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La presente invenzione si riferisce all’'impiego

di molecole contenenti gruppi fosfinici nella marca-

tura con ®2mTc, 1®6-188pe o agenti paramagnetici.

ia marcatura di molecole proteiche o peptidiche
con 292mTe e t@es-188pe & la sfida futura nel campo
dei r%aiofarmaci, sia.par la diagnosi, sia per la
radioterapia.

Gid parecchi risultati sono riportati in lette~
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ratura rigqguardanti l'aggancio a molecole proteiche
di cosiddetti "chelanti” che consentono al radionu-
clide di restare stabilmente legato ad esse.

" Negli ultimi anni inoltre sono ﬁtafi studiati
chelanti, i quali contengono dei piccoli peptidi (ad
esempio MAGs), ovvero, & stato definito che nel set
coordinativo (chelante) intorno al teﬁnezio od al

renic pogsono contribuire alla stabilizzazione del

I

complesso metallo-chelante anche gruppi ammidici o
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altri gruppi propri di amminoacidi, quali ad esempio
-SH, -COCH, -NH>, OH, ecc..

Parimenti, sta avendo primario interesse lo
studic di nuovi traccianti per Risonanza Magnetica.
Il principio per la progettazione di queste nuove
molecole & sempre quellc di possedere un tropismo
hioleogico utile. La differenza sta nel tracciante
che per la Risonanza Magnetica deve essere un ele-
mento altaﬁente.paramagnetico. La scoperta di tali
molecole consentirebbe di fare un salto di qﬁalita
a questa tecnica da topologica a diagnostico-fun-
zicnale.

A seguito della presente invenzione, ¢ stato
rigcontrato che 1'inserimento desl gruppo fosfinico
in peptidi consente di ottenere molecole utili come
chelanti del ®°mT¢, 18s8-188pe o agenti paramagneti-
ci, le quali molecole utilizzano come set coordina-
tivo ii gruppo fosfinico e gruppi funzionali vicina-
1i propri del peptide in questione.

Costituiscono quindi oggetto dell’invenzione
molecole di peptidi modificati con gruppo fosfinico,
quali definiti dalle fofmule di struttura che se-
guonc ed il loro impiego come agenti chelanti del

tecnezio, renio ed agenti paramagnetici.

In particolare, le molecole oggetto dell’inven-.
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zione rispondono alla formula di struttura generale
che segue:

R
™S P - A -8B {1}

-

R~

in cui Ry e E- sono scelitil indipendentemente 17 uno
datl’altro dal gruppo che consiste di:

H, C1-Cs alchile lineare o ramificato, C1-Cs alchile

in

o i

lineare o ramificate sostituito, OH, C1-Cs alcossi,
fénossi, fenil sostituito,
ed in cui A & alchilencarbonile o alchilenammino in
cui alchilene ha da 1 a 4 atomi di carbonio e puo
essere lineare o ramificato,
2 in cui guando A & alchilencarbonile B &:
- NH - CH - C - NH - CH - Ra

| it |

Ra o COZ
in cui Rs & un gruppo scelto tra 1 radicali costi-
tuenti la catena laterale di un amwminocacido natura-
le;

Rs & scelto dal gruppo che ceonsiste di:

H, C,.-Ca alchile lineare o ramificato (preferibil-
mente metile, etile, isopropile e 2-metil-propile),
-CHz-CsHs, -(CHz) NH> dove r & un intero da 1l a 4,
~{CH2)oCONH, dove p & un intero da 1 a 3, —(CHz)aXRs

dove nél o2 eX & scelto tra ~07, -57, -C00~ e Rs
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¢ H cocppure un gruppo protettore;

Z & OH, OMe, NHz oppure & uguale a Ra, oppure Z & un
peptide con proprieta biologiche utili per la dia-
gnosi, radioterapia = Risonahza Magnetica legatoc al-
1'atomo di carbonioc che precede tramite il suo grup-
po N-terminale;

ed in cul quando A & alchilenammino B & scelte dal

gruppo che consiste di:

-~ C - CH - NH - C - CH - Ra s
I J \t |
O Rs 0] A
- C - CHz - CH - NH - ¢ - CH - NHY
i 1 ) i g
CQZ Ha
a R

