)-trimetil-aménio
Compostos de formula Vv s@o adequados para serem acoplados

a agentes de direcionamento para compostos de férmula | que sdo materiais

de partida para a reagao de radiomarcagédo para compostos de formula | ou
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Férmula A.
+agente de direcio- one-step-
- namento radiolabeling
Foérmula 1| - Férmula | —_— Foérmula 1l
agente de condensacao

Formula A

Em um décimo primeiro aspecto a presente invencgao refere-se a
um método para sintetizar compostos de férmula | (Férmula A) em que K é
LG-O a partir de compostos de formula V. O método para obtencdo de um
composto de férmula | compreende a etapa de reacdo de um composto de
férmula V com um agente de direcionamento, um agente de condensacéo e
um nucledfilo em que o agente de direcionamento é selecionado de pepti-
deo, peptidomimético, molécula ou oligonucleotideo organico menor, agente
de condensag&o é selecionado de DCC, DIC, HBTU, HATU ou TNTU e nu-
cledfilo é selecionado de HOBt, HOAt, HOSu ou N-hidréxi-5-norborneno-2, 3-
dicarboximida ou LG-OH (LG é conforme acima definido).

O agente de condensacdo para o proposito da presente inven-
¢ao é uma substancia quimica capaz de reagir com um &acido carboxilico e
uma amina para resultar na amida carboxilica correspondente, enquanto o
hidrato do agente de condensagéo € formado como um subproduto. O termo
agente de condensacio refere-se a agentes de acoplamento, que sio ge-
ralmente usados em quimica de peptideo para a formagéo de ligagdes de
peptideo e que s3o bem-conhecidos da pessoa versada na técnica (Fmoc
Solid Phase Peptide Synthesis: A practical approach, Editado por W.C. Chan
e P.D. White, Oxford University Press, 2000: Peptide Coupling Reagents:
Names, Acronyms and References, Technical Reports, Vol. 4, No. 1, Albany
Molecular Research, Inc., 1999).

Exemplos de agentes de condensagdo sdo DCC, DIC, HBTU,
HATU, TNTU e outros mencionados nas publicagées acima referidas.

O ndcledfilo para o propédsito da presente inveng&o é um grupo
de atomos capazes de formar uma ligagdo quimica com seu par de reagao
através de doacdo de ambos elétrons de ligagcdao. Mais precisamente, neste
contexto o nucledfilo € um derivado de N-hidroxi ou seu anion, que é capaz

de substiuir um grupo uimetiiamonio aromatico duranie uma reagao de for-
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macao de ligacdo de peptideo tipica (Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis:
A practical approach, Editado por W.C. Chan e P.D. White, Oxford University
Press, 2000; Peptide Coupling Reagents: Names, Acronyms and Referen-
ces, Technical Reports, Vol. 4, Albany Molecular Research, Inc., 1999). E-
xemplos representativos para tais nucledfilos sdo os aditivos de ativagao
geralmente usados em sintese de peptideo HOBt, HOAt, HOSu ou N-hidréxi-
5-norborneno-2,3-dicarboximida.

Compostos de féormula Vv podem ser condensados para agentes
de direcionamento equipados com ou sem um espagador para obter com-
postos de férmula | conforme acima definido (Féormula A) usando agentes de
condensacao tipicos que sao conhecidos por pessoas versadas na técnica.
Agentes de condensagdo adequados séo, por exemplo, DCC, DIC e tetrafiu-
oroborato de 4-(4,6-dimetoxi-1 ,3,5-triazin-2-il)—4-metilpiperidinio (J. AM.
Chem. Soc. 2005, 127, 48, 16912-16920). Exemplos de tal reagcdo siao mos-
trados nos esquemas 3 e 4.

Exemplo para Marcacio:

'®F-Fluoreto (até 40 GBq) foi azeotropicamente seco na presen-
¢a de Kryptofix 222 (5 mg em 1,5 ml de MeCN) e carbonato de césio (2,3 mg
em 0,5 ml de agua) através de aquecimento sob uma corrente de nitrogénio
a 110-120°C por 20-30 minutos. Durante este tempo, 3 x 1 ml de MeCN fo-
ram adicionados e evaporados. Apds secagem, uma solugdo do precursor (2
mg) em 150 yl de DMSO foi adicionada. O recipiente de reacgao foi vedado e
aquecido a 50-70°C por 5-15 minutos para realizar marcacgao. A reacio foi
esfriada para temperatura ambiente e diluida com agua (2,7 ml). A mistura
de reagdo bruta foi analisada usando uma HPLC analitica. O produto foi ob-
tido através de radio HPLC preparativa para dar o peptideo marcado com
"®F desejado.

Em um quarto aspecto, a presente invengao refere-se a uma
Composigdo compreendendo um composto tendo a formula quimica geral |
ou ll, mais especificamente Formulas 1A e 1IB, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, hidrato, éster, amida, solvato ou profarmaco do mesmo e compre-

endendo ainda um carreador, diluente, excipiente ou adjuvante farmaceuti-
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Camente aceitavel. Veiculos, diluentes, excipientes ou adjuvantes farmaceu-
ticamente aceitaveis podem incluir qualquer um e todos os solventes, meios
de dispers3o, agentes antibacterianos e antifingicos, agentes isoténicos,
inibidores de enzima, ligantes de transferéncia tal como glucoeptonato, tarta-
rato, citrato ou manitol e similar. Tais composicoes podem ser formuladas
como solugdo aquosa estéril, livre de pirogénio, parenteralmente aceitavel
que pode ser opcionalmente fornecida em forma liofilizada. A composicao da
invencdo pode ser provida como componentes de kits que podem incluir
tampdes, frascos adicionais, instrugdes para uso e similar.

Em um quinto aspecto, a presente invencgao refere-se a um me-
todo de imagem de doengas, em que o método compreende introdugédo em
um paciente de uma quantidade detectavel de um composto marcado tendo
a férmula quimica geral Ill, mais especificamente tendo a férmula quimica
geral IlA, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, hidrato, éster, amida, sol-
vato ou préo-farmaco do mesmo.

Em um sexto aspecto, a presente invencao refere-se a um kit
compreendendo um frasco vedado contendo uma quantidade predetermina-
da de um composto de acordo com a férmula | ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, hidrato, éster, amida, solvato ou profarmaco do mesmo e opcio-
nalmente um carreador, diluente, excipiente ou adjuvante farmaceuticamente
aceitavel. Com mais preferéncia, a presente invengéo refere-se a um kit
compreendendo um composto ou composicido, conforme definido acima, em
forma de pé, e um recipiente contendo um solvente apropriado para prepa-
racdo de uma solugso do composto ou composigao para a administracdo do
mMesmo a um animal, incluindo um ser humano.

Em um sétimo aspecto, a presente invengdo refere-se a um
composto tendo a férmula quimica geral | ou ll, mais especificamente For-
mulas lIA e lIB, ou um sal, farmaceuticamente aceitavel, hidrato, éster, ami-
da, solvato ou profarmaco do mesmo para uso como medicamento ou como
agente de imagem de diagndstico, com mais preferéncia para uso como a-
gente de imagem para tomografia de emissao de positron (PET).

Em um oitavo aspecto, a presente invencéo refere-se ao uso de
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um composto tendo a férmula quimica geral | ou I, mais especificamente
Férmulas A e IIB, ou um sal, farmaceuticamente aceitavel, hidrato, éster,
amida, solvato ou profarmaco do mesmo para fabricacdo de um medicamen-
to ou para a fabricacdo de um agente de imagem de diagnéstico. Em uma
modalidade mais preferida o uso refere-se a um medicamento ou um agente
de imagem de diagnéstico para tratamento ou imagem de tomografia de e-
miss&o de positron (PET), respectivamente. Em uma modalidade ainda mais
preferida, o uso serve para imagem de tecido em sitio alvo atraves do agen-
te de direcionamento.

Os compostos da invencao sdo uteis para imagem de uma vari-
edade de canceres incluindo, mas n3o limitado a- carcinoma tal como bexi-
ga, mama, colon, rim, figado, pulméo, incluindo cancer de pulmao de célula
pequena, esbfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estdbmago, cérvice, tire-
oide, prostata e pele, tumores hematopoiéticos de linhagem linfoide e mieloi-
de, tumores de origem mesenquimal, tumores dos sistemas nervosos central
e periférico, outros tumores, incluindo melanoma, seminoma, teratocarcino-
ma, osteossarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, cancer folicu-
lar da tireoide e sarcoma de Kaposi.

Com mais preferéncia, o uso nio é apenas para imagem de tu-
mores, mas tambem para imagem de doencas inflamatérias e/ou neurode-

generativas, tal como esclerose multipla ou mal de Alzheimer, ou imagem de

doengas associadas com angiogénese, tal como crescimento de tumores

solidos, e artrite reumatoide.

Mais especificamente, até o ponto que o composto tendo a for-
mula quimica geral A compreende bombesina ou analogos de bombesina,
este composto se liga especificamente a receptores de GRP humano pre-
sentes em tumor de préstata, tumor de mama e metastase.

Ainda, os compostos tendo a formula quimica geral Il, em que W
é "°F ou outros elementos de halogénio n&o-radioativos ("frios") podem ser
usados em ensaios biolégicos e identificacdo cromatografica. Com mais pre-
feréncia, a invengéo refere-se ao uso de um composto tendo a formula qui-

mica geral A para a fabricacdo de um composto tendo a formula quimica
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geral IIB como um agente de medigao.

Os compostos tendo as Férmulas quimicas gerais | e Il e os res-
pectivos sais, hidratos, ésteres, amidas, solvatos ou profarmacos farmaceu-
ticamente aceitaveis dos mesmos da invengdo podem ser quimicamente sin-
tetizados in vitro. No caso de P ser selecionado para ser um peptideo, tais
peptideos podem geraimente vantajosamente ser preparados em um sinteti-
zador de peptideo. De preferéncia, quando B-D ¢ uma sequéncia de amino-
acidos e P é um peptideo e ambos juntos estio formando um peptideo de
fusdo, o dito peptideo de fusdo pode ser sintetizado sequencialmente, isto &,
a parte compreendendo a sequéncia de aminoacido B-D e 0 agente de dire-
cionamento P pode ser obtida subsequentemente adicionando derivados de
aminoacido ativados e protegidos adequados ou sequéncias de aminoacido
pré-formuladas a cadeia de aminoacido em formac3do. Para detalhes quanto
a sintese de peptideo poder ser feito referéncia a, por exemplo, B. Guitte,
"Peptides: Synthesis, Structures and Applications", Academic Press, 1995;
X.C. Chan e outros. "Fmocs Solid Phase Peptide Synthesis: A Practical Ap-
proach", Oxford University, 2000; J. Jones "Amino Acid and Peptide Synthe-
sis", 22 ed., Oxford University Press, 2002; M. Bodanszky e outros, "Princi-
ples of Peptide Synthesis", 22 ed., Springer, 1993.

Os compostos radioativamente marcados tendo a férmuila QUimi—
ca geralﬁ 1L provida pela invencgao podem ser administrados intravenosamente
com qualquer carreador farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, com
meio convencional tal como um meio salino aquoso, ou em meio de plasma
sanguineo, como uma composig&o farmacéutica para injegao intravenosa.
Tal meio pode também conter materiais farmacéuticos convencionais tal co-
MO, por exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis para ajustar a pressédo
osmotica, tampées, conservantes e similar. Dentre os meios preferidos estao
solug&do salina normal e plasma. Veiculos farmaceuticamente aceitaveis a-
dequados sio conhecidos da pessoa versada na técnica. Com relacdo a
isso referéncia pode ser feita a, por exemplo, Remington’s Practice of Phar-
macy, 112 ed., e em J. of Pharmaceutical Science & Technology, Vol. 52, No.
5. Set-Out., p. 238-311 vide tabela paginas 240 a 311, ambas as publicacoes
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incluidas aqui a titulo de referéncia.

A concentragdo do composto tendo a férmula quimica geral ll e
O carreador farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, em um meio aquoso,
varia com o campo particular de uso. Uma quantidade suficiente esta pre-
sente no carreador farmaceuticamente aceitavel quando visualizagdo satisfa-
téria do alvo de imagem (por exemplo, um tumor) é conseguida.

De acordo com a presente invengéo, os compostos radiomarca-
dos tendo a formula quimica geral Il ou como um complexo neutro ou como
um sal com um contraion farmaceuticamente aceitavel sio administrados
em uma dose injetavel unitaria Gnica. Qualquer um dos veiculos comuns co-
nhecidos daqueles versados na técnica, tal como solugao salina estéril ou
plasma, pode ser utilizado apds radiomarcagéo para preparagéo da solugéo
injetavel para diagnosticamente obter imagem de varios orgaos, tumores e
similar de acordo com a invengdo. Em geral, a dose unitaria a ser adminis-
trada para um agente de diagnostico tem uma radioatividade de cerca de 0,1
mCi a cerca de 100 mCi, de preferéncia 1 mCi a 20 mCi. Para um agente
radioterapéutico, a radioatividade da dose unitaria terapéutica é cerca de 10
mCi a 700 mCi, de preferéncia 50 mCj a 400 mCi. A solugdo a ser injetada
em dosagem unitaria & de a partir de cerca de 0,01 ml a cerca de 30 ml. Pa-
ra propositos de diagndstico apos administragio intravenosa, imagem do
6rgéao ou tumor in vivo pode acontecer em uma questdo de alguns minutos.
De preferéncia, imagem acontece entre dois minutos e duas horas, apés
inje¢do no paciente. Na maioria dos casos, uma quantidade suficiente da
dose administrada vai acumular na area a ter a imagem feita dentro de cerca
de 0,1 de uma hora para permitir a realizagdo de imagens cintigraficas.
Qualquer método convencional de imagem cintigrafica para propodsitos de
diagndstico pode ser usado de acordo com a presente invengao.

Em geral, compostos tendo a férmula quimica geral Il podem ser
gerados a partir de compostos tendo a formula quimica geral | através de
marcagao dos compostos tendo a formula quimica geral | com isotopo de
flGor, com mais preferéncia com "8F, ou '°F, e com mais preferéncia com '°F.

Métodos e condicdes para tais reacoes de marcagéo sdo bem-conhecidos
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da pessoa versada na tecnica (F. Wust, C. Hultsch, R. Bergmann, B. Jo-
hannsen e T. Henle, Appl. Radiat. Isot., 59, 43-48 (2003); Y.S. Ding, C.Y.
Shiue, J.S. Fowler, A.P. Wolfe A. J. Plenevaux, Fluorine Chem., 48, 189-205
(1990).

