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DESCRIPCION
T u-dota-hynic-ipsma como un radiofarmaco terapéutico dirigido al antigeno prostatico especifico de membrana
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un nuevo radiofarmaco terapéutico de lutecin-177 comeo inhibidor del antigeno
prostatico especifico de membrana (iIPSMA), donde ef dcido 1,47, 10-tetraazaciclododecanc-N N \N" N™-{straacético
(OOTA) unido a ta molécula hidrazinonicotinamida (HYNIC) de naturaleza heterociclica, genera una estructura guimica
rigida que minimiza el nimero de conférmelos y eniaces de hidrogeno intramoleculares, produciendo una orientacion
espacial favorable del sitio active {Lys{Nal)-NH-CO-NH-Glu) en ia molécula para el reconocimiento bioldgico por ia
proteina PSMA. El nuevo radisfarmaco de "Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA se acumula, con alta afinidad in vive, en tumores
gue sobre-expresan a la proteina PSMA, actuando comao un agente radioterapéutico.

ANTECEDENTES

El cancer de préstata {(CaP) es ol segundo cancer mas comun en hombres en todoe ef mundo [Jemal A et al. Cancer
statistics, 2010. CA Cancer J Chin . 2010, 80: 277-300]. En los pacientes con CaP localizade, a tasa de sobrevivencia
a cinco aftos se aproxima al 100 %, sin embargo, en los pacientes con metéstasis, la tasa de sobrevivencia a los cinco
afos es de 31 % [Wei Q, et al. Global analysis of differentially expressed genes in androgen-independent prostate
cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2007, 10 187-174]. Casi todos los pacientes con metdstasis responden
inicialmenta bien a los tratamientos anti-andrégenos. Sin embarngo, la principal causa de muerte en pacientes con CaP
es la progresion a la independencia de andrégenos.

La enzima glutamato carboxipeptidasa I, también conocida como antigeno prostatico especifico de membrana
{(P3SMA), estd expresada en ias células

epiteliales de la prostata v aitamente sobre-expresads en el 85 % de los canceres de prostata avanzados. Los niveles
de expresidn del PSMA se correlacionan directamente a la independencia de andrégenos, la metastasis vy a la
progresion de CaP [ Santoni M., et al. Targeting prostate-specific membrane antigen for personalized therapies in
prostata cancer: morphoiogic and molecular backgrounds and future promises. J Biol Regul Homeost Agents, 2014,
28 555~ 563]. Por o tanto, el PSMA es un blanco molecular adecuado para ia deteccion por imagen v la radioterapia
de cancer de prostata metastasico utilizando radiofarmacos espeacificos.

El gen de PEMA se compone de 18 exones gue abarcan ~ 80 kb del ADN gendmico. Este gen codifica una proteina
da tipo i transmembranal con fragmento citoplasmatico corto (18 amincdcido), un deminio transmembranal hidréfobo
{24 aminoacidos), vy un gran dominio extracelular (707 aminoacidos). El PSMA contiene Zn en el centro activo de Ia
enzima, por o que la secuendcia Clu-NH-CO-NH-Lys(B-naftil alanina)=Glu-NH-CO-NH-Lys(Nal), se ha propueste como
un inhibidor efective de su actividad [Benesova, M, et al. Preclinical evaluation of a tailor-made DOTA-conjugated
PSMA inhibitor with optimized linker moiety for imaging and endoradioctharapy of prosiate cancer. J Nucl Med, 58, 2015:
914-820]. En la interaccidn quimica especifica, 1os 3 grupos carboxilo del fragmento Glu-NH-CO-NH -Lys interacitan
electrostaticamente con las cadenas laterales peptidicas en el centro activo del PSMA, &l oxigeno de la urea se
coordina al Zinc vy ia estructura aromatica en Nal interactia para el acopiamiento con el sitio hidrofébico active de ia
enzima. En estudios clinicos recientes, 1a aplicacion de dos diferentes derivados de inhibidores de PSMA marcados
con Lu-177, el "Lu-PEMA-817 vy "LU-PSMA-I&T, han demostrade una disminucion significativa en ios niveales del
antigeno prostatico (PSA) en el 50-70 % de los pacienies con CaP, sin mosirar efecios secundarios severos
incrementando significativamente la sobrevida de ios pacientes [ Ahmadzadehfar H., et al. Early side effects and first
results of radioligand therapy with "Lu-DKFZ-617 PSMA of castrate-resistant metastatic prostate cancar: a two-centre
study. EJNMMI Res. 20185, 5:36;