- CH - NH - C - (CHz)n - B~
t } i ‘
O RQ O RZ

dove Ry, Rz, Rs, Ra,neZhamo 1l significato prece-
dentemente riportats & Re ha lo stesso significato
di Ra SOpra riportato, oppure ha il significato di

Z sopra riportato e Y & H oppure

Ry
P - (CHz)n - C -
// i
Ra O

dove R., Rz e n hanno il significato precedentemente

riportateo.

guando R, e Rz nella formula (I) sono alchil so-
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stituito, i sostituenti sono-preferibilmente gruppi
idrossilici, eterei (preferibilmente C,- Cs alcos-
s1), esterei {preferibilmente Cy- CsCCO-}, ammidici
{preferibilmente CO-NHz), chetonici (preferibilmente
—C0-{C1-Ca) alchile), aldeidici (preferibilmente
-COH) o nitrilici. Quando Ri e Rz nells formula (I}
sono fenile svstituito, 1 sostituenti sono preferi-
pilmente scélti tra gruppi idressilici, chetonici,
nitrilici, eterei (-0-C,-Cs), esterei o ammidici,
come sopra definiti.

I gruppi prptettori Rs a X, quando X & ~-57,
5010 prgferibilmente scelti tra C,.-Cs alchili, fe-
nili, benzoili scstituiti, quali ad esemplic terbu-
rile, metossimetile, Z-tetraidropiranile, benzile,
3,4-dimetilbenzile, p-metossibenzile, p-idrossi-o-a-
cetossibenzile,henziltiometile,pﬂnitrobenzile,di—
fenilmetile,bis(4—metossifenil)metile,fenile,2,4—
dinitrofenile, acetilbenzoile, tiobenzoile, butossi-
carbonile, benzilossicarbonile, N-metossimetile;
quando X & CO0~ Rs & preferibilmente Ci-Cs alchile
lineare o ramificato ¢ alchil sostituito con gruppi
C,~-Cs alchilestere o arilestere;
gquando X & 0-, Rs & preferibilmente un gruppo Ci-C»
alchilico, arilicoc, oppure un gruppo C.-Cs alchil-

carbonile o arilcarbonile, quali ad esempio acetile,

&
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fenile, benzile, terbutile, metile, benzilossicarbo-
nile,BOC, 1-benzilossicarbonilammino-2,2,2-trifluo-
rogcetile, o-trialchilsilile.

Quandc Z & una molecola con proﬁrieta biologi-
che utili per diagnost, rédioterapia o Risonanza Ma-
gnetica, esso & ad esempio scelto tra avidina, bio-
tina, 1ipdproteine a bassa densita (LDL), peptidi
chemotattici per visualizzazione di siti infiamma-
tori e processi di infezione, peptidi per la Visﬁa—
lizzazione di tumore (ad esempio somatostatina e
suci derivati), peptidi per la visualizzazione di
trombi e placche aterosclerotiche, agenti citétos—
sici, anticorpi wmonoclonali e loro frammenti.

Gruppi di composti preferiti nell'ambito del-
1'invenzione comprendono composti aventi le seguentl

formule generalil:

20 :
Rl /(CHz)n - C Rl /(CHZ)n - CHZ
S P “NH _Rs» S P ~ NH
Rz ‘\C R-z \C/
{ MH '
Rs=X it C\\o Ra=¥
HE N e N
(CHz)mn — HC CHa - Cy
NCoz ~~ CH 0
|
Z
(II) (III})

incuinélo 2 eglialtri simboli hanno il signi-

ficato sopra riportato.



(II) e (III) sono considerate dal punto di vi-

sta della coordinazione attorno al‘metallo come con-

tenenti il set coordinativo PNzX e sono costituite

da un gruppo fosfinico ed un dipeptide condensati

attraverso un legame peptidico od ammidico.

Sono altresi compresi nell’ambito dell’inven-
zione composti di formula generale (IV) e (V) :

8] .
Ry {CHa)n - C~ Ra /(CHz)n - CHz
S P “NH _Rs NP “~ NH
RZ 'C\H Rz \'C = O
! I
o _~CH
z JNHTT Yo Z. JNH S Rs
~c HC _CH ——————— C
Ra Ra 0
(IV)

{V)
in cu: Z &

ammiﬁo o un peptide utile per diagnosi o
radioterapia o NMR collegato mediante il suo gruppo
N-terminale {NH-peptide) e in cui il set coordinati-
vo & PNj;.