O Esquema 3 ilustra uma via sintética geralmente aplicavel para
geracao de um composto tendo a formula quimica geral | e uma radiomarca-
¢80 subsequente deste composto com, por exemplo, "®F ou "°F a fim de
chegar a um composto tendo a formula quimica geral Il. O Esquema 3 mos-
tra a formagdo de uma porgéo aromatica substituida com O-benzotriazolila
conectada a um peptideo, composto 1, que deve ser compreendido como
um representativo geral de qualquer composto tendo a formula quimica geral
I, € subsequente radiomarcagao direta com relagdo ao composto 2 marcado
com "8F ou '9F correspondente, respectivamente, que representa um com-
posto tendo a férmula quimica geral Il. O Composto 1, contendo uma porgao
O-benzotriazol, & preparado através de acoplamento mediado por 1-
hidroxibenzotriazol de acido trimetilaménio benzoico, composto 3, a um pep-
tideo protegido ligado a resina com o deslocamento concomitante de trimeti-
laménio com O-benzotriazol. O Composto 1 foi obtido atraves da clivagem a
partir da resina de acordo com métodos bem-conhecidos em quimﬁca de
peptideo (W.C. Chan e P.D. White (Editores) "Fmoc Solid Phase Peptide
Synthesis", Oxford University Press (2000) e referéncias nele). A porgao o-
xabenzotriazol pode ser deslocada por "®F ou "°F sob condigbes padrao (F.
Woust, C. Hultsch, R. Bergman, B. Johannsen e T. Henle, Appl. Radiat. Isot.,
59, 43-48 (2003); Y.S. Ding, C.Y. Shiue, J. S. Fowler, A. P. Wolfe A. J. Ple-
nevaux, Fluorine Chem., 48, 189-205 (1990). A porgéo oxabenzotriazol pode
ser também substituida com fitor frio (‘gF). Em geral, este método ¢é aplica-
vel a geragdo de todos os compostos tendo a férmula quimica geral | e a
subsequente radiomarcagéo de tais compostos a fim de chegar a todos os

compostos tendo a férmula quimica geral Il
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Esquema 3
- N
TfO . \\'i‘
(CH,),N COOH —_— NS
+ B-D-P-RESIN o} CO-B-D-P-RESINA
NC
3 NC
N
“'r
Ne 180U 18p” S CO-B-D-P
o CO-B-D-P —————
NC
1 NC '8F-2 ou 9F-2

O Esquema 4 mostra um método alternativo para geragao de um
composto tendo a formula quimica geral I. De acordo com este meétodo, aci-
do 4-oxobenzotriazolilbenzoico, composto 6, pode ser preparado indepen-
dentemente, e é acoplado mais tarde ao terminal de B-D-P ligado a resina. O
Composto 1, que deve ser compreendido como um representativo geral de
qualquer composto tendo a férmula quimica geral |, foi obtido através de cli-
vagem a partir da resina de acordo com métodos bem-conhecidos em qui-
mica de peptideo. Em geral este método & aplicavel a geracdo de todos os

compostos tendo a férmula quimica geral |.

Esquema 4
- Y. Y N
e 1t N
+ HOBT '!‘
(CH,),N Y, —_— \Q—Q_COOH —_—
Y. Y, NC
3:Y,=CN, Y, = COOH, 6
Y,=Y,=Y=H uma etapa de 3 ou
§:Y,=CN,Y,= COOCH,, duas etapas de 5
Yo=Y,=Y;=H
N clivagem, Y
(l r!' desprotegio )
N
‘o—@—co-s-o-aassm —_— \o—Qco_B_D.p
4 NC 1 NC

A invengdo refere-se também a dois outros métodos indepen-
dentes para a preparagao de compostos tendo a férmula quimica geral |.

Esses métodos s3o ilustrados nos Esquemas 5 e 6. Novamente. esses mé-
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todos séo aplicaveis a geracao de todos os compostos tendo a férmula qui-
mica geral |.

O intermediario 6 pode ser também preparado a partir dos &ci-
dos bordénicos 7 correspondentes através de deslocamento promovido por
cobre, de acordo com, por exemplo, o método geral descrito em P.Y.S. Lam,
G. Charles, C.G. Clark, S. Saubern, J. Adams, M. Kristin, K.M. Averill, M. T.
Chan, A. Combs. "Cooper Promoted Aryl/Saturated Heterocyclic C-N Bond
Cross-Coupling with Arylboronic Acid and Arylstannane", SynLett., 5, 674
(2000).

Esquema 5
Y. Y N
5 ‘ P . \\N
o Cu(OAc), piridina r!J
(HO),B Y o ~
: : e OQCOOCH,
Y, Y, 5 NC
7:Y,=CN; Y, = COOCH,;,
Y,=Y,=Y,=H
N
SN
N
— \OQCOOH
6 NC

O composto 6 & convertido no composto 1, que deve ser com-
preendido como um representativo geral de qualquer composto tendo a for-
mula quimica |, conforme mostrado no Esquema 4.

O composto 1, que deve ser compreendido como um represen-
tativo geral de qualquer composto tendo a férmula quimica geral |, pode ser

também preparado em fase solida conforme mostrado no Esquema 6.
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Esquema 6
Y. Y.
HO, HO_
B Y, 4 B-D-P-RESINA B CO-B-D-PRESINA
HO ’ HO —
Y, v, NC

9
8:Y,=CN; Y; = COOH;
Y,=Y,=Ys=H

Ney clivagem, Nan
) desprotegao )
NO : NJ
o CO-B-D-P-RESINA ———— o CO-B-D-P
NC 1

4 NC

Sem elaboragéo adicional, acredita-se que um versado na técni-
ca pode, usando a descricdo precedente, utilizar a presente invengao até
seu grau mais amplo. As modalidades especificas preferidas que seguem
devem entéo ser consideradas como meramente ilustrativas e ndo limitativas
do restante da descricdo de modo algum. Os Exemplos que seguem podem
ser repetidos com sucesso similar substituindo os reagentes e/ou condigdes
de operagdo usados nos exemplos anteriores por aqueles geralmente ou
especificamente descritos da presente invengio.

EXEMPLOS

Os compostos tendo a formula quimica geral | da presente in-
vengao podem ser sintetizados dependendo da natureza da porgdo LG-O-
(CeY1Y2Y3\(7)- (??). A porgédo de peptideo de —A-B-D-P pode ser convenien-
temente preparada de acordo com técnicas geralmente estabelecidas co-
nhecidas no campo de sintese de peptideo, tal como sinteses de peptideo
de fase soélida. Elas sdo sinteses de peptideo de fase sélida Fmoc condes-
cendentes, empregando proteg¢ido e desprotecdo alternadas. Esses métodos
sdo bem documentados em literatura de peptideo. (Referéncia: "Fmoc Solid
Phase Peptide Synthesis: A practical approach”, Editado por W.C. Chan e
P.D. White, Oxford University Press, 2000) (Quanto a abreviagdes vide Des-
cricdes).

Geral

Sintese de peptideo foi realizada usando resina Rink-Amide
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(0,68 mmol/g) seguindo estratégia de Fmoc padrdo (G.B., Fields, R.L. Noble,
"Solid phase peptide synthesis utilizing 9-fluoroenylmethoxycarbonil amino
acids”, Int. J. Pept. Protein Res., 1990: 35: 161-214). Todos os residuos de
aminoacido eram, se ndo especificado mais, residuos de L-aminoacido.
Desprotecao de F-moc (procedimento geral)

O peptideo F-moc ligado a resina foi tratado com piperidina 20%
em DMF (v/v) por 5 minutos e uma segunda vez por 20 minutos. A resina foi
lavada com DMF (2x), CH,Cl, (2x) e DMF (2x).

Acoplamento de HBTU/HOBT (procedimento geral)

Uma solugdo de Fmoc-Xaa-OH (4 eq.), HBTU (4 eq.), HOBT (4
eq.), DIEA (4 eq.) em DMF foi adicionada ao peptideo de amina livre ligado a
resina e agitada por 90 minutos a temperatura ambiente. O acoplamento foi
repetido por mais 60 minutos e a resina foi lavada com DMF (2x), CH,Cl,
(2x) e DMF (2x).

Radiomarcacgao (procedimento geral)

fon de fluoreto ["’F] aquoso sem nenhum carreador adicionado
foi produzido através de irradiagao de ['®OH]H,O através da reagé@o nuclear
'®0O(p,n) "®F. Ressolubilizagdo do fluoreto ['®F] aquoso (500-1500 MBq) foi
realizada através de filtragem através de um QMA SepPak que foi pré-
condicionado com 5 ml de K,COs a 0,5M, lavado com 5 ml de agua e seco
ao ar. 100 ul do "°F foram passados pelo SepPak e secos ao ar. O 'SF foi
eluido em um frasco conico com 4 mi de mistura de Kiryptofix
2.2.2®/MeCN/K2003/égua. A solugéo resultante (50-500 MBq) foi seca azeo-
tropicamente quatro vezes em uma corrente de N, a 120°C. Ao frasco con-
tendo fluoreto ['®F] anidro foi adicionado o precursor de fluoragdo (1-4 mg)
em DMSO (300-500 pl). Apés incubagdo a 50-70°C por 15-60 minutos, a
mistura de reagéo bruta foi analisada usando uma HPLC analitica (Coluna
Zorbax SB C18, 50x4,6 mm, 1,8 um, 2 ml/min, solvente A: H-0, solvente B:
MeCN, gradiente: 5%-95% B em 7 mintos ou Coluna Econosphere C18, 53
X7 mm, 3 Y, 3 mi/min (Alltech), solvente A: H.O + TFA 0,1%, solvente B:
MeCN/H20 9/1 + TFA 0,1%, gradiente: 5-95% B em 7 minutos).
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Sintese e marcacgido de 4-(Benzotriazol-1-il6xi)-3-ciano-benzoil-valil-B-alanil-

fenilalanina-glicina amida (1a, Exemplo 1, cf. Esquema 3):

4-(Benzotriazol-1-iloxi)-3-ciano-benzoil-valil-B-alanil-fenilalanil-
glicina amida foi sintetizada a partir do tetrapeptideo ligado a resina corres-
pondente e trifluorometanossulfonato de (4-carbéxi-2-ciano-fenil)-trimetil-
amoénio seguido por clivagem e desprotecdo conforme mostrado abaixo.

O peptideo foi fluorado com fluoreto de potassio ['®F] na presen-
ca de KyCO3 e Kryptofix 2.2.2° em DMSO para dar peptideo marcado com
18

)
Tro N ’J\/U\ N—wresin 1 HBTU
(CHy{N* COOH _ HN \/\n/ . H/\n/ HOBT. DMF
+ H ——
o o o

2. Clivagem
NC

o} fo}
H H 18
N N N\)]\ ['*FIKF, K,CO,
Ng o o 2
CN 1a

(o] Q
N \/\n/ . N CONH,
H H H
(o) o S
I!F
CN ['8F}-2a

O tetrapeptideo ligado a resina foi preparado de acordo com os

procedimentos gerais descritos acima. A solugdo de (4-carbodxi-2-ciano-
fenil)-trimetil-amoénio trifluorometanossulfonato (4 eq.), HBTU (4 eq.), HOBT
(4 eq.) e DIPEA (4 eq.) em DMF foi adicionada ao tetrapeptideo de amina
livre ligado a resina e agitada por 4 horas a temperatura ambiente. A resina
foi lavada com DMF (4x) e CH,Cl, (4x) e seca a vacuo. O peptideo foi cliva-
do a partir de resina através de tratamento com uma mistura de TFA, agua,
fenol e tri-isopropilsilano (85:5:5:5 %v). O peptideo foi entdo precipitado com

metil-terc-butil éter, o solvente foi removido através de centrifugacdo e o
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produto bruto foi purificado através de RP-HPLC. O produto purificado (1a)
foi analisado através de RP-HPLC (5-95% de acetonitrila/12 min): TR = 6,72
min e ESI-MS: m/z = 654,2 (M+H)".

A marcagéo foi realizada de acordo com o procedimento geral
descrito acima. O produto marcado com F-18 (['®F]-2a) foi confirmado atra-
vés de coinjegdo com o ['°F]-2a padrao fllor F-19 nao-radioativo na HPLC
Econsphere analitica.

Sintese de 3-ciano-4-flior-benzoil-valil-B-alanil-fenilalanil-glicina amida (['°F]-

2a padrao fldor F-19

O tetrapeptideo ligado a resina (resina H-valil-B-alanil-fenilalanil-
glicinil-Ring amida) foi preparado de acordo com os procedimentos gerais
descritos acima. A solugdo de acido 3-ciano-4-flior-benzoico (4 eq.), HBTU
(4 eq.), HOBT (4 eq.) e DIPEA (4 eq.) em DMF foi adicionada ao tetrapepti-
deo de amina livre ligado a resina e agitada por 4 horas a temperatura ambi-
ente. A resina foi lavada com DMF (4x) e CH,Cl; (4x) e seca a vacuo. O pep-
tideo foi clivado a partir da resina através de tratamento com uma mistura de
TFA, agua, fenol e tri-isopropilsilao (85:5:5:5 %v). O peptideo foi entdo pre-
cipitado com metil-terc-butil-éter, o solvente foi removido através de centrifu-
gagédo e o produto bruto foi purificado através de RP-HPLC. O produto purifi-
cado (['°F]-2a foi analisado através de RP-HPLC (5-95% de acetonitrila/12
minutos): TR = 6,03 minutos e ESI-MS: m/z = 539,1 (M+H)".

Sintese e marcacgédo de 4-(Benzotriazol-1-iloxi)-3-ciano-benzoil-valil-B-alanil-

histidil(t-Me)-glicina amida (1b, Exemplo 2, cf. Esquema 3):

4-(Benzotriazol-1-iloxi)-3-ciano-benzoil-valil-B-alanil-histidil (17-
Me)-glicina amida foi sintetizada a partir do tetrapeptideo ligado a resina cor-
respondente e (4-carboxi-2-ciano-fenil)-trimetil-amonio trifluorometanossulfo-
nato seguido por clivagem e desprotecdo conforme mostrado abaixo.

O peptideo foi fluorado com fluoreto de potassio ['®F] na presen-
ca de K,CO3 e Kryptofix 2.2.2° em DMSO para dar peptideo marcado com
18F.



10

15

74

- 0
TtO H H H
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['8F]-2b e

O tetrapeptideo ligado a resina foi preparado de acordo com os
procedimentos gerais descritos acima. A solugdo de (4-carboxi-2-ciano-
fenil)-trimetil-amdnio trifluorometanossulfonato (4 eq.), HBTU (4 eq.), HOBT
(4 eq.) e DIPEA (4 eq.) em DMF foi adicionada ao tetrapeptideo de amina
livre ligado a resina e agitada por 12 horas a temperatura ambiente. A resina
foi lavada com DMF (4x) e CH2Cl, (4x) e seca a vacuo. O peptideo foi cliva-
do da resina através de tratamento com uma mistura de TFA, agua, fenol e
tri-irs;;;ropilsilano (85:5:5:5 % v). O peptideo foi entdo precipitado com metil-
terc-butil éter, o solvente foi removido através de centrifugagdo e o produto
bruto foi purificado através de RP-HPLC. O produto purificado (1b) foi anali-
sado através de RP-HPLC (5-95% de acetonitrila/12 minutos): TR = 5,22 mi-
nutos e ESI-MS: m/z = 658,1 (M+H)".

A marcagao foi realizada de acordo com o procedimento geral
descrito acima. O produto marcado F-18 (['®F]-2b) foi confirmado através de
coinjegdo com o (['°F]-2b) padrao fltior F-19 nao-radioativo na HPLC analiti-
ca Econsphere.