Kratochwil © et al. ["LujLutetium-labelled PSMA ligand-induced remission in a patient with metastatic prostate cancer.
Eur J Nucl Med Mol Imaging, 42, 2015: 887-988; Weineisen M. et ai, ®Ga- and ""Lu-Labeled PSMA I&T: Optimization
of a PSMA-Targeted Theranostic Concept and First Proof-of-Concept Human Studies. J Nudl Med 2015; 56:1169-
1176; Baum, R. P., et al. Lutetium-177 FPSMA radigligand therapy of metastatic castration-resistant prostate cancer:
safely and efficacy. J Nucl Med, 2016, 57:1008-1013; Kratochwil, C, ef al. PSMA-targeted radionuclide therapy of
metastatic castration-resistant prostate cancer with Lu-177 labeled PSMA-617. J Nudl Med, 2018, 57:1170-1176,
Rahbar, K et al. Response and tolerability of a single dose of "Lu-PSMA-G17 in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer: a multicenter retrospective analysis. J Nuct Med, 2018, 57:1334-1338; Rahbar, K et al.
German Multicenter Study Investigating ' Lu-FPSMA-817 Radioligand Therapy in Advanced Prostate Cancer Patients.
4 Nucl Med, 2017, 58:85-80]. La proteina PSMA es multifuncional, ya que puede aciuar como un receptor de
internalizacién, como una enzima de absorcion de nutrientes, ¢ bien como una peptidasa gue parlicipa en la
transduccion de sefales en las células epiteliales y en la migracion celular [Rajasekaran A. ot al. Is prostate-specific
membrane antigen a multifunctional protein? American Journal of Fhysiciogy - Cell Physioiogy, 2005, 288:C975-C8811
Por ello, los radiofarmacos inhibidores de PSMA también pueden utilizarse en otro tipo de neoplasias diferentes al
CaP, como en el caso del cancer de mama metastasico, osteosarcomas, gliomas y cancer diferenciado de tiroides,
antre otros [ la Fougére, ot al. In vivo visualization of prostate-specific membrane antigen in glioblastoma. Eur J Nucl
Med and Mol imaging, 2015, 42: 170-171; Verburg FA, et al. First evidence of PEMA expression in differentiated thyroid
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cancer using [¥Ga) PSMA-HBED-CC PET/CT. Eur J Nugi Med and Mol imaging, 2015, 42, 1622-1823; Zeng C e al.
Prostate-specific membrane antigen: a new potential prognostic marker of osteosarcoma. Medical Oncology, 2012, 29:
2234-2239; Sathekge M et al. ®¥Ga -PSMA imaging of metastatic breast cancer. Eur J Nucl Med and Mol Imaging,
2015, 42:1482-1483].