Un'altra formula generale nell’ambito dell’in-
venzione & quelia in cui il gruppo fosfinico & lega-

to al gruppo carbossilico dell’acido aspartico (VI):

(CHz}n - CHZ

R, / ~
~ P NH O
RZ ~c”
~
CHaz {(VI)
HC
/S Tcoz
HzN NH
~
el — G
Ra
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in cui 2 & NH: o NH-peptide.

La (VI) pud essere utilizzata per legare al

gruppo -NH: terminale un secondo gruppo fosfinico -

PR.R= e formare cosi il set coordinativo PzNs

(Eor-
mula di struttura generale VII):

R;_ (CHz)n - CHZ /O

S p7 ™~ NH - 7
Rz /\CHZ

_CH (VII)

R, NH NCozZ

P2 £ =0
Rz N\ CH

. -
(CHz)a - C - HH ™ Ra
i1
0

Sono inoltre comprese molecole che utilizzanc

il set coordinativo PaNz, ottenute legando due grup-

pi fosfinici ad un solo ammincacido,

aventi formula
generale (VIII}:

0 Re
i 7
_-NH
CHa NH
[ \ o VIII
\ \ (VIII)
(CHz)n MCHz)n
\ /Rl Ri /
P :> P
MR, R

La modificazione dei peptidi con un gruppo fo-
sfinico pud essere eseguita utilizzando la normale.
reazione di "coupling” (vedasi in letteratura M.Bo-

dansky, A.Bodansky; "The Practice of Peptide Synthe-
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sis”, Springer-Verlag, New York, 1984 - riferimento
bibliografico (1)), ad esempio mediante reazioni che

possono essere schematizzate come segue:

Ri v ww R, NEONS
\ ’,C—C_‘ N ¢ L0
- Co-0Su + HzN-peptide ----> _ P N
Rz 2 I
_ NH-peptide
oppure
Ri N/ g/ AL ERYAY:
N ,C-C \ '_C—C
P WHz + Su O - C - peptide --> P PnH
7 AY .
Rz fi e C-peptide
0 Rz T
0

in cui Su & il radicale di succinimmide. Per le con-
dizioni di reazione vedasi il riferimento bhiblicgra-
fico'(l).

La modificazione pué anche essere ottenuta <on

altre reazioni, quali:

0. ~ On
peptide-NHz + SN - ‘peptide—NH-a>C“”Qb
c1”
0 ~ .
N\ + R, O ) _R1
peptide-NH" S PH ---> e P
Rz peptide—NH” \Rz

Queste molecole sono sintetizzate allo scopo di
marcare con metalli radioattivi o paramagnetici so-
stanze proteiche o peptidiche e poter cosi seguire

il loro comportamento in vivo e definire attraverso

- 10 -
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di esso una diagnosi clinica od eseguire una radio-
terapia.

In particolare, ieznolecole secondo l'invenzio-
ne sono utili per legare il ®°°=T¢c ed 11 *®~19°Re
con stato di ossidaéione preferibilmente +5. Solo in
alcuni casi si puo arrivare a stati di ossidazione
pit bassi.

agenti paramagnetici che possono essere legati,
comprendono preferibilmente gadolinic o ferro.

Si intende che rientranoc nell'ambito dell’in-
venzione i complessi comprendenti Re, Tc o i suddet-
ti agenti paramaqnetici cosi come 1'impiego di tali
complessi per le applicazioni di diagnosi, di radio-
terapla ¢ Risonanza Maqnetica.

Esempio 1

Sintesi di PhaP(CH=z)zCONH-gly-cys(Bz1l)COOMe.

La BOC-gly, la Hcys(Bzl)COOMe.HCl e la
Ph-P(CHz)2COOH sono state ottenute dal commercio.
A. Preparazione della BOC-gly-0Su (rif.bibl.(1l)):
1,72 g (10 mmoli) di BOC-gly sono stati disciolti in
170 ml di metilene cloruro; ad essi si sono aggiunti
1,28 g (12 mmoli) di N-idrossisuccinimmide. Dopo
cinque minuti sotto agitazione in bagno a 0°C si so-

no aggiunti 2,5 g (12 mmoli) di dicicloesilcarbodi-

imnide. La miscela di reazione fu lasciata per dodi-

- 11 -
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ci ore a 4°C sotto agitazione. Il precipitato di di-
cicloesilurea venne filtrato e la soluzione & stata
portata a secchezza su rotévapor; Il prodotto puro
si & ottenuto per ricristallizzazione da isopropano-
lo (resa 75%).