Sintese de 3-ciano-4-fluor-benzoil-valil-B-alanil-histidil(Tr-Me)-glicina _amida
((['°F]-2b) padrao fldor F-19

O tetrapeptideo ligado a resina (resina H-valil-B-alanil-
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histidinil(it-Me)-glicinil-Rink) foi preparado de acordo com o procedimento
geral descrito acima. A solugdo de acido 3-ciano-4-flior-benzoico (4 eq.),
HBTU (4 eq.), HOBT (4 eq.) e DIPEA (4 eq.) em DMF foi adicionada ao te-
trapeptideo de amina livre ligado a resina e agitada por 4 horas a temperatu-
ra ambiente. A resina foi lavada com DMF (4x) e CH,Cl; (4x) e seca a vacuo.
O peptideo foi clivado a partir da resina através de tratamento com uma mis-
tura de TFA, agua, fenol e tri-isopropilsilano (85:5:5:5 %v). O peptideo foi
entao precipitado com metil-terc-butil éter, o solvente foi removido através de
centrifugagao e o produto bruto foi purificado através de RP-HPLC. O produ-
to purificado (['°F}-2b) foi analisado através de RP-HPLC (5-95% de acetoni-
trila/12 minutos): TR = 4,45 minutos e ESI-MS: m/z = 543,1 (M+H)".
Sintese de 3-ciano-4-([1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il6xi)-benzoil-(5-amino-
pentanoil)-fenilalanil-(4(S)-amino-3(S)-hidroxi-6-metil)heptanoil-leucino amida
(10, Exemplo, 3 cf. Esquema 3):
3-Ciano-4-([1,2,3[triazol[4,5-b]piridin-3-il6xi)-benzoil-(5-

aminopentanoil)-fenilalanil-(4(S)-amino-3(S)-hidréxi-6-metil)heptanoil-leucino

amida foi sintetizada a partir do tetrapeptideo ligado a resina correspondente
e (4-carbdxi-2-ciano-fenil)-trimetil-amoénio trifluorometanossulfonato seguido
por clivagem e desprotegdo conforme mostrado abaixo. O peptideo fqi fluo-
rado com fluoreto de potassio ['®F] na presenca de K,CO3 e Kryptofix 2.2.2°
em DMSO para dar peptideo marcado com "®F.
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O tetrapeptideo ligado a resina foi preparado de acordo com os

procedimentos gerais descritos acima. A solugdo de (4-carboxi-2-ciano-
fenil)-trimetil-aménio trifluorometanossulfonato (4 eq.), HATU (4 eq.), HOAT
(4 eq.) e DIPEA (4 eq.) em DMF foi adicionada ao tetrapeptideo de amina
livre ligado a resina e agitada por 12 horas a temperatura ambiente. A resina
foi lavada com DMF (4x) e CH.Cl, (4x) e seca a vacuo. O peptideo foi cliva-
do a partir da resina através de tratamento com uma mistura de TFA, agua,
fenol e tri-isopropilsilano (85:5:5:5 %v). O peptideo foi entdo precipitado com
metil-terc-butil éter, o solvente foi removido através de centrifugagdo, e o
produto bruto foi purificado através de RP-HPLC. O produto purificado (10)
foi analisado através de RP-HPLC (5-95% acetonitrila/12 minutos): TR = 6,33
minutos e ESI-MS: m/z = 797,4 (M+H)+.

A marcagao foi realizada de acordo com o procedimento geral
descrito acima. O produto marcado com F-18 (['®F}-2¢) foi confirmado atra-
vés de coinje¢do com o (['°F]-2¢) padrdo fluor F-19 na HPLC analitica E-

consphere.
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Sintese de 3-ciano-4-flior-benzoil-(5-aminopentanoil)-fenilalanil-(4(S)-amino-

3(S)-hidroxi-6-metil)heptanoil-leucino amida (['°F1-2¢ padrio F-19 fiuor):

O tetrapeptideo ligado a resina (amida H-(5-aminopentanoil)-
fenilalanil-(4(S)-amino-3(S)-hidréxi-6-metil)heptanoil-leucinil-Rink) foi prepa-
rado de acordo com os procedimentos gerais descritos acima. A solugdo de
acido 3-ciano-4-flior-benzoico (4 eq.), HBTU (4 eq.), HOBT (4 eq.) e DIPEA
(4 eq.) em DMF foi adicionada ao tetrapeptideo de amina livre ligado a resi-
na e agitada por 4 horas a temperatura ambiente. A resina foi agitada com
DMF (4x) e CH,Cl, (4x) e seca a vacuo. O peptideo foi clivado a partir da
resina através de tratamento com uma mistura de TFA, agua, fenol e tri-
isopropilsilano (85:5:5:5 %vV). O peptideo foi entdo precipitado com metil-terc-
butil éter, o solvente foi removido através de centrifugacdo e o produto bruto
foi purificado através de RP-HPLC. O Produto purificado (['°F]-2¢) foi anali-
sado através de RP-HPLC (5-95% de acetonitrila/12 minutos): TR =6,35 mi-
nutos e ESI-MS: m/z = 681,1 (M+H)".

Sintese de metil éster do acido 4-(benzotriazol-1-il6xi)-3-ciano-benzoico (11,

Exemplo 4, cf. esquema 4):

Metil éster do acido 4-(benzotriazol-1-ildxi)-3-ciano-benzoico foi
sintetizado a partir do (2-ciano-4-metoxicarbonil-fenil)-trimetil-amonio trifluo-

rometanossulfonato conforme mostrado abaixo.

e
~
- N
TIO HOBT, DIPEA, ©_/_ )
DMF N
(CH,),N- COOCH —_— A
a)s s o COOCH,

Metilester trifluorometanossulfonato do acido  3-ciano-4-
(trimetilamonio)benzoico, HOBT e DIPEA foram dissolvidos em DMF e agi-
tados por 8 horas. O solvente foi removido e o residuo foi purificado atraves
de RP-HPLC. O produto purificado (11) foi analisado através de RP-HPLC
(5-95% de acetonitrila/12 minutos): ri: 8,62 minutos e ESI-MS: m/z + 295,0
(M+H)".

Sintese de 4-(benzotriazol-1-iloxi)-3-cloro-benzoil-valil-B-alanil-fenilalanil-

alicina amida (12, exemplo 5. cf. Esquema 6)
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4-(Benzotrizol-1-il6xi)-3-cloro-benzoil-valil-B-alanil-fenilalanil-
glicina amida foi sintetizada a partir do tetrapeptideo ligado a resina corres-
pondente e acido 2-cloro-4-carboéxi-fenilborénico seguido por deslocamento
mediado por cobre da porgao do acido borénico com HOBT e subsequente

clivagem conforme mostrado abaixo.

o)
H H H
N N\/lk N—ResiNn HBTU,
(OH),B COOH . HJI( \/Y v N/\n/ HOBT, DMF
H SU———
o) o R o
Cl \©

1. HOBT, Cu(OAc),.

—_ EtyN, peneiras moleculares
Q“\Ir \/\n/ \/U\ /\n/N RESIN CH,Cly ar

2. clivagem

(OH),B

O tetrapeptideo ligado a resina foi preparado de acordo com os
procedimentos gerais descritos acima. O derivado do acido bordnico (4 eq.)
foi dissolvido em DMF junto com HBTU (4 eq.), HOBT (4 eq.) e DIPEA (4
eq.). A solucéo foi agitada com o tetrapeptideo ligado a resina por 4 horas. A
resina foi entdo lavada com DMF (4x) e CH2Cl, (4x). A resina foi entdo agita-
da com solucdo de HOBT (4 eq.), acetato de cobre(ll) (6 eq.) e trietilamina (8
eq.) em CH,Cl, e peneiras moleculares por 48 horas a temperatura ambien-
te. Durante a reacdo a solugéo foi exposta a ar. A resina foi entao lavada
com DMF (4x) e CH,Cl, (4x) e seca a vacuo. Clivagem do produto a partir da
resina foi conseguida através de tratamento com TFA/agua (80:20 %v) por 2
horas. O produto foi precipitado com metil-terc-butil éter, o solvente foi remo-

vido através de centrifugacéo e o produto bruto foi purificado atraves de RP-
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de acetonitrila/12 minutos): TR = 5,79 minutos e ESI-MS: m/z = 663,2
(M+H)".

Sintese de 5-[3-ciano-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-iléxi)-benzoilamino[-(5-

aminopentanoil)-octapeptideo amida (13, Exemplo 6, cf. Esquema 3):

5-[3-Ciano-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il6xi)-benzoilamino]-(5-
aminopentanoil)-octa-peptideo amida foi sintetizada a partir do nonapeptideo
ligado a resina correspondente e (4-carbdxi-2-ciano-fenil)-trimetil-amoénio
trifluorometanossulfonato seguido por clivagem e desprotegcdo conforme
mostrado abaixo. O peptideo foi fluorado com fluoreto de potassio ['°F] na
presenga de K,COj; e Kryptofix 2.2.2®° em DMSO para dar peptideo marcado
com "°F.

TtO

+ (o]
(CH,),N COOH /\/\)L
+
HN OCTAPEPTIDEO -u— RESIN

NC

1. DIC,

o] o]
NHS, DMF o /\/\/U\
———mma vl )
2. clivagem H OCTAPEPTIDEO _NHZ
N\0 |
(@] CN 13
o]
K222, WS I /\/\)J\
w— N OCTAPEPTIDEO~NH,
H
L
CN

[19F}-2d

O nonapeptideo ligado a resina foi preparado de acordo com os
procedimentos gerais descritos acima. A solugdo de (4-carbdxi-2-ciano-
fenil)-trimetil-amonio trifluorometanossulfonato (4 eq.), diisopropilcarbodiimi-
da (DIC, 4 eq.), N-hidroxissuccinimida (NHS, 4 eq.) e DIPEA (4 eq.) em DMF
foi adicionada ao nonapeptideo de amina livre ligado a resina e agitada por

“
|

2 horas a lemperatura ambiente. A resina ioi iavada com DMF (4x) e
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CH2Cl; (4x) e seca a vacuo. O peptideo foi clivado a partir da resina através
de tratamento com uma mistura de TFA, agua, fenol e tri-isopropilsilano
(85:5:5: %vol). O peptideo foi entdo precipitado com metil-terc-butil éter, o
solvente foi removido através de centrifugagé@o e o produto bruto foi purifica-
do atraves de RP-HPLC. O produto purificado (13) foi confirmado através de
RP-HPLC e ESI-MS. O Composto 13 pode ser fluorado com fluoreto de po-
tassio ['°F] de acordo com o método descrito acima. Produto fluorado ['°F]-
2d pb6de ser confirmado através de HPLC-MS da mistura de reagao bruta.

Para os procedimentos que seguem, LG foi selecionado do gru-
po compreendendo

O O O
T ! N— N— N—i
a® Sk NN
' o o e

emque T éHoucCl QéCHou N, K esta ausente ou C=0, tendo a féormula
quimica geral I.

Procedimento para o deslocamento do grupo trimetilaménio por um grupo de
saida do tipo N-hidréxi (LGOH):

TO

+ LGOH, solvente LGO COOR
(CH,),N COOR —

NC
NC

R =LGOH

Acido 3-ciano-4-(trimetilamino)benzoico ou um alquil éster cor-
respondente do mesmo foi dissolvido emm DMF, DMSO, acetonitrila, DMPU
ou qualquer solvente adequado para uma reacgado de substituicdo aromatica
nucleofilica. A esta solucdo foi adicionado o grupo de saida do tipo N-hidroxi
de acordo com a definicao acima. Uma base tal como amina terciaria (trieti-
lamina, DIPEA), carbonato de potassio ou hidreto de sédio ou uma base
comparavel pode ser adicionada. A solugao foi entdo agitada em temperatu-

P SRR [ U PR | P T e HP RN s -
daluia eievala Ou 80U CONaICOEs e MmiCidoiNadas. U pio-
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(_[)
@
—
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bal
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duto foi obtido apos remocgéo do solvente e purificagdo do bruto através de

cromatografia de fase reversa ou fase normal.

Procedimento para o deslocamento de um grupo de acido bordnico por um
grupo de saida do tipo N-hidréxi (LGOH):

Cu(OAc),, base,
(OH),B COOR peneiras moleculares, solvente LGO COOR

X X

R = H ou alquila
X = ClI, CN, NO; ou SO2CH3

O acido 4-carboxifenilbordnico substituido ou um éster alquilcar-
boxilico correspondente do mesmo foi solvido ou em CH,Cl,, DMF, DMSO,
acetonitrila, DMPU ou misturas dos mesmos. A esta solugéo foi adicionado o
grupo de saida do tipo N-hidroxi de acordo com a definigdo acima, uma base
amina tal como trietilamina, DIPEA ou piridina, acetato de cobre(ll) ou um sal
de cobre comparavel. Liquido iénico (BMI ou relacionado) poderia ser adi-
cionado. A solugéo foi entdo agitada em temperatura ambiente na presenca
de ar ou oxigénio molecular. Alternativamente, a reagdo pode ser realizada
usando um agente oxidativo tal como TEMPO, possivelmente sob tempera-
tura elevada. O produto foi obtido ap6s remogao do solvente e purificagéo do
bruto através de cromatografia de fase reversa ou fase normali.
Procedimento para saponificacdo de alquil ésteres do acido 3-ciano-4-
(LGO)-benzoico

LGO coocH, TFAH,0  LGO COOH

————

NC NC

O alquil éster foi tratado com uma mistura de TFA e agua sob
temperatura ambiente ou elevada. Subsequentemente, o solvente foi remo-
vido e o acido benzoico bruto foi purificado através de cromatografia de fase
normal ou fase reversa. O derivado de acido benzoico foi acoplado a um

peptideo de amina livre ligado a resina usando uma das varias condigbes de

acoplamento nadrio conhecidas na literatura,
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Dados analiticos para compostos ndo-radioativos

Os compostos foram analisados em um Purosher® C-18, 4x125

mm, tamanho de poro de 5 ym, 1 ml/min, solvente A: H.O + TFA 0,1%, sol-
vente B: MeCN + TFA 0,1%, gradiente: 5-95% B em 12 minutos. Os produ-

tos foram confirmados através de ESI-MS. A pureza foi avaliada através de

UV (125 nm). A Tabela que segue sumariza os tempos de reagéo e sinais de

ESI-MS observados dos compostos mostrados.

Exemplo Preparativo Tempo de Retencdo | [M+H]"
Sy Q)Lj:( \/\n’ \i A~ conn 6,72 min 654,2
\/ﬁ\ 6,03 min 539,1
Q/L oy
[**F)-2a \©
o o .
LES N i 5!22 min 658,1
H 1 4,45 min 5431
H M ) 3
¢ [o] o \‘%
CN NJ
['SF}-2b 7
. ,\/\i \/t/ﬁ\ 6,33 min 797.4
o O YL
CN 10 \|/
6,35 min 681,1
[} [} H [
Q/“\N/\/\)L \_)’\/LN NR
ool
['9F)-2¢ Y
5,79 min 663,2

D
Sa¥eas agpe
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Analise de compostos fluorados com F-18 e comparagdo com marcacao do

precursor trimetilamonio correspondente

A identidade de produtos radiomarcados com F-18 foi confirma-
da através de coinjegdo com o padrao fluor F-19 néo-radioativo na HPLC
analitica Econospher (vide procedimento geral para radiomarcagéo).

A Figura 1 mostra o radiotrago da mistura de reagédo bruta apos
o precursor de incubagéo 1a e "F-18" de acordo com o procedimento geral
descrito acima para radiomarcagao por 60 minutos.

A Figura 2 mostra o radiotrago da mistura de reagéo bruta apods
o precursor de incubacéo 13 e "F-18" de acordo com o procedimento geral
descrito acima para radiomarcagdo com 60 minutos para comparagéio.

A Figura 3 mostra radio- e UV- trago da reagdo de acordo com a
Figura 1 coinjetada com o ['°F]-2a padrao flaor F-19.

A Figura 4 mostra radio- e UV- trago da reagao de acordo com a
Figura 2 coinjetada com o ['°F]-2a padr&o fldor F-19.

As Figuras 1 e 2 podem ser superpostas com a foto F-18-2a. O
mesmo € observado para as Figuras 3 e 4.

Biodistribuigao de analogo de F-18-Bombesina
Figura 6:
em que analogo de Bombesina é GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His-FA01010-Leu-NH2

Radiomarcacgao deste analogo de bombesina com F-18 foi reali-
zada através do método. O rendimento radioquimico era aproximadamente
27% (declinio corrigido) dando 76 MBqg em 50 ul de etanol com uma pureza
radioquimica de >99% através de HPLC e uma atividade especifica de ~480
GBg/mmol.