3in embargo, antes de cualquier iratamiento radioterapéutico, debe evaluarse por imagen nuciear la caplacién del
radiofarmaco en los tumores ¢ sus metastasis a fin de confirmar si el tratamiento sera ¢ no Util para el paciente, asi
como para determinar la actividad necesaria a administrar para impartir la dosis de radiacion ablativa a los tumores,
2s decir, se praclica la medicina personalizada y la terandstica. Para elio, es necesario utilizar radiofarmacos
diagnostico inhibidores de PSMA con la finalidad de obtener imagensas molecularas por tomografia de emision de
positrones (PET) o por tomografia de emision de fotdn dnico (SPECT), de los cuales &l ®Ga-PSMA-11 (PET) es &l
mas utilizado en la practica clinica por su aita sensibilidad y especificidad [Eder M et al. Novel preciinical and
radiopharmaceutical aspects of [88GajGa-PSMA-HBED-CC: a new PET tracer for imaging of prostate cancer.
Pharmacauticals, 2014, 7: 779-796, kder M et al. 88Ga-complex lipophilicity and the targeting property of a urea-based
PSMA inhibitor for PET imaging. Bioconiugate Chem , 2012, 23: 888-687; Weineisen el al. 88Ga-and 177Lu-labeled
PSMA I&T: optimization of a PSMA-targeted theranostic concept and first proof-ofconcept human studies.” J Nudl
Med, 2015, 58; 1169-1178; Afshar-Oromieh, A, et al. Comparison of PET/CT and PET/MR! hybrid systems using a
68Ga-labelled PSMA ligand for the diagnosis of recurrent prostate cancer: initial experience. £ur J Nuol Med and
Molecular imaging 41.5 (2014): 887-887].

Mo obstante, a nivel nacional e internacional, los estudios por SPECT representan més de 70 % del total en medicina
nuclear por sumenaor costo y mayor disponibilidad de equipos v radionticlidos, ya que no s necesario tener un ciclotron
dantre de ios Hospitales ¢ cercane a ésies. Para imagenss SPECT, el radionuclide mas utilizado s & ®e, v
recientemenie se reporid al ®*"Te-EDDAMYNIC-IPSMA como un radicfarmaco inhibidor del antigeno prostatico
especifico de membrana {(iPSMA) que contiene hidrazinonicotinamida (HYNIC) como un grupo quimico critico en el
incremento de la lipofilia de la molécula para el acoplamiento a los sitios hidrofobos del PSMA, aunado al uso
convencional del HYNIC como un agente guelante para e radiometal ¥T¢, donde af acido etilendiaminodiacético
{(EDDA) es usado para complatar la esfera de coordinacion del radiometal, &l radiofarmaco de *"Te-EDDAMYNIC-
iPSMA detecta, con alta afinidad in vivo, a la proteina PSMA sobre-expresada en células de cancer de prostata
mediante técnicas de imagen molecular SPECT en medicina nuclear [Ferro-Fiores G, et al. Clinical translation of a
PSMA inhibitor for % Te-based SPECT. Nucl Med Biol, 2017, 48:36-44 ; Santos-Cuevas et al. **"Te-EDDAMYNIC-
iFSMA: Biokinetics and Radiation Dosimetry in Healthy Subjects and Tumor imaging in Patients with Prostate Cancer,
Nucl Med Biol, 2017, 52:1-8; Lawal 1.0, et al. Diagnostic sensitivity of Tc-89m HYNIC PSMA SPECT/CT in prostate
carcinoma: A comparativa analysis with Ga-68 PSMA PET/CT. The Prostate, 2017, 1-8; Ferro-Fiores G, et al, #*"T¢-
EDDAMYNIC IP- SMA as a radiopharmaceutical for detecting the overexpression of prostate-specific membrane
antigen, WO2017222362, PCT/MX2017/000068].

£l documenio WO2015055318A1 {Eder et al.) divuiga inhibidores de PSMA marcados y su usg como agentes de
orientacion, mas especificamente, DOTA conjugado al inhibidor de PSMA Glu-Urea-Lys acoplado a través de un
conector variable. b

El documento WO2007005481 (Harris et al.) divulga conjugados de hidrazina como agentes de deteccion por imagen,
mas especificamente, un aminoacido o péptido que tiene 2 aminoacidos, acoplado a fravés de un conecior a un
quelador de hidrazina para radicisdtopos de diagnéstico.