B. Sintesi di Hgly.cys(Bzl)COOMe (rif.bibl.(1)):
3,7 g (14 mmoli) di Hcys{Bzl)COOMe.HCl sono stati
posti in metilene cloruro anidre {50 ml) con EtsN
(2,1 ml, 15 mmoli) e lasciati sotto aqitazibne per
dieci minuti. A questa miscela venne quindi aggiunta
una soluzione di BOCglyC00Su (3,9 g, 14 mm) in 100
ml di metilene cloruro anidro. Si & seguita la rea-
zione con TLC. A reazione completata (qualche ora)
si eliminarono le impurezze mediante successive e-
strazioni con 1) HCL 10-% M, 2) NaHCOs 5%, 3) Hz0.
Per evaporazione si ottiene un olio giallino (resa
94%). La deprotezione del BOC si eseque con acide
trifluoroacetico. Il prodotto si recupera per evapo-
razione dell’'acido su rotavapor e pol con pompa ad
olio. Il prodotto oleoso viene trasformato nel clo-
ridrato mediante soluzione alcolica satura in HCl e
precipitato con etere etilico (resa 93%}.

C. Sintesi di PhzP(CHz)=2C00S5u:

1'attivazione del gruppo carbossilico della fosfina

con un estere attivato si esegue in condizioni di

- 12 -

FE

L3
&

2500 CLEETTA
Baemn



atmosfera inerte (argon) per evitare 1'ossidazione
del gruppo fosfinico a fosfinossido.

2,58 g (10 mmoli) di Ph2P(CHz)=COOH sono posti
in 100 ml di diossano anidro e degasato con argon.
Ad essi si aggiungono 1,38 g {12 mmoli) di N-idros-
sisuccinimmide. Dopo alcuni minuti sotto agitazione
alla miscela si aggiunsero 2,5 ¢ (12 mmoli) di dici-
cloesilcarbodiimmide (DCC). Il precipitato bianco di
dicicloesilurea venne filtrato e la soluzione fu
portata a piccolo volume con rotavapor. Si ottenne
una polvere bianca che pué¢ essere lavata con piccole
guantitad d4i metanolo anidro e sotto argon. (resa
65%) .

D. Sintesi di PhzP(CHz)2CONH-gly-cys(Bzl)COOMe (L}:
reazione di «coupling tra Hgly-cys(Bzl)}COOMe e
PhoP(CHa)2CO0SU. '

Hgly-cys(Bzl)cooMe.HCl (1,9 g, 6 mnoli) & stato
sciolto in diossano anidro e degasato con argon. Al-
la miscela si sono aégiunti 0,91 ml (6,5 mmeli) di
EtsM. Il cloridrato di trietilammina bianco venne
eliminato per filtrazione. Alla soluzione degasata
si aggiunsero 2,14 g di PhzP(CHz)=2C008u pari a 6
mmoli e si lascidé la miscela sotto agitazione. Si
controlla la reazione attraverso TLC. A'reazione

ultimata si elimina il solvente per evaporazione.

- 13 -
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L'olio ottenuto venne sciolto in etile écetato e,
per estrazione con acgua degasata con argon, si eli-
minarono le impurezze. Dopo anidrificazione si eli-
wind il diossano per evaporazione. Il prodotto si
ricristallizza con etile acetato-etere di petrolio
(resa 76%). Attraverso lo spettro ?*P NMR si consta-
ta la presenza di circa il 5% di fosfinossido.
Formula del prodotto ottenuto:

0

NH
%
=0

\57_**%(/,NH

COOMe

jjz?<

Ph2P

(Bz1)}S

Il set coordinativo & in questo caso PN=zS.