Camundongos nus carregando céncer de prostata humano PC-3
foram injetados com 100 ul de peptideo radioativo dissolvido em PBS con-
tendo 135 kBq por animal. Para bloqueio 100 ug de peptideo de liberagdo de
gastrina ndo-marcado foram coinjetados. Uma hora pés-inje¢do os animais
foram sacrificados e os 6rgdos dissecados para contagem em um contador
gama. Os valores sd0 expressos como porcentagem da dose injetada por

grama de peso do 6rgao.
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1h % ID/g 1h Bloqueio % ID/g

Tumor (% |D/g) 1,00 +0,01 0,18 £0,03
Sangue (% ID/g 0,05 +0,01 0,12 0,00
Musculo (% ID/g 0,02 +0,00 0,03 +0,02
Pancreas (% ID/g 0,34 +0,03 0,10 £0,02
| Figado (% ID/g 0,35 0,13 0,39 +0,05
Rins (% ID/g 0,24 0,02 0,71 £0,12
Razoes Tumor/Tecido

T/ Sangue 21,03 £11,92 1,567 £0,22
T/ Musculo 59,99 +29,53 6,31 £3,27

Pode ser visto que analogo de bombesina marcado com 8F a-
cumula em tumor e o agente de direcionamento bombesina marcado com
'8F & especifico uma vez que os valores de bloqueio s&o baixos em caso de
tumor e imutaveis para o outro tecido.

Comparacio de analogos de bombesina marcados com '°F

Procotolo como acima
Tabela 1

A Tabela 1 mostra biodistribuicio em camundongos nus carre-
gando cancer de prostata humano PC-3 que foram injetados com 100 pl de
peptideo radioativo dissolvido em PBS contendo 135 kBq por animal.

Analogos de Bombesina para PET: Comparacdo com 18F-colina (FCH)
e 18F-FB-Lys-Bn

A Figura 5 mostra que a razdo tumor — tecido de analogo de
Bombesina GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His-Fa01010-Leu-NH2 é 2,5 vezes maior do
que a razao tumor — tecido de 18F-colina (FCH) e 18F-FB-Lys-BN.

Sintese de H-Y-E: Sintese de peptideo de fase soélida (SPPS)

envolve a adicdo em etapas de residuos de aminoacido a uma cadeia de

peptideo em desenvolvimento que é ligada a um apoio ou matriz insoluvel,
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tal como poliestireno. O residuo C-terminal do peptideo é primeiro ancorado
a um apoio comercialmente disponivel (por exemplo, resina amida Rink) com
seu grupo amino protegido com um agente de protegédo N, grupo fluoroenil-
metoxicarbonila (FMOC). O grupo de protegdo amino € removido com agen-
te de desprotecdo adequado tal como piperidina para FMOC e o proximo
residuo de aminoacido (em forma N protegida) € adicionado com um agente
de acoplamento tal como dicicloexilcarbodiimida (DCC), di-isopropil-
cicloexilcarbodiimida (DCCI), hidroxibenzotriazol (HOBt). Quando da forma-
cao de uma ligagdo de peptideo, os reagentes sdo lavados do apoio. Apos
adicdo do residuo final de (Y), o peptideo que é ligado ao apoio sélido esta
pronto para o acoplamento RG--L4--B4-OH.

E compreendido que os exemplos e modalidades descritos aqui
sd0 para propdsito ilustrativo apenas e que varias modificagdes e mudangas
a sua luz bem como combinagbes de caracteristicas descritas no presente
pedido serdo sugeridas a pessoas versadas na técnica e devem ser inclui-
das no espirito e escopo da invengao descrita € no escopo das reivindica-
cOes apensas. A partir da descrigdo acima, uma pessoa versada na técnica
pode facilmente averiguar as caracteristicas essenciais da presente inven-
cado e, sem se afastar do seu espirito e escopo, pode fazer varias mudangas
e modificagcbes da invengdo para adapta-la a varios usos e condigbes. A(s)
descricao(des) integral(ais) de todos os pedidos, patentes e publicagées

mencionados aqui é/sdo incorporada(s) aqui a titulo de referéncia.
Afinidade de Tumor Panc.
Sequéncia de peptideo Ligagdo (IC50) % ID/g % ID/g  Bloqueio T/B T/M

3-CN,4-F-Bz-Ava-GIn-Trp-
Ala-Val-Gly-His-FA01010-
Leu-NH2 6-10 nM 1 0,34 >70% 21,03 59,99

3-CN,4-F-Benzoil-Arg-Ava-
Gin-Trp-Ala-Val-NMeGly-
His-Sta-Leu-NH2 1,9-2,7 nM 1,8 1,3 40-70% 6,82 12,75
3-CN,4-F-Benzoil-Arg-Ava-
Gin-Trp-Ala-Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH2 1nM 1,38 4,16 30-90% 5,65 13,84
3-CF3,4-F-Benzoil-Arg-Ava-
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-
His-Sta-Leu-NH2 0,3-1,8 nM 1,28 1,42 >70% 456 253
4F ,3CN-Bnz-Arg-Ava-Gin-
Trp-Ala-Val-NMeGly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH2 2,3nM 1,59 3,51 50-80% 2,57 16,77
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<223>
<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

Sequéncia artificial

Analogo de bombesina artificial

MISC_CARACTERISTICA
(3)..(5)

beta-alanina

MISC_CARACTERISTICA
(7). (7)

beta-homoleucina

MISC _CARACTERISTICA
(8)..(8)
tbu-glicina

58

Gln Trp Ala Vval Als His Leu Gly

1
<210>

<211>

<212>

PN

5
59

8
PRT

Sequéncia artificial
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<223> Analogo de bombesina artificial
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222>  (5)..(5)

<223> beta-alanina
<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)

<223> METILAGCAO HISTIDINA
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA
<222>  (8)..(8)

<223> treo—é—hidroxiaspartato (THA)
<400> 59

Gln Trp Ala Val Ala His Phe Xaa

1 5
<210> 60
<211> 8

<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> BAnalogo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC CARACTERISTICA
<222>  (5)..(5)

<223> beta-alanina
<220>

<221> MOD RES
<222> (6).,(6)

<223> METILACAO HISTIDINA
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222 (8)..(58)



<223>
<400>

1
<210>

<211>

108

norleucina (Nle)

60
Gln Trp Ala Val Ala His Phe Xaa
5
61
8
PRT

<212>

<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>

<223>
<220>

<221>
<222>

<223>
<220>

<221>
<222>

<223>

<400>

1
<210>

<211>

Sequéncia artificial

Anédlogo de bombesina artificial

MISC_CARACTERISTICA
(5)..(5)

beta-alanina

MOD_RES
(6)..(6)

METILACAO HISTIDINA

MISC_CARACTERISTICA

(8)..(8)
tbuGlicina
61

Gln Trp Ala Val Ala His Phe Gly
62 ’
8
PRT

<212>

<213>

<220>
<223>

<220>

<221>

Sequéncia artificial

Analogo de bombesina artificial

MISC_CARACTERISTICA



<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>
<222>
<223>
<400>
1

<210>

<211>

109

(35)..(5)

beta-alanina

MOD_RES
(6)..(6)

METILAGCAO HISTIDINA

MISC_CARACTERISTICA
(7). (7)

treo—é—hidroxiaspartato (THA)

MISC_CARACTERISTICA

(8)..(8)

tbuglicina

62

Gln Trp Ala Val Ala His Xaa Gly

5

63

8

PRT

<212>

<213>

<220>
<223>

<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

Sequéncia artificial

Anédlogo de bombesina artificial

MISC_CARACTERISTICA
(5)..(5)

beta-alanina

MOD RES
(6)..(6)

METILACAO HISTIDINA

MISC_CARACTERISTICA
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<222> (7)..(7)

<223> treo-é—hidroxiaspartato (THA)
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222> (8)..(8)

<223> tbuglicina

<400> 63

Gln Trp Ala Val Ala His Xaa Gly
1 5

<210> 64

<211> 8

<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> BAnalogo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC_CARACTERiSTICA
<222> (5) .. (5)

<223> Dbeta alanina
<220>

<221> MOD_RES
<222>  (6)..(6)

<223> METILACAO HISTIDINA
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222>  (8)..(8)
<223> (S)~4—carboxamidofenilalanina (Cpa)
<400> 64

Gln Trp Ala Vval Ala His Phe Xasa

1 5
<210> 65
<211> 8

<212> PRT

S«lor Sequencid ariiijicial
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<220>
<223> Andlogo de bombesina artificial

<220>
<221> MOD_RES
<222> (4)..(4)

<223> METILAGCAO, Me-val
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222> (5)..(5)

<223> beta-alanina

<400> 65

Gln Trp Ala val Ala His Phe Leu
1 5

<210> 66

<211> 8

<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Analogo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC_CARACTERISTICA
<222> (5)..(5)

<223> beta-alanina
<220>

<221> MOD_RES
<222> (7)) ..(7)

<223> METILACAOfenilalanina

<400> 66

Gln Trp Ala val Ala His Phe Leu
1 5

<210> €7

<211> ¢

<212> PRT
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<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Analogo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC_CARACTERISTICA
<222>  (2)..(2)

<223> D-Trp
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222> (5)..(5)

<223> Dbeta alanina

<400> 67

Gln Trp Ala Val Ala His Phe Leu
1 5

<210> 68

<211> 8

<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> An&logo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC CARACTERISTICA
<Z22> (3)..(3)

<223> D-ala
<220>

<221> MISC CARACTERISTICA

<222>  (5)..(5)

<223> beta-alanina

<400> 68

Gln Trp Ala Val ala His Phe Leu
1 5

<Z10> 69

<211> 8

~<z1lz> ERT
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<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Anadlogo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC_CARACTERISTICA
<222>  (4)..(4)

<223> D-valina
<220>

<221> MISC_CARACTERiSTICA
<222> (5)..(5)

<223> beta-alanina
<400> 69

Gln Trp Ala Val Ala His Phe Leu

1 5
<210> 70
<211> 8

<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Anadlogo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC-CARACTERISTICA
<222>  (5)..(5)

<223> beta-alanina
<220>

<221> MISC CARACTERISTICA
<222> (7)..(7)

<223> D-Phe
<400> 70

Gln Trp Ala Val Ala His Phe Leu
1 5
<210> 71

<211> 8



<212>

<213>

<220>
<223>

<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>

222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

114

PRT

Sequéncia artificial

Analogo de bombesina artificial

MISC_CARACTERISTICA
(5)..(5)

beta-alanina

MISC_CARACTERISTICA
(7). (7)

beta-homoisoleucina

MISC_CARACTERISTICA
(8)..(8)

tbuGly

71

Gln Trp Ala Val Ala His Ile Gly

1
<210>

<211>

<212>

<213>

<220>
<223>

<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>

5
72

8
PRT

Sequéncia artificial

Anadlogo de bombesina artificial

MOD RES

(5) .. (5)

METILACAO, MeGly

MISC_CARACTERISTICA
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<223> &cido 4-amino-5-metil heptanoico
<220>

<221> MISC CARACTERISTICA

<222> (8)..(8)
<223> (S)-4-carboxamidofenilalanina (Cpa)
<400> 72

Gln Trp Ala Val Gly His Xaa Xaa

1 5
<210> 73
<211> 8

<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> BAnédlogo de bombesina artificial

<220>
<221> MOD_RES
<222>  (5)..(5)

<223> METILACAO, MeGly
<220>

<221> MISC _CARACTERISTICA
222> (7)) ..(T7)

<223> estatina
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222> (8)..(8)
<223> (S)-4-carboxamidofenilalanina (Cpa)
<400> 73

Gln Trp Ala Val Gly His Xaa Xaa
1 5
<210> 74

<211i> 8
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<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Anadlogo de bombesina artificial

<220>
<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)

<223> METILACAO, MeGly
<220>

<221> MISC CARACTERISTICA
<222> (7)) ..(7)

<223> estatina
<220>

<221> MISC_CARACTERfSTICA
<222> (8)..(8)

<223> tbuAla

<400> 74

Gln Trp Ala Val Gly His Xaa Ala

1 5
<210> 75
<zZ1ll> 8

<212> PRT

<21Z> Sequéncia artificial
<223> Anédlogo de bombesina artificial
<221> MOD_RES

<2z22>  (5)..(5)

223> METILACAO, MeGlv

<2Z3> MISC_CARACTERISTICA

<Kzlos (7). (T



17

<223> &acido 4-amino-5-metil heptanoico
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA
<222>  (8)..(8)

<223> tbuAla

<400> 75

Gln Trp Ala Val Gly His Xaa Ala
1 5

<210> 7Te¢

<400> 7e¢

000

<210> 77

<211> 7

<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Analogo de bombesina artificial

<220>
<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)

<223> METILACAO HISTIDINA
<220>

<221> MISC CARACTERISTICA
<222> (7)) ..(7)

<223> estatina
<400> 77

Gln Trp Ala Val His Xaa Leu

1 5
<210> 78

<400> 78

000

<210> 7¢

<400> 7¢



000

<210>
<400>

000

<210>
<400>

000
<210>

<211>

<z212>

<213>

<220>
<223>

<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

118

80
80

81
81
82
8
PRT

Sequéncia artificial

Analogo de bombesina artificial

MOD RES

(6)..(6)

METILAGCAO HISTIDINA

MISC_CARACTERISTICA
(7)..(7)

acido 4-amino-5-metil heptanoico

82

Gln Trp Ala Vval Gly His Xaa Leu

1
<210>
<400>
000

<210>
<400>

000

<210>
<400>

000

5
83
83

84
84

85
85



<210>
<400>

000

<210>
<400>

000

<210>
<400>

000

<210>
<400>

000

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>
<223>

<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

119

86
86

87
87

88
88

89
89

S0
8
PRT

Sequéncia artificial

Analogo de bombesina artificial

MOD RES
(5)..(5)

METILAGCAO, MeGly

MOD_RES
(6)..(6)

METILACAO HISTIDINA

MISC CARACTERISTICA
(7)..(7)

acido 4-amino-5-metil heptanoico

90



120

Gln Trp Ala val Gly His Xaa Leu

1 5
<210> 91
<211> 8

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Analogo de bombesina artificial
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA

<222> (7). (7)

<223> 4cido 4-amino-5-metil heptanoico

<400> 91
Gln Trp Ala val Gly His Xaa Leu
1 5
<210> 92

<400> 92

000

<210> 93

<400> 93

000

<210> 94

<400> 24

000

<210> 95

<400> 95

000

<210> 96

<400> 96

000

<210> 97

<400> ¢7

000

<210s e
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<400> 98
000
<210> 99
<400> 99
000

<210> 100
<400> 100

000
<210> 101

<211> 9
<212> PRT
<213> Sequéncia artificial

<220>
<223> Analogo de bombesina artificial

<220>
<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)

<223> METILAGAO HISTIDINA
<220>

<221> MISC_CARACTERTSTICA
<222>  (7)..(7)

<223> &cido 4-amino-5-metil heptanoico
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA
<222>  (8)..(8)

<223> A4cido 4-amino-5-metil heptanoico
<400> 101

Gln Trp Ala Val Gly His Xaa Xaa Leu

1 5

<210> 102

<211> S

<212> PRT

<z1i3>» Sequéncia ariificial
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<220>
<223> Analogo de bombesina artificial

<220>
<221> MISC_ CARACTERISTICA
<222> (5)..(5)

<223> metil Glicina
<220>

<221> MISC CARACTERISTICA
<222> (6)..(6)

<223> metil histidina
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA
<222>  (7)..(7)

<223> &cido 4~amino-5-metil heptanoico
<220>

<221> MISC_CARACTERISTICA
<222> (8)..(8)