Con fa finalidad de desarrollar un par terandstico para el ligando HYNIC-IPSMA que pueda ser marcado con Lu-177,
se propone introducir Ia molécuia DOTA unida al HYNIC, de forma gue se genere una estructura quinica rigida que
minimice el numero de conférmeros y enlaces de hidrégeno intramoleculares, produciendo una orientacién espacial
favorable del sitio active (Lys{Nal-NH-CO-NH-GIu} de la molécula para el reconocimiento biologico por la proteina
PSMA.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se presenta con fines de patents un nuevo radicfarmaco de lutecio-177 inhibidor del antigeno prostatico espacifico de
membrana (IPSMA) que contiene el &cido 14,7, 10-telraazaciclododecano-N,N' N N -etraacético (DOTA) unido a Ia
molécula hidrazinonicotinamida (HYNIC) de naturaleza heterociclica, io cual genera una estructura quimica rigida gue
minimiza el namero de conférmeres y enlaces de hidrégeno intramoleculares, produciends una orientacion espacial
favorable del sitio active (Lys{Nah-NH-CO-NH-Giu} de ia moléoula para el reconocimiento bioldgico por la proteina
PSMA. El nuevo radiofarmaco de "'Lu- DOTA-HYNIC-IPSMA se acumula, con alta afinidad in vivo, &n tumores qgue
sobre-expresan a la proteina PSMA, actuande como un agente radioterapéutico. En la figura 1 se muesira
esquematicamente la estructura del radiofarmaco a patentar ("7 Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA).

Basados en e conocimiento basico de que por su naturaleza heterociclica la pindina tiene un momaento dipolar y una
energia de resonancia menor a la del benceno (117 kd-mol™ para la piridina frente a 150 kd-mol™ para el benceno),
asi como una menor longitud del eniace C-N {137 pm) frente a 138 pm para el enlace C-C en &l benceno y ciclohexano
[ Eischenbroich C. Crganometalichemie, 8th ed., 2008 |, ISBN 3-8351-0167-8], se disefid y sintetizo el derivado 7Ly~
DOTA-HYNIC-IPSMA para obtener una estructura quimica poco reactiva y rigida en 1a regidn del HYNIC gue minimice
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2l numero de confbrmeros y enlaces de hidrégeno intramoleculares con respecic a los derivados 77 Lu-FPSMA-817
y Lu-PSMA-I&T. En la table 1 siguiente se presenta para los diferenies inhibidores de PSMA, los resultados
comparatives de sus propiedades molecuiares y geometrias estructurales éptimas. Los ligandos PSMA-617, DOTA-
HYNIC-IPESMA, v PSMA-IET se construyeron teniendo en cuenta la valencia, el tipo de enlace, la carga y la hibridacidn,
Las energias minimas {procedimienic MM3 aumeniade) v el conférmero de energia mas bajo {procedimianto
CONFLEX) asociado a la geometlria dptima de sus estructuras, se obtuvieron utifizando el software CAChe Work
Systemn Pro. Las estructuras geoméiricas dptimas se confirmaron mediante métodos mecanico-~ cuanticos usando la
ecuacion de Schrédinger con MOPAC (orbital molecuian) que calcula el caior de la formacidén en agua {COSMO). A
partir de ellas se construyeron los complejos con Lutecio y se presentan 105 resultados de MM3 (meocédnica molecuiarn)
aumentado, CONFLEX v la estructura de la geometria mas estable y dptima para ios radiofarmacos Lu-PSMA-G17 y
Lu DOTA-HYNIC-iPSMA v Lu-PSMA-IZT. En la tabla 1 se observa que la molécula Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA es mas
estable gue la de Lu-PSMA-617 de acuerdo con la energia del conférmero mas estable {menor energia) v al menor
numero total de confdrmeros; asi como la formacién de menos enlaces de hidrogeno en Lu-DOTA-HYNIC-IFSMA
respacte a Lu-PEMA-817 v Lu-PSMA-I&T. Es importante enfatizar que los eniaces de hidrégeno juegan un papsl
crucial para la conformacion espacial, ya gue, aungue el