Esempio di applicazione

3u questo legante sono state fatte prove per la
coordinazione e prove per la marcatura con gemTc,

Le prove di coordinazione eseguite con renio
hanno portato all'identifipazione di due specie con-

tenenti i1 legante intatto e che gono ipotizzate

contenere la molecola sul piano equatoriale rispetto .

al gruppo Re0O2™.
Reazione:
ReOCl;(PPha)z + L EtOH ReOClL + ReOL™

—_—>

- 14 -
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struttura:

0 P
O o_7 O 0~
N ~ - ™~
3> =N 1]/N>(c00Me N i "
Ph,P } ~s(Bzl1) Phs s{Bzl)
c1
Neutro cationico

Cio dimostra che anche il gruppo ticetereo con-
sente la coordinazione. Il gruppo ticlico pud essere
deprotetto con una conseguente vériazione della ca-
pacita coordinante del legante.

I primi risultati degli studi di marcatura con
esomT~ della stessa molecola hanno portato ad una re-
sa fino all’'85% utilizzando la coppia di riducenti
Sn(tartrato) e NaBH.. Queste condizioni indicano che
NaBHs puo¢ deproteggere il gruppo tiolico della ci-
steina e portarerad una buona marcatura. La resa in
marcatura migliorera se si usera un gruppo protetto-
re al tiolo cisteinico adatto alla deprotezione nel-
le condizioni di marcatura. Altri risultati indicano

che si possono avere rese in marcatura molto alte

anche in condizioni blande (solo SnCl: come riducen-

te); cid sta ad indicare che si puo formare un com-
plesso di tecnezio stabile anche se il legante con-
tiene zolfo di tipo etereo, ovvero non c'é deprote-

zione del tiolo cisteinico.

- 15 -
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Dai risultati ottenuti, non 8i pud escludere
inoltre la possibilita di coordinazione del gruppo
carbossilico al posto del gruppo tiolico; in gquesto

case, 11 complesso diventa:

(._N}_‘O_\ N%—-S(le)

Ph3P o =Y

sequendo il metodo di sintesi illustrato nel-
l'esempio 1, possono.- essere preparate le molecole
riportate a titolo di esempio in tabella 1, rispon-

dente alla formula generale}

L
Ry _{(CHz)a - C
>P *WH _Ras
R> ™ CH
}
—~C.
RaX _NH 0
" MCHz)m - HC
CozZ

incuineélo 2 e Z & COOH, COOMe oppure un peptide
avente utili proprietd biologiche come precedente-
mente definito e in cui Ri, Rz, Rz & Rx hanno il si-

gnificato riportato in tabella 1.

Tabella 1

Es X R, Rz R» R
2 5= CoHs CeHs CoHsCHa H
3 5= CoHs CeHs C(CeHs)as - H

- 16 -
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10
i1

12

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

27

17

CsHsCHz
C(CesHs) s
CeHsCHz
C{CsHs)a
CeHsCHz
C(CeHs)a
CeHsCHz
C{CeoHs )2
CeHsCH2
C(CeHs)s
CeHsCHz
C(CeHs) 3
CeHsCHz
C({CeHsn)a
CeHsCHz
C(CeHs) 3
CoHusCHz
C(CeHs)3
CsHsCHz
C{CeHs)s
CeHsCH=
C(CeHs)3
CoHsCHz
C{(CeHs)>

CsHsCH:2

CHs

CHs

H

H

CHs

CHs
CH(CHa)z

CH(CHsx)2

CH2CH(CHs)=

CH2CH(CH3)2

CH(CHs) 2

CH{CHa)=2

CHzCH(CHa)z

CH2CH(CHz3) 2

CH2CaHs

CHz2CsHs

(CHz)25CH>

(CHz2)2S5CH3

CHzCwsH=s

CHzCsHn

(CHz)zSCHa
{CHz)=SCHa
{CHz)aNHz

{CH=z)4NHz

CH=0CH

L
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28
29
30
i1
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

C{CeHs) s
CsHsCH2

C(CoHs)s
CeHwCH2

C{CsHs)>
CeHsCHz

C(CeHs) =
CGH5CH;
C(CsHs)s
CeHsCHz

C{CesHs) >
CeHsCHz

C(CsHs)
H

H

CH=CH

(CHz ) aNH2
(CHz)aNHz
CH,OH
CHzOH
CHzCONH,
CH.CONHz
(CHz)2CONH>
(CHz)=CONH2
CH2CONH2
CH,CONH:
(CHz) 2CONH2
(CHz) 2CONH 2
H