<223> &cido 4-amino-5-metil heptanoico
<220>

<221> MISC CARACTERISTICA

<222>  (9)..(9)
<223> (S)—4—carboxamidofenilalanina (Cpa)
<400> 102

Gln Trp Ala val Gly His Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 103

<<211> 8

<212> PRT

<213> Sequéncia artificial

<220>

<223> Analogce de bombesina artificial
<220>



<222>

<223>
<220>

<221>

<222>

<223>
<400>

123

(6)..(6)

metil histidina

MISC_CARACTERISTICA
(7)..(7)

acido 4-amino~5-metil heptanoico
103

Gln Trp Ala Val Gly His Xaa Leu

1

5
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REIVINDICACOES

1. Composto tendo a férmula quimica geral A:
Y* vy

em que

um de -Y", -¥2 Y3 .¥% ¢ .¥5 ¢ um primeiro substituinte (-G) que ¢ selecio-
nado do grupo compreendendo -H, -F, -Cl, -Br, -1, -NO, -NO,, -NR*COCF;, -
NR*SO,CF3, -N(CF;),, -NHCSNHR?, -N(SO,R?®) , -N(O)=NCONH_, -NR*CN,
-NHCSR®, -N=C, -N=C(CF;),, -N=NCF3, -N=NCN, -NR*COR*, -NR*COORS, -
OSO;CF3, -OS0,CeHs, -OCOR®, -ONO,, -OSO2R?, -O-C=CHy, -OCF,CF, -
OCOCF3, -OCN, -OCF3, -C=N, -C(NO,),, -COOR?, -CONR*R®, -C(S)NH,, -
CH=NOR?, -CH,SO,R*, -COCF,, -CF,, -CF2CI-CBr3, -CCIF, ~CCls, -CF,CF,
-C=CR*, -CH=NSO,CF;, -CH,CF, -COR®, -CH=NOR®, -CH,CONH,, -
CSNHR®, -CH=NNHCSNH,, -CH=NNHCONHNH,, -C=C-CF,, -CF=CFCF,, -
CF2-CF2-CF3, -CRYCN) ,, -COCF,CF,CF,, -C(CF3)s, -C(CN);, -CR*=C(CN),,
-1-pirrila, -C(CN)=C(CN),, -C-piridila, -COCgHs, -COOCgHs, -SOCF;, -
SO;CF3, -SCF3, -SO,CN, -SCOCF;, -SOR?®, -S(OR®), -SC=CR*, -SO;R5, -
SSO:R®, -SR° -SSR* -SO,CF,CF,, -SCF,CF3, -S(CF3)=NSO,CF,,
SO2CeHs, -SO;N(R®),, -SO,C(CFa)s, -SC(CF3);, -SO(CF3)=NSO,CF;,
S(O)=NH)CF3, -S(O)(=NH)R®, -S-C=CH.,. -SCOR®, -SOCgHs, -P(0)CsF,.
PO(OR®)z, -PO(N(R®),),, -P(N(R®)5),. -P(O)R®; e -PO(OR®), e grupos de reti-

rada de elétron em que o respectivo substituinte pode estar em posicao orto,

para ou metal com relacdo ao grupo K (LG-0);

pelo menos um de -Y', -¥2 .¥3 .y ¢ .y5 s50 Substituintes Adicionais (-Q)
que sdo independentemente um do outro selecionados do grupo compreen-
dendo —H, -CN, -halogénio, -CF3, -NO,, -COR® e -SO2R?®, em que o respecti-
VO substituinte pode estar em posicdo orto, para ou meta com relagéo a K
(LG-0).

em que
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R*é hidrogénio ou uma C;-Cq alquila linear ou ramificada
R® ¢ hidrogénio ou uma C+-Cs alquila linear ou ramificada,
em que ainda umde -Y', -Y? -Y*, .Y* ¢ .Y5 ¢ _A-B-D-P,

em que
-A-B-D-¢é uma ligagao ou espagador,
P € um agente de direcionamento, e
K € LG-OouW,
em que:
LG € um grupo de saida adequado para deslocamento por meio de

uma reagao de substituigdo aromatica nucleofilica e

w € um isotopo de fluor (F),
bem como quaisquer sais farmaceuticamente aceitaveis ou acidos, hidratos,
ésteres, amidas, solvatos e profarmacos dos mesmos organicos ou inorgani-
cos.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que W ¢ is6-
topo radioativo ou n&o-radioativo de flGior, com mais preferéncia '8F.

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, em que LG- ¢é selecionado do grupo compreendendo

O o} O
N
X \\N . . '
T ! N— N—; N—
o” K/N\j
o (o} (o]

em que
T € Hou ClI,

Q € CHou N,

K esta ausente ou é C=0.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacées

precedentes, em que LG- ¢ selecionado do grupo compreendendo
N\\,;, \/:l \:N\\,'q
[ LN\ NF N\
5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, em que o primeiro substituinte (-G) é selecionado do grupo
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compreendendo -H, -F, -Cl, -Br, -NO,, -OSO,R® -OCF3, -C=N, -COOR?, -
CONR’R®, -COCF;, -CF,CFs, -CORS, -CFs, -C=CF3, -CF,-CF,-CF,, -
COCegHs, -SO,CF;, -SCOCF;, -SO;,R®, -SO,CF,CF3, -S0O,CgHs, -SO,N(R®), e
-PO(OR?®),, em que o respectivo substituinte pode estar na posicao orto, pa-
ra ou meta com relagdo ao grupo K (LG-0).

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, em que os Substituintes Adicionais (-Q) podem independente-
mente um do outro ser selecionados do grupo compreendendo-H, -CN, -F, -
Cl, -Br e -NO,, em que o respectivo substituinte pode estar na posi¢ao orto,
para ou meta com relag&o ao grupo K (LG-0).

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que qualquer um do primeiro substituinte e dos ditos Subs-
tituintes Adicionais ¢ independentemente um do outro selecionado do grupo
compreendendo -H, -CN, -F, Cl, -CF3, -NO,, -COCH3 e —SO,CH; em que o
respectivo substituinte pode estar na posicédo orto, para ou meta com relacao
ao grupo K (LG-0).

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que qualquer um do primeiro substituinte e ditos Substituin-
tes adicionais é independentemente um do outro selecionado do grupo com-
preendendo -H, -CN e -Cl, em que o respectivo substituinte pode estar na
posicao orto, para ou meta com relagédo ao grupo K (LG-0).

- 9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
precedentes, em que um de Y' e Y é selecionado do grupo compreendendo
CN e Ci em que o respectivo substituinte pode estar em posi¢do orto, para
Ou meta com relagéo ao grupo K (LG-0).

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que R* ¢ hidrogénio ou C;-C, alquila linear ou ramificada,
R® ¢ hidrogénio ou C4-C4 alquila linear ou ramificada.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgoes
precedentes, em que -A- & selecionado do grupo compreendendo ser sele-
cionado do grupo Compreendendo uma ligagao, -CO-, -S0O2-,-(CH,)4-CO-, -
SO-. -C=C-CO-. -[CH)m-E-[CH,],-CO-, -[CH,1m-E-[CH,]1,-SO,-, -C(=0)-0-, -
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NR™-, -O-, «(S),-, -C(=O)NR'%, -NR'., -C(=S)NR'%, -C(=S)0-,C4-Cq cicloal-
quila, alquenila, heterocicloalquila, arila ndo-substituida e substituida, hete-
roarila, aralquila, heteroaralquila, alquiléxi, ariléxi, aralquildxi, -SO,NR'™3-, -
NR™SO:-, NR'*C(=0)0-, -NR™¥C(=0)NR'2-, -NH-NH- e -NH-O-,

em que

d e um inteiro de a partirde 1 a 6,

m e n, independentemente, sio qualquer inteiro de a partirde 0 a 5;

-E- € uma ligagao, -S-, -O- ou —NR?-,

em que R° é H, C1-Cyp alquila, arila, heteroarila ou aralquila,

p € um inteiro de a partirde 1 a 3;

R™ e R'?, independentemente. sio H, C4+-Cqo alquila, arila, heteroarila ou
araiquila e

R & H, C4-Ce alquila substituida ou ndo-substituida, linear ou ramificada,

arila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, aralquila ou heteroa-

ralquila;
ainda:
-B- € —NH- ou -NR'-,
em que R’ & um grupo C4-Cg alquila ramificado, ciclico ou linear:
e
-D- € (CH2)p-CO- em que p sendo um inteiro de a partirde 1 a 10 ou

-(CH2-CH-0)4-CH,-CH»-CO- com q sendo um inteiro de a partirde 1 a 5,

ou

-B-D- juntos sdo uma ligagéo, um residuo amino, uma sequéncia de
aminoacido com dois (2) a vinte (20) residuos de aminoacido ou um grupo
de ndo-aminoacido.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
precedentes, em que -A- & selecionado do grupo compreendendo-CO-, -
SO;- e -C=C-CO-.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées
precedentes, em que -A- € selecionado do grupo compreendendo -CO- e —

SO,-.
14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
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precedentes, em que B-D ¢ uma sequéncia de aminoacido natural ou nao-
natural ou um grupo de nao-aminoacido.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, em que B-D é
Arg-Ser, Arg-Ava, Lys(Me)2-B-ala, Lys(Me)2-ser, Arg-B-ala, Ser-Ser, Ser-

Thr, Arg-Thr, S-alquilcisteina, Acido cistéico, tioalquilcisteina (S-S-Alquila) ou

H
—N

CO-

em que k e | sdo independentemente selecionados na faixa de a partirde 0 a
4.

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 14-15, em que B-D
é NH-(CH2),-CO-, em que p é um inteiro de a partir de 1 a 10, -NH-(CH3-
CH,-0)q-CH>-CH,-CO, em que g € um inteiro de a partir de 1 a 5, -NH-
cicloalquila-CO- em que cicloalquila é selecionada de Cs-Cg cicloalquila ou -
NH-heterocicloalquila-(CH;z),-CO- em que heterocicloalquila é selecionada
de Cs-Cg heterocicloalquila contendo atomos de carbono e 1, 2, 3 ou 4 hete-
roatomos de oxigénio, nitrogénio ou enxofre e v € um inteiro de a partir de 1
a4

17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, em que P é peptideo, peptidomimético, oligonucleotideo ou
molécula pequena.

18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, em que P é um peptideo compreendendo de a partir de 4 a
100 aminoacidos.

19. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, em que P é selecionado do grupo compreendendo bombesina,
peptideos especificos do receptor de somatostatina, somatostatina, seus
derivados e peptideos relacionados, neuropeptideo Y, neuropeptideo Y4,
seus peptideos derivados e relacionados, gastrina, peptideos de liberagao

de gastrina, seus derivados e peptideos relacionados, fator de crescimento
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epidermal (EGF de varias origens), fator de crescimento de insulina (IGF) e
IGF-1, integrinas (a3B4, a,Bs, a,Bs, allbz), agonistas e antagonistas de LHRH,
fatores de crescimento transformantes, particularmente TGF-a; angiotensina;
peptideos do receptor de colecistoquinina, colecistoquinina (CCK) e os seus
analogos; neurotensina e os seus analogos, horménio de liberagdo de tiro-
tropina, peptideo de ativagdo de adenilato ciclase da pituitaria (PACAP) e
seus peptideos relacionados, quimiocinas, substratos e inibidores para meta-
loproteinase de matriz de superficie celular, prolactina e seus analogos, fator
de necrose de tumor, interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4 ou IL-6), interferons, pep-
tideo intestinal vasoativo (VIP) e seus peptideos relacionados.

20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que P é selecionado do grupo compreendendo bombesina,
somatostatina, neuropeptideo Y € analogos dos mesmos.

21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que P é selecionado do grupo compreendendo analogos de
bombesina tendo uma sequéncia de férmula Il ou IV:
AA1-AA-AA-AAs-AA5-AA-AA7-AAg-NT (T, (tipo A) Ill, com:
T1=T2=HouT{=H,T,=0OHouT;=CHs;, T, =0OH
AA, = GIn, Asn, Phe(4-CO-NH,)

AA; = Trp, D-Trp

AA; = Ala, Ser, Val

AA4 = Val, Ser, Thr

AAs = Gly, (N-Me)Gly

AAg = His, His(3-Me), (N-Me)His, (N-Me)His(3-Me)

AA; = Sta, anadlogos e isbmeros de estatina, 4-Am,5-MeHpA, 4-Am,5-
MeHxA, aminoacidos y-substituidos

AAg = Leu, Cpa, Cba, CpnA, Cha, t-buGly, tBuAla, Met, Nle, iso-Bu-Gly
AA-AA-AA3-AAL-AA5-AAs-AA-AAs-NT 1 T2 (tipo B) IV, com:
Ti=T,=HouT{=H,T,=0OH ou T;=CHj;, T, = OH

AA; = GIn, Asn ou Phe(4-CO-NHy)

AA; =Trp, D-Trp

AA; = Ala, Ser, Val
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AA, = Val, Ser. Thr

AAs = BAla, B> e B*aminoacidos conforme mostrado abaixo

CO-

CO-

-HN SC

em que SC representa uma cadeia lateral encontrada em aminoacidos pro-
teinogénicos ou homaologos de aminoacidos proteinogénicos,

AAes = His, His(3-Me), (N-Me)His, (N-Me)His(3-Me)

AA7 = Phe, Tha, Nal,

AAg = Leu, Cpa, Cba, CpnA, Cha, t-buGly, tBuAla, Met, Nle, iso-Bu-Gly.

22. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que P é NR’ -peptideo, ou -(CH,), -peptideo, -O-(CHy), -
peptideo ou S-(CHy),- peptideo, NR” - molécula pequena, ou —(CH3),- molé-
cula pequena, -O-(CH;),- molécula pequena ou —S-(CHg),- molécula peque-
na, NR’ - oligonucleotideo ou -(CH2)q- oligonucleotideo, -O-(CH;).- oligonu-
cleotideo ou -S-(CH,),- oligonucleotideo, em que n € um inteiro de a partir de
1a6.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que R’ é hidrogénio ou C4-Cg alquila ndo-ramificada ou ra-
mificada.

24. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, em que R é hidrogénio ou metila.

25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que P &€ uma molécula pequena tendo uma massa molecu-
lar de a partir de 200 a 800.

26. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, em que P é um oligonucleotideo.

27. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes selecionado de

4—(Benzotriazol-1-iIéxi)—3-ciano-benzoil—vaIiI—B-alanil—fenilalanil-glicina a-
mida,
4-(Benzotriazol—1-iI(’)xi)-3-ciano-benzoil-vaIiI-B—alanil-histidil(Tr-Me)-incina a-
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3-ciano-4-([1 ,2,3]triazol[4,5-b]piridin—3—il()xi)-benzoil-(5-aminopentanoil)—
fenilalanil-(4(8)-amino-S(S)-hidréxi-6—metil)heptanoil-leucino amida,
4-(benzotriazol-1—iléxi)—3-cloro—benzoil-vaIil—B-aIaniI-fenilalanil—glicina amida,
4-(Benzotriazol-1-iloxi)-3-cia no-benzoiI—Arg-Ava-GIn—Trp-Ala—VaI-NMeGIy-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

4-(Benzotriazol-1-iléxi)-3-ciano-benzoil-1 ,4-cis-Achc-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

4-(Benzotriazol-1 -il6xi)-3-cloro-benzoil-GIn-Trp-Ala-Va I-Gly-His(3Me)-Sta-
Leu-NH,,

4-(Benzotriazol-1 -iléxi)-3-cloro—benzoiI-AOC—GIn-Trp—AIa—VaI—GIy-His(3Me)-
Sta-Leu-NH,,

4-(Benzotriazol-1-iléxi)-3-ciano-benzoi I-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-
His(3Me)-Sta-Cpa-NH,,

4-(Benzotriazol-1-il6xi)-3-ciano-benzoi I—Ava-GIn-Trp-AIa-Val-GIy-His(SMe)-
FA4-Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

3-Ciano-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1 -iIéxi)-benzoil—Ava-GIn-Trp-Ala—Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

3-Ciano-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1 -il()xi)—benzoil-Arg—Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

3-Cloro-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1 -iloxi)-benzoil-Arg-Ava-Gl n-Trp-Ala-Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

3-Cloro-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1 -iIéxi)—benzoiI-Ava-GIn-Trp-AIa-Val-Gly-
His(3Me)- Sta-Leu-NH,,

3-Ciano-4-(2,5-dioxo-pirrolidin-1 -iloxi)-N-(timidinil-propil)-benzamida:

ou
3-Ciano-4-(benzotriazol-1 -iloxi)-N-(timidinil-propil)benzamida:
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28. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1-26 compreendendo
A-a-1: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta-
Leu-NHa,
A-a-2: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Arg-Ava-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-His(Me)-Sta-
Leu-NHz,

A-a-3: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-
His(3Me)-Sta-Leu-NHo,
A-a-4: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-1,4-cis-Achc-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-

His(3Me)-Sta-Leu-NHa,

A-a-5: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-Leu-
NHz,

A-a-6:  4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-AOC-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-
Leu-NH,,

A-a-7: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His(3Me)-
Sta-Cpa-NH,,

A-a-8:  4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-FA4-
Am,5-MeHpA-Leu-NHo,,

A-a-9: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-
Leu-NHa,

A-a-10: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Lys(Me)2-BAla-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
A-a-11: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Lys(Me)2-RAla-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-

His(3Me)-Sta-Leu-NHo,
A-a-12: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Arg-Ser-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,
A-a-13: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-Ser-Ser-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,
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A-a-14: 4-[18]Fluor-3-cia no-benzoiI—Lys(Me)Z-Ser-Gln-Trp-AIa—Val-GIy—
His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu-NH2,

A-a--15: 4-[18]F Iuor—3-ciano-benzoiI-Arg-Ser—Gln-Trp-AIa—VaI—Gly-His(3Me)-
Sta-Leu-NH,,

A-a-16: 4-[18]Fluor-3-cia no-benzoil-Lys( Me)2-RAla-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-
His(3Me)-4-Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

A-a-17: 4-[18]F Iuor-3-ciano-benzoiI-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-GIy-His—4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

A-a-18: 4-[18]Fluor-3-trifluo rometiI-benzoiI-Arg-Ava-G!n-Trp-Ala-Val-GIy-
His(3Me)-Sta-LeuNH,,

A-a-19: 41 8]FIuor-3-triﬂuorometiI-benzoil—Arg—Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-N MeGly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

A-a-20: 4-[18]Fluor-3-trifluorometil-benzoil-1 ,4-cis-Achc-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

A-a-21: 4-[18]F luor—3-trifluorometil-benzoiI-Gln-Trp—Ala-VaI-Gly-His( 3Me)-Sta-
Leu-NH, ,

A-a-22: 4-[18]F Iuor-3-trif|uorometil-benzoiI-Arg-BAIa—GIn-Trp-AIa—VaI-Gly-
His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu—NH2,

I1B-a-23 4-[18]-F Iuor—3-ciano—benzoil-Ava-GIn—Trp-AIa-Val—NMeGIy-
His(3Me)—4-Am,5-MerA-Cpa-NH2,

11B-a-24 4-[18]-Fluor-3-ciano-benzoil —Ser-Ser-GIn-Trp-AIa-VaI-GIy-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

lIB-a-25 4-[1 8]-Fluor-3—ciano-benzoil-DOA—GIn-Trp-Ala-Val-GIy—His(3Me)-
Sta-Leu-NH,,

11B-a-26 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoi|—Ava—GIn-Trp-Ala-Val—NMeGly-His-Sta—
Leu-NH,,

lIB-a-27 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil—Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-NMeGly-His-
FA02010-Cpa-NH,,

IIB-a-28 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoil—Ava—GIn—Trp-AIa—Val-NMeGIy-His-4-Am,5—
MeHpA-tbuGly-NHs,

lIB-a-29 3,4-[1 8]—Difluorbenzoil-Ava-GIn—Trp-AIa-VaI-NMeGIy-His(SMe)-
Sta-Leu-NH,.
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IIB-a-30 3,4-[1 8]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp—Ala-Val-N MeGly-His(3Me)-
Sta-tBuGly-NH,,

I1B-a-31 3,4-[1 8]—Difluorbenzoi!-Ava—Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta—
Leu-NH,,

1B-a-32 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil—Ava-Gln—Trp-Ala-VaI-NMeGly-His( 3Me)-4-
Am,5-MerA-Leu-NH2,

11B-a-33 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoil—Ava-Gln—DTrp—AIa-VaI-GIy—His-4-Am,5-
MeHpA-tbuGly-NH,,

11B-a-34 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil—Ava-GIn-DTrp-Ala-VaI-Gly-His-4—Am-5-

MeHxA-Cpa-NH,,
I1B-a-35 3,41 8]-Dif|uorbenzoiI-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-NMeGIy—His(SMe)—

Sta-Cpa-NH,,
I1B-a-36 3,4-[18]-Difluo rbenzoil—Ava-Gln—DTrp-Ala-Val-Gly-His—Sta-tbuAla—
NHa,

1B-a-37 3,4—[18]-Dif|uorbenzoil—Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val—NMeGIy—His—Sta-
Leu-NHo,,

1B-a-38 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Gln-Trp-Ala-VaI-Gly-His( 3Me)-Sta-Leu-
NH3,

11B-a-39 3,4-[1 8]—Dif|uorbenzoil-Arg-Ava—Gln-Trp-AIa-Val-NMeGIy-
His(3 Me)-Sta-Leu-NH,,

I1B-a-40 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil—Arg-Ava-GIn-Trp-AIa-Val-Gly—His(3Me)-
Sta-Leu-NHy,

11B-a-41 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Arg-BAla-Arg-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH2,

1B-a-42 3,4-[18]-Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn—Trp—Ala-Val-Gly-His(3Me)-Sta-
Cpa-NH,,

1IB-a-43 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-GIy-His(3Me)-Sta—
tBuGly-NH,,

1B-a-44 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Arg-Arg-GIn-Trp—Ala-Val-NMeGly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

I1B-a-45 3,4-[1 8]—Difluorbenzoil-Arg—BAla-Gln-Trp-Ala—Val-NMeGly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
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IIB-a-46 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Gln-Trp—Ala—Val-G ly-His(3Me)-4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

IIB-a-47 3,4-[1 8]-Difluorbenzoi|—Ava-GIn-Trp—Ala-VaI-NMeGIy-His(3Me)-4-
Am,5-MeHpA-Cpa-NH,,

lIB-a-48 3,4-[18])-Difl uorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-GIy-His(BMe)-4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

11B-a-49 3,4-[1 8]—Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-GIy—N MeHis-4-Am,5-
MeHpA-Cpa-NH,,

lIB-a-49 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-Gly—NMeHis(3Me)-4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

l1B-a-50 3,4-[1 8]—Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn-Trp-AIa—Val—Gly-N MeHis-4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

1B-a-51 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-AIa-VaI—N MeGly-Hls-
AHMHXA -Leu-NH,,

lIB-a-52 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn-Trp—Ala-Va I-BAla-NMeHis-Tha-
Cpa-NH,,

lIB-a-53 3,4-[1 8]—Dif|uorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala—Val—BAla-N MeHis-Phe-
Cpa-NH,,

liB-a-54 3,4-[1 8]—Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln—Trp-Ala-Val-BAla-N MeHis-Phe-
Leu-NH;,

IIB-a-55 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-VaI—BAIa—DHis—Phe-Leu—
NH,, —

I1B-a-56 3,4-[1 8]—Dif|uorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-VaI—BAla-His-BhLeu-Leu-
NH;,

I1B-a-57 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava—Gln-Trp-Ala-Val-BAla-His-EhIIe-Leu—
NH,

II1B-a-58 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn-Trp-AIa-Val-BAIa—HiS-BhLeu-
tbuGly-NH,,

lIB-a-59 3,4-[1 8]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp—Ala-VaI-BAla-His(BMe)-Phe-
Tha-NH,,

lIB-a-60 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-BAla-His(SMe)—Phe-
Nle-NH,.
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11B-a-61 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp—Ala-Val-BAla-NMeHis-Phe-
tbuGly-NH,,

I1IB-a-62 3,4-[18]-Difluo rbenzoil-Ava-Gin-Trp-Ala-Val-RAla-N MeHis-Tha-
tbuGly-NH,,

11B-a-63 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala—Val-fSAla—H is(3Me)-Tha-
tbuGly-NHo,,

IIB-a-64 3,4-[1 8]-Dif|uorbenzoil-Ava—Gln-Trp-AIa-Val-BAla-His(SMe)-Phe-
Cpa-NH,,

1B-a-65 3,4-[1 8]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-NMeVaI-BAla-His-Phe-

Leu-NH,,
1B-a-66 3,4-[1 8]—Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-BAIa-His-NMePhe—

Leu-NH,,

IB-a-67 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava—Gln-DTrp-Ala—Val-BAla—His—Phe-Leu-
NH,,

I1B-a-68 3,4-[1 8]-DifluorbenzoiI—Ava—Gln-Trp-DAla-Val-BAla—His-Phe-Leu-
NH,

1B-a-69 3,4-[1 8]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp—AIa—DVal-BAla-His-Phe-Leu-

I1B-a-70 3,4-[18]-Diﬂuorbenzoil-Ava—Gln-Trp-Ala-VaI-BAla-His-DPhe-Leu-
NH,,

lIB-a-71 3,4-[18]-Difluorbenzoil—Ava-Gln-Trp-AIa-Val—BAla—His-BhIIe-
tbuGly-NH5,—

1IB-a-72 4-[18]-Fluor-3-ciano-fenilsulfonil —Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-NMeGly—
His—4-Am,5-MerA—Cpa—NH2,

IB-a-73 4-[18]-Fluor-3-ciano-fenilsulfonil -Ava-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-
His-Sta-Cpa-NH,,

11B-a-74 4-[18]-Fluor-3-ciano-fenilsulfonil -Ava-Gln-Trp-Ala-Val-NMeGIy—
His-Sta-tbuAla-NH,,

I1B-a-75 4-[18]—Fluor-3-ciano-fenilsulfonil —Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-NMeGly-
His—4-Am,5-MerA-tbuA|a—NH2,
4-[18]Fluor-3—ciano-benzoil-(piperidil-4—carbonyl)-Gln-Trp—Ala—VaI—Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,.
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4-[18]Fluor-3-cia no-benzoil-(piperazin-1 —il-acetil)-Gln-Trp-AIa-Val-Gly-
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,

4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil-1 ,4-trans—Achc—Gln-Trp-Ala-Val-NMeGIy-His-Sta—
Leu-NH,,

B-a-1: 4-[19]-F luor—3-ciano-benzoil-Arg-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI—N MeGly-His-
Sta-Leu-NH,,

B-a--2: 4-[19]-Fluor-3-cia no-benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-AIa-Val-His( Me)-Sta-
Leu-NH,,

B-a-3: 4-[19]-Fluor-3-cia no-benzoil—Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-NMeGIy—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
B-a-4: 4-[19]-Fluor-3-ciano-benzoil-1 ,4-cis—Achc-GIn—Trp-Ala-Val-Gly-

His(BMe)—Sta-Leu-NHz,

B-a-5: 4-[19]-F luor—3—ciano-benzoi|-GIn—Trp-AIa-VaI-GIy-His(3Me)—Sta—Leu-
NH>,

B-a-6: 4-[19]-Fluor—3-ciano-benzoil-AOC-Gln-Trp-AIa-Val-GIy-His(SMe)-Sta-
Leu-NHo,,

B-a-7: 4-[19]-Fluor—3-ciano-benzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val—NMeGly—His(3Me)-
Sta-Cpa-NH,,

B-a-8: 4-11 9]-Fluor—3-ciano-benzoil-Ava-GIn-Trp-AIa-Val-GIy—His(SMe)—4-
Am,5-MerA—Leu-NH2,

B-a-9: 4-[19]—Fluor—3-ciano-benzoil-Ava-GIn—Trp—Ala-Val—GIy—His(3Me)-Sta-
Leu-NH,,

B-a-10: 4-[1 9]-Fluor—3—ciano-benzoil-Lys(Me)Z—BAIa-Gln-Trp-Ala-Val-Gly—
His(3Me)-Sta-Leu-NH,,
B-a-11: 4-[1 9]—Fluor—3-ciano-benzoil-Lys( Me)Z-BAIa-GIn-Trp-Ala-VaI—Gly—

His(3Me)—Sta—Leu-NH2,

B-a-12: 4-1 9]-Fluor-3-ciano-benzoil-Arg-Ser—GIn-Trp-Ala—Val—GIy-His(BMe)-
4—Am,5—MerA-Leu-NH2,

B-a-13: 4-[1 9]-Fluor-3-ciano-benzoil-Ser—Ser—GIn-Trp-Ala-Val-GIy-His(SMe)—
4-Am,5-MerA-Leu-NH2,

B-a-14: 4-[1 9]-F|uor—3-ciano—benzoil-Lys(Me)2—Ser—GIn-Trp-Ala-Val—GIy-
His(3Me)-4-Am,5—MeHoA-Leu-NHg,
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B-a-15:  4-[19]-Fluor-3-cia no-benzoil—Arg-Ser-Gln-Trp-AIa-VaI—GIy—His(S Me)-
Sta-Leu-NH,,

B-a-16: 4-[19]-Fluor-3-cia no-benzoil-Lys( Me)Z-BAIa-GIn-Trp-AIa-VaI-Gly-
His(3Me)-4-Am,5—MerA—Leu-NH2,

B-a-17: 4-[19]-Fluor-3-cia no-benzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val—Gly—His-4-Am,5—
MeHpA-Leu-NH,,

B-a-18: 4-[19]-F Iuor—3-triﬂuorometil-benzoil-Arg—Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-G ly-
His(3Me)-Sta-Leu-NHs,,

B-a-19: 4-[19]-F luor-3-trif|uorometil-benzoiI-Arg-Ava-Gln-Trp—AIa-Val-
NMeGIy-His(3Me)-Sta—Leu-NH2,

B-a-20: 4-[1 9]-Fluor—3-triﬂu0rometil-benzoil-1 ,4-cis-AchC-GIn—Trp-Ala-Val-Gly—
His(3Me)—Sta-Leu-NH2,

B-a-21: 4-[19]-F luor—3-trifluorometil-benzoil-Gln-Trp-Ala-Val-GIy-His(SMe)-
Sta-Leu-NHs,,

B-a-22: 4-[19]-FI uor-3-trifluorometil-benzoil-Arg-BAla-GIn-Trp-AIa—VaI—GIy-
His(3Me)—4-Am,5-MerA-Leu-NH2,

B-a-23: 4—[19]—Fluor-3-ciano-benzoil—Ava-Gln-Trp-Ala—Val-NMeGIy-His(BMe)-
4-Am,5-MeHpA-Cpa-NH,,

B-a-24: 4-[1 9]-Fluor-3-ciano-benzoil -Ser-Ser-Gln-Trp—Ala-Val-GIy—His( 3Me)-
Sta-Leu-NH,,

B-a-25: 41 9]-F|uor—3—ciano-benzoil-DOA-Gln-Trp—AIa-Val-GIy—His(3Me)—Sta—
Leu-NH,,

B-a-26: 3,4-[1 9]-Diﬂuorbenzoil—Ava-Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta—Leu-
NH,,

B-a-27:  3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val—N MeGly-His-FA02010-
Cpa-NHs,,

B-a-28: 3,4-[1 9]-Difluorbenzoi|-Ava-G|n-Trp—Ala-Val—NMeGly—His-4-Am,5-
MeHpA-tbuGly-NH-

B-a-29:  3,4-[1 9]-Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn-Trp-Ala—Va I-NMeGly-His(3Me)-Sta-
Leu-NH,,

B-a-30: 3,4-[19]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp—Ala—VaI-NMeGIy—His(3Me)-Sta—
tBuGly-NH,,
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B-a-31: 3,41 9]-Difluorbenzoi|—Ava-GIn-Trp-Ala-VaI—Gly-His(SMe)—Sta-Leu-
NHa,

B-a-32: 3,4-[1 9]-Diﬂuorbenzoi|—Ava-GIn—Trp-AIa-Val-NMeGly-His(3Me)—4—
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