TABLA 1. PROPIEDADES MOLECULARES DE TRES LIGANDOS INHIBIDOREE DE LA PROTEENA PSMA CON
CAPTACION TUMORAL Y EFECTO RADIOTERAPEUTICO DEMOETRADO EN ESTUDIOS CLINICCS CUANDO
Sk COORDINAN AL Lu-177

SRR
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Lu-PSMA-I&T presenta el menor nimero de conférmaros con la menor energia minima, en su conformacion se ven
comprometidos {os anillos hidrdfobos de la molécuia al orientarse, debido sustanciaimente a dichas inferaccionas
débiies de hidrogeno, hacia el anillo "Lu-DOTA (interacciones benceno-im-yodo-fenol-"LU-DOTA). Por ello, las
geometrias estructurales dptimas de los diferentes radiofarmacos presentadas en la tabla 1, indican una conformacion
espacial conveniente para ef Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA, donde se produce una origntacion espacial favorable (sin
interacciones intramoleculares significativas) del sitio aclive (Lys(Nal)-NH-CO-NH-Glu) de la molécuia para &l
reconocimiento bioldgico por la proteina PSMA. Es decir, los 3 grupos carboxilo del fragmento Glu-NH-CO-NH-Lys
quedan libres para interactuar electrostaticamente con las cadenas laterales peptidicas en el centro activo del PSMA,
2l oxigeno de la urea para coordinarse al Zinc y la estructura aromatica en Nal para el acopiamiento con el sitio
hidrofdhico activo de 13 enzima.

Por otro lado, en la estructura del radiofarmaco a patentar, el HYNIC no se utiliza como una moiécula para quelar al
radiometal, mientras que en otros radiofarmacos, ef HYNIC se utiliza exclusivamente como agente bifuncional para el
marcado con #"T¢ [Decristofore © et al ¥ Te-EDDAMYNIC-TOC: a new *®"To-labelled radiopharmaceutical for
imaging somatostatin receptor-positive tumours; first clinical results and intra-patient comparison with " [n-labelied
octreotide derivatives, 2000, J Nucl Med 27;1318-25; Feno-Flores G et al. Preparation and Evaluation of ¥ Te-
EDDAMYNIC-[Lys’l-Bombesin for Imaging of GRP Receptor-Positive Tumours. Nucl Med Comm, 2008, 27:371-376;
Gonzalez-Vazguez A et al Dosimetry and Bickinetics of ¥ Te-EDDAMHYNIC-TyS-Octreotide  Prepared from
Lyophilized Kits. Appl Rad Isot, 2006, 84 792-78; Ortiz-Arzate Z et al. Kit preparation and bigkinetics in women of *"T¢-
EDDAMYNIC-E-[c{(RGDIK): for breast cancer imaging. Nucl Med Gommun, 2014, 35:42.3-32; Medina-Garcia V et al.
A Freeze-Dried Kit Formulation for the Preparation of LysZ{®*"Tc-EDDAMYNIC-Exendin{8-38) " Te-EDDAMYNIC-
Tyr®-Octreotide to Detect Benign and Malignant Insulinomas. Nuci Med Biol, 2015, 42: 811-818].