CH»

H

CHs
CH(CHa)z
CHzCH{CH3z) =z
CH(CHa) =
CH2CH(CHs) 2z
CH2CeHs
(CHz)=zSCHa
CH2CsHs

(CHz)=25CHs

| & DERAI
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53
54

55

a- CesHs CelHs H
o= CesHs CeHs H
o~ CzHs CzHs H

(CHz) aNHz
CH>0OH

(CHz) «NH2

s
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RIVENDICAZIONTI

1. Composti chelanti aventi la formula di strut-
tura generale che segue:

Rq_\

R;/, P - A - B (1)
in cui R, € Rz sono scelti indipendentemente 1'uno
dall'altro dal gruppo che consiste di:

H, €1-Cs alchile lineare o ramif‘cato,rcl—c5 alchile
lineare o ramificato sostituito, OH, Ci1-Cs alcossi,
fenossi, fenil sostituito,
ed in cui A & alchilencarbonile o alchilenammino in
cui alchilene ha da 1 a 4 atomi di carbonioc e puc
esgsere lineare o ramificato,
ed in cui quando A & alchilencarbonile B e:
— NH - CH - C - NH - CH - Ra

| fi l

R O _ COZ
in cui Rz & un gruppo scelto tra 1 radicali costi-
tuenti la catena laterale di un amminocacido natu-
rale;

Ra & scelto dal gruppo che consiste di:

H, C.-Ca alchile lineare o ramificato (preferibil-
mente'metile, etile, isopropile e 2-metil-propile),
-CH2-CgHs, -(CHz)-NEz dove r & un intero da 1 a 4,

~(CH2)oCONH> dove p & un intero da 1 a 3, -(CHz)}nXRs

- 20 -
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dove né& 1l o2 e X & scelto tra -0, -5, -C00~ e Rs
& H oppure un gruppo protettore;
Z & OH, OMe, NH: oppure & uguale a Ra, Ooppure Z & un
peptide con proprietd biologiche utili per la dia-
gnosi, radioterapia oRisonanza Magnetica legato al-
1'atomo di carbonio che precede tramite il suo grup-
po N-terminale;
ed in cui quando A & alchilenammino B & scelto dal
gruppo che consiste di:
- C - CH - NH - C - CH - Ra
] | i f
0 Ra G Z

- ¢ - CHa - CH - NH - C - CH - NHY

_ ¢ -CH - NH - C - (CHz)n - B
T il AN
0 Rg O RZ
dove Ri, Rz, Rs, Ra,neZhamo 1l significato prece-
dentemente riportato e Re ha lo stesso significate
di Rs sopra riportato, oppure ha il significato di
Z sopra riportato e Y & H oppure
Ra
P - (CHz)m - C -
/ i
Rz 9]
dove R., Rz e n hanno il significato precedentemente

riportato.
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2. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui
quando Ry e Rz nella formula (I) sono alchil so-
stituito, 1 sostituenti sono gruppi idrossilici,
eterei (preferibilmente Ci- Cs alcossi), esterei
(preferibilmente Cy- CsC00-), ammidici, chetonici,
aldeidici o nitrilici.

3. Composti secondo la rivendicazione 1, in cui
quando R, e R nella formula (I} sono fenile sosti-
tuito, i sostituenti sono scelti tra gruppi idrossi-
lici, chetonici, nitrilici, eterei (-0-C.1-Cs), este-
reli o ammidici.

4. Composti secondo una qualsiasi delle rivendica-
zioni 1 a 3, in cui 1 gruppi protettori Rs a X,
quande X & -57, s0no scg}ti tra C.-Cs alchili, fe-
nili, benzoilil sostituiti.

5. Composti secondo 1la rivendicazione 4, in cui
detti gruppi protettori sono scelti dal gruppo che
consiste di terbutile, metossimetile, 2-tetraidropi-
ranile,benzile,3.4—dimetilbenzile,p—metossibenzi~
le,p—idrossi—o—acetossibenzile,benziltiometile,p—
nitrobenzile, difenilmetile, bis(4-metossifenil)me-
tile, fenile, 2,4-dinitrofenile, acetilbenzoile,
tiobenzoile, butossicarbonile, benzilossicarbonile,

N-metossimetile.