B-a-33: 3,4-[1 9]-DiﬂuorbenzoiI-Ava-Gln-DTrp-Ala—Val—GIy—His-4-Am,5-
MeHpA-tbuGly-NH,,
B-a-34: 3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Ava-Gln—DTrp-Ala-Val-GIy—His—4-Am-5-

MeHxA-Cpa-NH,,

B-a-35: 3,4-[19]—Dif|uorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala—VaI-NMeGIy—His(SMe)-Sta-
Cpa-NH,,

B-a-36: 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil—Ava-Gln-DTrp-Ala-VaI—Gly—His—Sta-tbuAla-
NH;,

B-a-37: 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil-Arg—Ava-GIn-Trp—AIa-VaI-NMeGIy—His-Sta-
Leu-NHo,,

B-a-38: 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil-GIn-Trp-Ala-Val-GIy-His(SMe)-Sta-Leu—NHg,
B-a-39: 3,4—[19]-Diﬂuorbenzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val—NMeGIy-His(3Me)-
Sta-Leu-NH,,

B-a-40: 3,4-[19]-Difluo rbenzoil—Arg-Ava-GIn-Trp-Ala-Val—Gly—His( 3Me)-Sta-
Leu-NHo,,

B-a-41: 3,41 9]-Difluorbenzoil-Arg-BAla-Arg-GIn-Trp-Ala-Val—GIy-His(SMe)-
Sta-Leu-NH,

B-a-42: 3,4—[19]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-GIy-His(SMe)—Sta-Cpa—

B-a-43: 3,4-[1 9]-Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val—Gly-His(3Me)-Sta-
tBuGly-NH,

B-a-44:  3,4-[1 9]—Diﬂuorbenzoil-Arg-Arg-GIn—Trp-Ala-Val-N MeGly-His(3Me)-
Sta-Leu-NHs,,

B-a-45: 3,4-[1 9]-Diﬂuorbenzoil-Arg—BAla-Gln-Trp—Ala-VaI—NMeGly-His(SMe)-
Sta-Leu-NH,,

B-a-46: 3,4-[1 9]-Diﬂuorbenzoil-Gln-Trp-Ala—Val-GIy-H is(3Me)-4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

B-a-47: 3.4-[1 9]-Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-NMeGI_v-His(_BMe)-4-
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Am,S—MerA-Cpa-NHz,

B-a-48: 3,41 9]-Dif|uorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-GIy-His(3Me)-4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

B-a-49: 3,4-[19]-Difluo rbenzoil-Ava—Gln—Trp-Ala-Val-G|y-NMeHis—4—Am,5-
MeHpA-Cpa-NH,,

B-a-49: 3,4-[1 9]-Difluorbenzoi|-Ava-Gln-Trp-Ala-Val—G ly-NMeHis(3Me)-4-
Am,5-MeHpA-Leu-NH,,

B-a-50: 3,4-[1 9]—Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn—Trp-Ala-VaI-GIy-NMeHis—4-Am,5-
MeHpA-Leu-NH,,

B-a-51: 3,4-[1 9]-Dif|uorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-Val—NMeGIy—Hls-AHMHxA -

Leu-NH,,
B-a-52: 3,4-[19]-Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-AIa-Val—BAIa-NMeHis-Tha—Cpa—

NHa,

B-a-53: 3,4-[19]—Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis—Phe-Cpa—
NH,

B-a-54: 3,4-[19]-Difluorbenzoil-Ava—Gln—Trp-Ala-VaI-BAla-NMeHis—Phe-Leu-
NH_,

B-a-55: 3,4-[1 9]—Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn-Trp-AIa-Val-rSAla-DHis—Phe-Leu-NHg,
B-a-56: 3,41 9]-DifluorbenzoiI-Ava-Gln—Trp-Ala-Val—BAIa—His-BhLeu-Le u-
NHo,

B-a-57: 3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Ava-GIn-Trp—Ala—VaI-BAla-His—rShIle-Leu—NHg,

B-a-58: 3,4—[19]-Dif|uorbenzoi|-Ava—Gln-Trp-Ala-VaI-BAIa—His—thLeu-tquly»
NH_,

B-a-59: 3,4-[19]—Diﬂuorbenzoil—Ava-GIn-Trp-Ala-VaI-BAla-His(SMe)-Phe-Tha-

NH,,
B-a-60: 3,4-[19]—Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala—VaI-BAla-His(SMe)-Phe-Nle-

B-a-61: 3,4-[1 9]-Difluorbenzoi|-Ava-GIn-Trp—Ala-VaI—BAIa—NMeHis-Phe-

tbuGly-NH,,
B-a-62: 3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-BAIa-NMeHis—Tha-

tbuGly-NH,,
B-a-63: 3.4-[1 9]-Difluorbenzoil-Ava—GIn-Trp-Ala-Val—BAla-His(_3l\/le)—Tha-
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tbuGly-NHo,,
B-a-64: 3,4-[19]—Diﬂuorbenzoil-Ava-Gln—Trp-Ala—VaI-BAla-His(BMe)-Phe-Cpa-
NH,,
B-a-65: 3,4-[19]—Difluorbenzoil-Ava-GIn—Trp-Ala-NMeVal-BAla-His-Phe-Leu-
NH_,
B-a-66: 3,4-[19]-Diﬂuorbenzoil-Ava-GIn-Trp-AIa-Val-BAla-His-NMePhe-Leu—
NHz,
B-a-67: 3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Ava-Gln-DTrp—Ala-VaI-BAIa-His-Phe-Leu—NHz,
B-a-68: 3,4-[1 9]—Difluorbenzoil-Ava-Gln—Trp-DAIa-VaI-BAla-His-Phe—Leu-NHg,
B-a-69: 3,4-[1 9]—Diﬂuorbenzoil-Ava—Gln-Trp-AIa-DVaI-BAla-His-Phe—Leu—NHg,
B-a-70: 3,4-[1 9]-Dif|uorbenzoil-Ava-GIn-Trp—Ala—Val-fSAla—His—DPhe—Leu-NHg,
B-a-71: 3,41 9]-Difluorbenzoil-Ava—GIn-Trp-Ala-Val—BAIa-His-thlIe-tquly—
NHz,
B-a-72: 41 9]-Fluor-3-ciano-fenilsulfonil -Ava-GIn—Trp-AIa—Val—NMeGly—His-4-
Am,5-MerA-Cpa—NH2,
B-a-73: 4-[19]—Fluor—3-ciano-fenilsuIfonil -Ava-Gln-Trp—Ala-Val-NMeGIy-His-
Sta-Cpa-NH,,
B-a-74: 4-[19]—F|uor—3—ciano—fenilsulfonil —Ava-GIn-Trp-AIa—VaI-NMeGly—His-
Sta-tbuAla-NH,,

B-a-75: 4-[19]-F luor-3-ciano-fenilsulfonil -Ava-Gin-Trp-Ala-Val-
NMeGly-His-4-Am,5-MerA-tbuAla-NH2.

29. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1-26
compreendendo:
e llA-a-76: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-[-c[Lys-(NMe)Phe-1Nal—D-Trp—
Lys-Thr],
ollA-a-77: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava—B-c[Dpr-Met-(NMe)Phe—Tyr-D-
Trp-Lys],
e [IB-a-76: 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava- [ -c[Lys-(NMe)Phe-1 Nal-D-Trp-
Lys-Thr],
olIB-a-77: 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-B—c[Dpr-Met—(NMe)Phe-Tyr-D—
Trp-Lys],
o [|A-a-78: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-DC_vs—Leu-lle—Thr-Arg—Cys-Arg-
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Tyr-NH,,

e lIA-a-79: 4-[18]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava- DCys-Leu—lle-Val-Arg-Cys-Arg-
Tyr-NH,,

e |IA-a-78: 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil- Ava-DCys-Leu-Ile-Thr—Arg-Cys—Arg-
Tyr-NH,,

e lIA-a-79: 4-[1 9JFluor-3-ciano-benzoil- Ava- DCys-Leu-Ile-Val-Arg-Cys-Arg-
Tyr-NH,,

o 4-[19]F luor-3-ciano-benzoil-( pipe ridinil-4-carbonil)-GIn-Trp-Ala-Val-GIy—
His(3Me)-Sta-Leu-NH2

o 4-[19]Fluor-3-cia no-benzoil-(piperazin-1 -il-acetil)—GIn-Trp-AIa-Val—Gly—
His(3Me)-Sta-Leu-NH2,

° 4-[19]Fluor-3-ciano-benzoil-1 ,4-trans-Achc-Gln-Trp-Ala-VaI—NMeGly—His-
Sta-Leu-NH2,

° 3-ciano-4-fluor—benzoil-valil-[}-alanil-fenilaIanil—glicina amida [19F],

® 3-ciano-4-flior-benzoil-valil-g-alanil-fenilalanil-glicina amida ['®F],

. 3-ciano—4—fluor-benzoil-vaIil—B-alanil—histidil(n-Me)-glicina amida ['°F],

° 3-ciano-4-ﬂuor-benzoil-valil-B—aIanil-histidil(Tr-Me)-glicina amida ['8F],

° 3-ciano-4-fluor-benzoil—(5-aminopentanoil)—fenilalanil—(4(S)-amino-3(S)-
hidroxi-6-metil)heptanoil-leucino amida ['°F],

. 3-ciano-4-ﬂl'Jor-benzoiI—(5-aminopentanoil)—fenilaIanil-(4(S)-amino-3(S)—
hidréxi-6-metil)heptanoil-leucino amida ['8F]

] 3—Ciano—4—[F-1Q]ﬂtjror-N-(timidinil-propil)—benzamida;

. 3—Ciano-4—[F-18[ﬂL’Jor-N-(timidinil—propil)-benzamida;

e 3-Ciano-4-[F-1 9]fluor-N-(2-[2-timidinil-etéxi]-etil]—benzamida;

) 3-Ciano-4-[F-18]fluor-N-(2-[2-timidinil-eto’xi]—etil]-benzamida;

° 3—Ciano-4-[F—19]flL’Jor-N—(timidinil-hexil)—benzamida;

. 3-Ciano-4-[F-18]ﬂuor—N-(timidinil-hexil)-benzamida;

e 3-Ciano-4-[1 9F]f|uor-N-(timidinil—butil)benzamida;

e 3-Ciano-4-[1 9F]ﬂuor-N-(timidinil-butil)benzamida;

e 3-Ciano-4-flior-N-(trifluorometil timidinil-hexil)benzamida,

e 3-Ciano-4-fltor-N-(trifluorometil timidinil-hexil)benzamida,
3—Ciano—4—ﬂ(10r[F-18]—N-{6-[3-((2R.4S_5R)—4-hidréxi-5-hidroximetil-tetra-
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hidro-tiofen-2-il)5-metil-2,6,d iox0-3,6-di-hidro-2H-pirimidin-1 -il]-hexil}-

benzamida;
° 3-Ciano-4-fluor[F-1 9]-N-{6-[3-((2R,4S,5R)-4-hidroxi-5-hidroximetil-tetra-
hid ro—tiofen-2-i|)5—metil-2,6,dioxo-3,6-di-hidro-2H-pirimidin-1 -il]-hexil}-

F
CN
HO:

3-Ciano-4-[F-1 9Jfluor-N-(timidinil-propil)-benzamida,
3-Ciano-4-[F-1 8]fluor-N-(timidinil-propil}-benzamida,

benzamida;

(o] (o]
N/\/O\/\N
L
HO o. N o F
H\ ,H CN
HO H

3-Ciano-4-[F-19]flaor-N-(2-[2-(timidini I-etoxi]-etil)-benzamida,

3-Ciano-4-[F-18]fltor-N-(2-[2-timid inil-etoxi]-etil)-benzamida:;
o

o iy N
NSNS
NS0 F

o‘\(if

<

o
3-Ciano-4-[F-1 9]fluor-N-(timidinil-hexil)-benzamida,
3-Ciano-4-[F-1 8]ﬂuor-N-(timidinil-hexil)—benzamida;

o F
N
N"\/\/ T(q\\h]

o o o)
HO
3-Ciano-4-[1 9F]f|t]or-N-(timidinil-butil)benzamida;
3-Ciano-4-[1 8F]fluor-N-(timidinil-butil)benzamida:
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F N
R N

N" "0

0]
o™~y

[N

HO
em que F é '8F ou "°F,
3-Ciano-4-flior-N-(trifluorometil timidinil-hexil)benzamida,
3-Ciano-4-flior-N-(trifluorometil timidinil-hexil)benzamida,
o F
i N SS~N W
N o ol

Ho'\gif

HO

em que F é "8F ou "°F,
3-Ciano-4-fltor[F-1 8]-N-{6-[3-((2R,4S,5R)-4-hidréxi-5-hid roximetil-tetra-hidro-
tiofen—2-il)5-metil-2,6-dioxo-3,6-di-hidro—2H—pirimidin-1-il]-hexil}-benzamida;
3-Ciano-4-fltor{F-1 9]-N-{6-[3-((2R,4S,5R)-4-hidréxi-5-hidroximetil-tetra-hidro-
tiofen—2-il)5-metil-2,6-dioxo—3,6-di-hidro-2H—pirimidin-1-iI]-hein}—benzamida;
3-CN,4-F -Bz-Ava-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-His-FA01010-Leu-N H2,
4F,SCN-an-Arg-Ava—Gln-Trp-Ala—Val-NMeGli—His(BMe)-Sta-Leu-NHZ,
3-CF3,4-F-Benzoi|-Arg-Ava-Gln-Trp-Ala-VaI-NMeGli-His-Sta-Leu-NH2,
3-CN,4-F-Benzoil-Arg-Ava-GIn-Trp-AIa-VaI-Gly-His(3Me)—Sta-Leu-NH2,
3—CN,4-F-BenzoiI—Arg-Ava-GIn-Trp-Ala—Val-NMeGIi-His-Sta-Leu-NHZ, em
que F é "®F ou "°F |

30. Composto de acordo com as reivindicacées 1-26, em que P
€ selecionado do grupo compreendendo
Seq ID 1 GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta-Leu- NH,
SeqID 2 GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His(Me)-Sta-Leu- NH,
SeqID 3 Gln-Trp-Ala-Val—NMeGIy-His(BMe)-Sta-Leu— NH,
Seq ID 4 Gln-Trp-AIa-Val-Gly-His(SMe)-Sta-Leu- NH;
SeqID 7 Gln-Trp—Ala-VaI-NMeGIy—His(3Me)-Sta-Cpa- NH,
SeqID 8 Gln-Trp-A|a—Va|—Gly-His(3Me)—4—Am,5-MerA—Leu- NH,
SeqID 12 GIn-Trp-AIa-VaI-Gly-His(SMe)-4-Am,5-MerA-Leu- NH,
Seq ID 17 Gln-Trp—Ala-Val—Gly-His-4-Am,5-MerA-Leu- NH,
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Seq ID 23
Seq ID 27
Seq ID 28
Seq ID 30
Seq ID 32
Seq ID 33
Seq ID 34
Seq ID 35
Seq ID 36
Seq ID 42
Seq ID 43
Seq ID 46
Seq ID 48
Seq ID 49
Seq ID 49
Seq ID 50
Seq ID 51
Seq ID 52
Seq ID 53
Seq ID 54
Seq ID 55

SeqID 56

Seq ID 57
Seq ID 58
Seq ID 59
Seq ID 60
Seq ID 61
Seq ID 62
Seq ID 63
Seq ID 64
Seq ID 65
Seq ID 66