Método de preparacion del radiofarmaco de ia invencidn

Para la sintesis de la molécula se utilizd inicialmente ¢l di-ter-butil éster del dcido gultamico, el cual se hizo reaccionar
con carponiidiimidazol (CDY en presancia de trigtilamina (TEA) para formar el derivado acilimidazol, &l cual se activd
con metil triflato (MeOT1) para reaccionar con el (S)-ter-butil-2-amino-8-(benciloxicarboniiaminge} hexanoato (Chz-Lys-
Ot-Bu) con posterior desproteccidn del Chz via hidrogendiisis, obteniendo asi el derivado Glu-Urea-Lys, el cual se hizo
reaccionar en fase sdlida (resina MBHA) con el aminocacido Fmoc-B-naftil alanina (HBTU/MOBY, seguido del acido 6-
Boc-hidrazinQupiridin-3~carboxilico (Boc-HYNIC) en presencia de diisopropiletiienamina (DIPEA} vy dimetiiformamida
(OMF) v posterior adicidon de TFA, Este Gtimo paso de adicidn se repitid para ia introduccion de DOTAris (t-Bu ester).
Finalmente, el compuesto se desprotegid con TFA, se purificd por HPLC y se liofilizd. Kl producto final fue el Glu-NH-
CO-NH-Lys{B-naftil alanina)-HYNIC-DOTA (DOTA-HYNIC-IPSMA), que presentd el espectro de masas esperado que
se muestra en la figura 2. El analisis por HPLC en fase reversa del sdlide blanco liofilizado mostrd una pureza quimica
del compuesto del 28.8 %.

El DOTA-HYNIC-IPSMA (8.8 mg) se formulé como una forma farmacéutica liofilizada conteniendo 50 mg de manitol y
100 mg de acido aschrbico. Dicha formulacion, después de ser reconstituido con 1.1 miL de buffer de acetato de sodio
1 M, pH 5.0, conteniendo la solucidn estéril y libre de pirdgenos de clorure de lutecio-177 (LuCls) e incubacion de 30
min en un bafio seco a 95°C, provee una solucidn acuosa trasparente del compuesto a patentar "Lu-DOTA-HYNIC-
{PSMA (figura 1) con una pureza radioguimica mayor al 88 % determinada por HPLC de fase reversa que presenta &l
radiocromatograma de la figura 3.

El radicfarmaco se mantiene estable con una pureza radicguimica mayor al 88 % después de 7 dias de marcado. Las
pruebas in vitro de estabilidad en suere humano muestran una unién a proteinas séricas de 6.5 £ 1.8 % y una alia
estabilidad radioguimica (>88 %). La afinidad del ""Lu-DOTA-HYNIC-iPSMA, determinada por estudios de saluracién
en células de cancer positivas a ia proteina PSMA {LNCaP), mostrd un Ky de 6.33 £ 2.69 nM, vy un nimere maximo de
sitios de unidn (Br.) de 5.89 £ 0.47 nM.

£l compuesto no presents toxicidad ni efectos adversos cuando se administrd a una dosis de 40 mg/kg en ratones
balb-C de laboratorio. Las pruebas de biodistribucion del Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA en ratones atimicos con tumores
inducidos LNCaP, mostraren una captacion en los tumores de 8.74 £ 1.13 % de la aclividad administrada por gramo
da tejido ( %ID/g) con via de eliminacidn principalmeante renal,

Para determinar la biocinética v dosimetria del radiofarmaco, se adquirieron imagenes de cuerpo entero de cinco
sujetos sanoes a los 20 min, 8, 24, 48 y 120 h despuéds de la administracidn de "LU-DOTA-HYNIC-IPSMA {185 MBg).
La secuencia de imagenes se usé para extrapolar las curvas de tiempo-actividad en cada drgano para ajustar el
modeloe biocinético y calouiar el nimero total de desintegraciones (N} gue ccurmieron en 1as regionas fuente. Los datos
N se utilizaron en el codigo OLINDA/EXM para calcular las dosis de radiacion interna. Las imagenes en voluniarios
sanos, muestran una rapida depuracién sanguinea, con un valor de vida media de 1.1 h para el componenie rapido
{Two = in2/0.614), 8.2 1 para el primer componente lento (T = in2/0.075) vy 79.6 h para el segundo componente
lento (Tw2Y = in2/D.008). La mayor captacién y excrecidn es renal, con menor captacidn hepatica y alta captacion en
glandulas paratircides, salivales y lagrimaies. Las dosis promedio absobidas fueron .23, 5.28, 0.88 v 1.17 mGy/MBqg
para el bazo, el higado, el riidn y las glandulas salivales, respectivaments.
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Para evaluar el potencial radicterapéutico, se administrd a once pacientes (edad media; 66 afios, rango 45-86)de 1 a
4 ciclos de "Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA (3.7 o 74 GBqg) cada 810 semanas. La respuesta se evalud ulilizando
imagenes con ®*Ga-PSMA-11 PET/CT (radiofarmaco con probada afinidad en ja practica clinica y técnica de aita
resolucion para la deteccion de especifica de lesiones metastasicas de cancer de prostata) y determinando los niveles
séricos del antigeno prostitico especifico (PSA}Y antes vy después del fratamiento. Ei 60 % de los pacientes tuvieron
una disminucion del PSA v el 70 % una reduccion en ef nimero y lamafio de lesiones metastasicas y/o en fa intensidad
de captacion de radiofdrmaco en las metastasis y tumor primario determinado por imagen.

La figura 4 muestra una imagen SPECT del radiofarmaco "Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA obtenida en un voluniario sano
a diferentes tiempos. La figura 5 muestra una imagen de PET y SPECT del mismo paciente con cancer de préstata
metasidsico avanzado al gue se le administrd tanto ®Ga-PSMA-11 (PET, 1 h) como "LU-DQTA-HYNIC-IPSMA
{(SPECT, 24 h), mostrando que ambos radiofarmacos detectan con alta sensibilidad los tumores y metastasis de cancer
de préstata, asociado al reconocimiento de la sobre-expresidn del PSMA, confirmando la capacidad del
radiofarmaco "Lu-DOTA-HYNIC-iPSMA para detectar in vive al PSMA sobra-expresado en las céiulas de cancer de
prostata. Finalmente, ia figura 8 muestra las imagenes de un paciente con cancer de prostata metastasico después
del tercer ciclo de tratamiento con "Lu-DGTA-HYNIC-iPSMA. Ei seguimiento por imagen con %Ga-PSMA-11 (PET)
muestra que [os sitios de lesion metastasica de cancer de préstata (sefialado con flechas), disminuyen en tamafio y
namero después de cada administracion del "LU-DOTA-HYNIC-IPSMA hasta su completa eliminacidn. Esta imagen
confirma y es la princigal evidencia, del potencial radicterapéutico del "Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA en ef tratamianto de
lesiones tumorales que sobre-expresan PSMA,

Concluyends, e ""Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA se obitiene con ils siguientes caracteristicas:
» Pureza radiogquimica mavyor al 98 %

» Capacidad del radiofarmaco para detectar in vivo 8 tumores que sehreexpresan el antigeno prostatico especifico de
meambrana, asociado a una orientacion espacial favorabie del sitio activo (Lys{Nabh-NH-CO-NH-Glu} de ia moiécula
inducida por la presencia del HYNIC unido a la molécula DOTA,

» Dehide al reconocimiento molecular asociado a una orientacidn espacial favorabie del sitio activo (Lys{Na)-NH-CO-
NH-GIu) de la molécula inducida por fa presencia del HYNIC unido a la molécula DOTA y marcada con lutecio-177, el
radiofarmaceo "Lu-DOTA-HYNIC-IPSMA presenta propiedades radioterapéuticas gue se demuestran en ia reduccion
significativa de 10s niveles de PSA en suero, asi como una disminucion en el numero v tamafio de lesiones
metasiasicas observadas en os pacientes con cancer de préstata tratados con ""Lu-DOTA-HYNIC-iIPSM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura hidazinonicotinamida de acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N’,N”,N""-
tetraacético - Glu-NH-CO-NH-Lys(Nal) (DOTA-HYNIC-iPSMA).

2. Un producto radiofarmacéutico con la formula: ""’Lu-DOTA-HYNIC-iPSMA que tiene la estructura:

3. Una composicion radiofarmacéutica que comprende el producto radiofarmacéutico segun la reivindicacion 2.

4. El producto radiofarmacéutico segun la reivindicacidon 2 para el uso en el tratamiento de tumores que expresan la
proteina PSMA.
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