22

Gln-Trp-AIa-Val—NMeGIy-His(3Me)-4—Am,5-MerA-Cpa~ NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGIy-His-FAO2010-Cpa— NH>
Gln-Trp-Ala—VaI-NMeGly-His-4—Am,5-MerA-tqu|y- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly—His(BMe)-Sta-tBuGIy- NH;
Gln-Trp-Ala—Val-NMeGly-His(BMe)—4-Am,5-MerA-Leu- NH,
Gln-DTrp-Ala-Val-GIy-His—4-Am,5-MerA—tquly- NH,
Gln-DTrp—Ala-VaI-GIy-His-4-Am—5-MeHxA-Cpa— NH>
Gln—Trp—Ala-Val—NMeGly-His(3Me)-Sta—Cpa— NH,
GIn-DTrp-Ala-Val-Gly-His-Sta-tbuAla- NH;
Gln-Trp-Ala-VaI-GIy—His(BMe)-Sta-Cpa- NH,
Gln-Trp-Ala-VaI—GIy-His(BMe)-Sta-tBuGly— NH,
Gln-Trp-Ala-VaI-Gly-His(3Me)-4-Am,5—MerA-Leu- NH;
Gln-Trp-Ala-Val-GIy-His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu— NH;
Gln-Trp-AIa~VaI-Gly—NMeHis-4—Am,5-MerA-Cpa- NH>
Gln—Trp-Ala-Val-Gly-NMeHis(SMe)-4-Am,5—MerA-Leu— NH
Gln-Trp—AIa-Val-GIy-NMeHis-4-Am,5-MerA-Leu— NH_
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-Hls-AHMHxA -Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-VaI—BAla-NMeHis-Tha-Cpa- NH>
Gln—Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis-Phe—Cpa— NH
Gln—Trp-Ala—VaI-BAIa—NMeHis-Phe-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BAla—DHis-Phe-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BAIa—His-BhLeu-Leu— NH-
Gln—Trp-Ala-Val—BAla-His-thlle-Leu- NH>
GIn-Trp—Ala—Val—BAla-His-BhLeu—tquly— NH,
Gln-Trp-Ala-Val-BAla—His(SMe)-Phe-Tha- NH,
Gln—Trp-Ala-Val-BAla-His(SMe)-Phe-Nle- NH,
Gln-Trp—Ala-VaI-BAIa—NMeHis-Phe-tquly- NH,
Gln—Trp-Ala-VaI-BAla-NMeHis-Tha-tquly— NH,
Gln—Trp-Ala-VaI-BAIa-His(SMe)-Tha-tquly— NH,
GIn-Trp~Ala-VaI-BAIa—His(3Me)—Phe—Cpa- NH
Gln—Trp—AIa-NMeVal-BAla—His—Phe-Leu- NH>
GIn-Trp-Ala-VaI-BAIa—His—NMePhe-Leu— NH,
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Seq ID 67 GIn-DTrp-Ala-Val-RAla-His-Phe-Leu- NH,

Seq ID 68 Gln-Trp—DAla-VaI-BAIa-His-Phe-Leu— NH,

Seq ID 69 GIn-Trp—Ala-DVaI-BAIa-His-Phe-Leu— NH-

Seq ID 70 GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-DPhe-Leu- NH.

SeqID 71 Gln-Trp-Ala—Val-BAIa-His—BhlIe-tquIy— NH,

SeqID 72 Gln-Trp-Ala-Val-NMeGIy—His—4-Am,5-MerA-Cpa— NH;

SeqID 73 GIn-Trp-AIa-VaI—NMeGIy—His—Sta-Cpa— NH

Seq ID 74 GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta-tbuAla- NH_

Seq ID 75 GIn-Trp-Ala—VaI-NMeGly—His-4—Am,5-MerA-tbuAla- NH,

SeqID 77 GIn-Trp-Ala-Val-His(Me)-Sta-Leu- NH;

Seq ID 82 GIn-Trp-Ala-Val-Gly—His(3Me)—FA4-Am,5-MerA-Leu— NH

Seq ID 90 Gln-Trp-Ala-Val-Gly—His(3Me)—4-Am,5-MerA-Leu— NH,

Seq ID 91 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-4-Am,5-MerA-Leu- NH,

Seq ID 101 Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)— 4-Am-5-MeHpA —acido 4-amino-
5-metil heptanoico -Leu- NH,

Seq ID 102 Gln—Trp-Ala-VaI-NMeGIy-His(3Me)- 4-Am-5-MeHpA -acido 4-
amino-5-metil heptanoico -Cpa- NH-.

31. Método de preparacao de um composto tendo a férmula
quimica geral Il, em que K = W, como definido em qualquer uma das reivin-
dicagdes 1-30, método em que um composto tendo a férmula quimica geral
A, em que K = LG-O, é marcado com is6topo de fluor.

32. Método de acordo com a reivindicagéo 31, compreendendo a
etapa de acoplamento de um composto tendo a férmula quimica geral A, em
que K = LG-0O, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-30, com
is6topo de fllor para formar um composto tendo a féormula quimica geral I,
em que K =W, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, hidrato ou solvato do

mesmo.
33. Método de acordo com as reivindicagdes 31 e 32, em que W

€ isotopo de fitior e com mais preferéncia "°F.
34. Composi¢do compreendendo um composto tendo a féormula
quimica geral A, em que K = LG-O ou W, como definido em qualquer uma

das reivindicacdes 1-30, e um veiculo, diluente. adjuvante ou excipiente far-
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maceuticamente aceitavel.

35. Método de imagem de doengas, o0 método compreendendo
introdugdo em um paciente de uma quantidade detectavel de um composto
marcado tendo a férmula quimica geral A, em que K = W, como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1-30, ou de um sal, hidrato, éster, amida,
solvato ou profarmaco do mesmo farmaceuticamente aceitavel.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 35, em que W é '8F,

37. Kit compreendendo um frasco vedado contendo uma quanti-
dade predeterminada de um composto tendo a férmula quimica geral A, em
que K = LG-O, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-30, ou um
sal, hidrato, éster, amida, solvato e profarmaco do mesmo farmaceuticamen-
te aceitavel.

38. Composto tendo a férmula quimica geral A, em que K = LG-
O ou W, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-30, ou um sal,
hidrato, éster, amida, solvato e profarmaco do mesmo farmaceuticamente
aceitavel para uso como medicamento.

39. Composto tendo a férmula quimica geral A, em que K = W,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-30, ou um sal, hidrato,
éster, amida, solvato e profarmaco do mesmo farmaceuticamente aceitavel
para uso como agente de imagem de diagnéstico.

40. Composto tendo a féormula quimica geral A, em que K = W,
de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1-30, ou um sal, hidrato,
éster, amida, solvato e profarmaco do mesmo farmaceuticamente aceitavel
para uso como agente de imagem para tomografia de emissdo de positron
(PET).

41. Composto de acordo com as reivindicagbes 38 a 40, em que
W é is6topo de flior e com mais preferéncia '8F.

42. Uso de um composto tendo a formula quimica geral A, em
que K = LG-0O ou W, como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1-
30, ou de um sal, hidrato, éster, amida, solvato e profarmaco do mesmo far-
maceuticamente aceitavel para a fabricagdo de um medicamento.

43. Uso de um composto tendo a férmula quimica geral A, em
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que K = LG-0 ou W, como definido em qualquer uma das reivindicacées 1-
30, ou de um sal, hidrato, éster, amida, solvato e profarmaco do mesmo far-
maceuticamente aceitavel para a fabricagdo de um agente de imagem de
diagndstico.

44. Uso de acordo com a reivindicagao 43, para a fabricacdo de
um agente de imagem de diagnostico para imagem de tecido em um sitio-
alvo usando o agente de imagem.

45. Uso de acordo com a reivindicagcdo 44, em que o agente de
imagem ¢é agente de imagem de tomografia de emissao de positron (PET).

46. Composto tendo a f(’)(gmula quimica geral V:

R1 R
\N’
Rz/ | \ Q
R
x_

\%
em que N*(R")(R?(R), X', -G e -Q t&m o mesmo significado que o mostrado
acima para compostos tendo a formula quimica geral A e
R® & selecionado do grupo compreendendo —S(O)g—N(H)—CHZ-C(O)OH, -
S(0)2-N(Me)-CH,-C(O)OH e C(O)OH.

47. Método de preparagdo de composto de féormula A, em que K
= LG-O através da reagao de um composto de formula V com um agente de
direcionamento.

48. Método de acordo com a reivindicagdo 47, em que o com-
posto de formula A, em que K = LG-0, e o0 agente de direcionamento sao
reagidos opcionalmente com um agente de condensacjo.

49. Sequéncia de peptideo selecionada de
SeqID 1 GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-Sta-Leu- NH,

SeqID 2 GIn-Trp-AIa-Val-Gly—His(Me)-Sta-Leu- NH;
SeqID 3 Gln—Trp-Ala-Val-NMeGIy-His(SMe)—Sta-Leu- NH;
SeqiID 4 Gln-Trp-A|a~Va|-Gly-His(3Me)-Sta-Leu- NH_

SCan D 7 CIn-Trn-AIQ-\/QIJ\”\/IQ(:l\/_l—lic/'ll\/la\_QfQ_f“hg- NI
=eg i r etV o ely-mis(2Vie )-Sta-Cpa- NH.
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Seq ID 8

SeqID 12
SeqID 17
Seq ID 23
Seq ID 27
Seq ID 28
Seq ID 30
Seq ID 32
Seq ID 33
Seq ID 34
Seq ID 35
Seq ID 36
Seq ID 42
Seq ID 43
Seq ID 46
Seq ID 48
Seq ID 49
Seq ID 49
Seq ID 50
Seq ID 51
Seq ID 52
Seq ID 53
Seq ID 54
Seq ID 55
Seq ID 56
Seq ID 57
Seq ID 58
Seq ID 59
Seq ID 60
Seq ID 61
Seq ID 62
Seq ID 63

26

Gln—Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)—4—Am,5-MerA—Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val—Gly—His(3Me)-4—Am,5-MerA-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-Gly—His-4-Am,5-MerA-Leu- NH-
Gln-Trp-Ala—VaI-NMeGIy-His(SMe)-4-Am,5-MerA-Cpa- NH,
Gln-Trp-Ala-VaI-NMeGly-His-FA0201 0-Cpa- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-NMeGly-His-4—Am,5-MerA-tquly- NH,
Gln-Trp-Ala-Val—NMeGIy-His(3Me)-Sta-tBuGly- NH,
GIn-Trp-AIa—VaI-NMeGly-His(BMe)-4-Am,5-MerA-Leu- NH_
Gln-DTrp-AIa—Val-Gly-His—4-Am,5-MerA-tquly— NH,
Gln-DTrp-Ala-VaI-Gly—His—4-Am-5-MeHxA-Cpa- NH,
Gln—Trp-Ala-Val-NMeGly-His(BMe)—Sta—Cpa- NH;
GIn-DTrp-Ala-Val-Gly-His-Sta-tbuAla- NH,
Gln—Trp-Ala-VaI-Gly—His(3Me)—Sta-Cpa- NH,
GIn-Trp-Ala-Val—Gly-His(SMe)-Sta-tBuGly— NH;
Gln-Trp-Ala-VaI-Gly-His(3Me)—4-Am,5-MerA-Leu— NH.
Gln-Trp-Ala—Val-GIy—His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu- NH,
Gln—Trp-Ala-Val—Gly-NMeHis—4-Am,5-MerA-Cpa- NH,
GIn—Trp-Ala-Val-GIy-NMeHis(SMe)—4-Am,5-MerA-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val—GIy-NMeHis-4-Am,5-MerA-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-NMeGly-Hls-AHMHXA -Leu- NH;
Gln-Trp-Ala-VaI—BAIa-NMeHis-Tha-Cpa- NH,
GIn—Trp-Ala-Val-BAia-NMeHis—Phe-Cpa- NH.
GIn-Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis-Phe-Leu- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-DHis-Phe-Leu- NH.
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-RhLeu-Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-Rhlle-Leu- NH,
Gln-Trp-Ala-VaI-BAIa-His—fShLeu-tquly— NH
Gln—Trp-Ala-VaI-BAIa-His(SMe)-Phe-Tha- NH;
Gln—Trp-AIa-Val-BAla-His(SMe)—Phe-Nle- NH-
Gln-Trp-AIa-Val-BAIa—NMeHis-Phe-tquly- NH
Gln—Trp-Ala-Val-BAla-NMeHis-Tha—tquIy- NH,
Gln-TrD—Ala-Val—BAla-His(SMe)—Tha-tquI_v- NH-
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Seq ID 64
Seq ID 65
Seq ID 66
Seq ID 67
Seq ID 68
Seq ID 69
SeqID 70
Seq ID 71
SeqID 72
SeqID 73
SeqID 74
SeqID 75
Seq ID 77
Seq ID 82
Seq ID 90
Seq ID 91
Seq ID 101

27

Gln-Trp-Ala—Val-BAIa-His(SMe)—Phe-Cpa- NH>
Gln-Trp-Ala-NMeVaI-BAIa—His-Phe—Leu- NH,
GIn-Trp-Ala-Val-BAla-His-NMePhe-Leu- NH.
GIn-DTrp-Ala-Val-RAla-His-Phe-Leu- NH;
GIn-Trp-DAla-Val-RAla-His-Phe-Leu- NH_
GIn-Trp-Ala-DVal-RAla-His-Phe-Leu- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-RAla-His-DPhe-Leu- NH;
GIn-Trp-Ala-Val-BAla—His—BhIle-tquly— NH,
Gln-Trp-Ala-Val—NMeGly-His-4-Am,5-MerA—Cpa- NH;
GIn-Trp—Ala—Val-NMeGIy—His-Sta-Cpa- NH,
GIn-Trp—AIa-Val—NMeGly-His-Sta—tbuAla— NH,
Gln-Trp-Ala-VaI—NMeGly—His-4—Am,5-MerA-tbuAla- NH,
Gln-Trp-Ala-Val-His(Me)—Sta-Leu- NH;
Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His(3Me)—FA4-Am,5-MerA—Leu- NH
Gln-Trp-Ala-Val—Gly-His(3Me)-4-Am,5-MerA-Leu- NH.
Gln-Trp—AIa-VaI-Gly-His-4-Am,5—MerA—Leu— NH,
Gln—Trp-Ala-VaI-Gly—His(SMe)— 4-Am-5-MeHpA —acido 4-amino-

5-metil heptanoico -Leu- NH,
Seq ID 102 GIn-Trp-AIa-Val-NMeGIy-His(3Me)— 4-Am-5-MeHpA — Aacido 4-

amino-5-metil heptanoico -Cpa- NH;.
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FIG. 2
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5

Analogos de Bombesina para PET: Comparagédo com 18F-colina (FCH)

Razdes Tumor/Tecido de analogo de F-18-BN em comparacao com F-18-Colina e
F-18-FB-Lyz-BN em camundongos carregando tumor PC-3 (1h p.i.)

100
EEm Analogo de F-18-BN
B FCH (Price, 2002)
o 897 BN F-18-FB-Lys-Bn (Zhang 2006)
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODOS DE RADIOFLUORAGAO".

A presente invengdo refere-se a compostos benzeno substitui-
dos radiomarcados para imagem de diagndstico. A presente invengdo prové
métodos para preparagdo de tais compostos, em particular, preparagao de
NOVOS cCOMpOstos que servem Como precursores para marcagao com ®F eo
uso dos compostos entdo marcados com 8F para imagem de diagnostico.

Formula (A),

o o o
= N\‘N f . .
T _ | N—i N— N
07 kNN
o o [

(B)
em que um de -Y', Y?, -Y3, -Y* e Y° ¢ —A-B-D-P, em que —A-B-D & uma liga-
cao ou espalador, P é peptideo, peptidomimético, oligonugleotideo ou mole-
cula pequena. K é LG-O ou W, em que: LG- é delecionado do grupo com-
preendendo a formula (B), emque TéHou Cl,Qé CHou N, K esta ausente
ou é C=0. W ¢ isotopo radioativo ou ndo radioativo de flior, com mais prefe-

réncia '°F.
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