6. Composti secondo una qualsiasi delle rivendica-
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zioni 1 a 3, in cui quando X & CO0~ Rs & C,.-Cs al-
chile lineare o ramificato ¢ alchil sostituito con
gruppi €.-Cs alchilestere o arilestere.

7. Composti secondo una gqualsiasi delle rivendica-
zioni 1 a 4, in cui quando X & 0~, Rs & un gruppo
C,-Cs alchilico, arilico, oppure un gruppo C,-Cs al-
chilcarbonile o arilcarbonile.

8. Composti secondo la rivendicazione 7, in cui Rs
& scelto tra acetile, fenile, benzile, tefbutile,
metile, benzilossicarbonile, BOC, l-benzilossicarho-
nilammino-2,2,2-trifluoroacetileo-trialchilsilile.
9. Composti secondo la rivendicazione 1, in cuil
quando Z & una molecola con proprieta biologiche
utili pef diagnosi, radioterapia o Risonanza Magne-
tica, esso & ad esempio scelto tra avidina, biotina,
lipoproteine a bassa densita (LDL), peptidi chemo-
tattici per visualizzazione di siti infiammatori e
processi di infezione, peptidi per la visualizzazio-
ne di tumore, peptidi per la visualizzazione di
trombi e placche aterosclerotiche, agenti citotossi-
ci, anticorpi monoclonali e loro frammenti.

10. Composti secondo una qualsiasi delle rivendica-
zioni 1 a 9, aventi set coordinativo PHzX secondo le

sequenti formule generali:

-

I“. weie o
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R;L /(CHz)n - CHZ

~ P “NH _Ra S P S~ NH 0
Rz S Rz ~c”
| H |
c Rs X CH
-~ s
Rs X JNH \ " ~g
(CHz)n — HC CHz  C,
coz ™ CH MO
|
z
(II) (III)

incuineél o2 eglialtri simboli hanno il signi-

ficato sopra riportato.

11 Composti secondo una qualsiasi delle rivendica- %
T
zioni 1 a 3, aventi set coordinativo PNs di formula =3
-t
=
generale (IV) e (V}): %g
=d
40 g
R.;L /(CHz)n - C\ R]_ (CHg)n - CHz g
>p NH R = ™~ NH 3
E oy o~ o
Rz cly, Rz C.=0
| I
C _.CH
z e Yo Z, _NH N Rs
N HC CH c
“Ra Ra ol
(IV) (V)

in cui Zz & ammino o un peptide utile per diagnosi o
radioterapia o NMR collegato mediante il suo gruppo
N-terminale (NH-peptide).

12. Composti secéndo una qualsiasi delle rivendica-
zioni 1 a 3 in cul il gruppo fosfinico ¢ legato al

gruppo carbossilico dell’acido aspartico di formula

generale (VI):



R, / ~
~ P NH
R- ~Cc =0
NCHa
HC
~ coz
HzN NH
SCH —— q;/
RS O

in cui Z & NHz o NH-peptide.
-13.

zioni 1 a 3, aventi setcoordinativo P>Ns con formula

di struttura generale VII:

Rl (CHz)n - CHz /O
>p7 S~ NH - Qi
R= _CHa
¢H
R. NH ~coz
~p \Me =0
RZ N\ _&

14,

zioni 1 a 3 che utilizzano il set ccordinativo PzNz,

ottenute legando due gruppi fosfinici ad un solo am-

minoacido, aventi formula generale (VIIT):

9 < Re
. C ---- CH
- NH N\
CHZ NH
o]

\ \cﬁ
(CHz)n ™MCHz)n
P P

R, Ra

Composti seconds una qualsiasi delle rivendica-

(VIT)

Composti secondo una qualsiasi delle rivendica-

(VIII)
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15. Impiego di composti peptidici modificati con
fosfina secondo una qualsiasi delle rivendicazioni
1 a 14 come chelante per °%mTc, *8%-18S%Re o agenti
paramagnetici.

l1e. Impiego secondo la rivendicazione 15, in cuil

1'agente paramagnetico & scelto tra gadolinio e fer-

rYro.

17. - Complessi di °°=Tc¢c, *®=~*®°Re o di un agente

paramagnetico con un composto chelante secondo una
qualsiasi delle rivendicazioni 1 a 14.

18. Corredo diagnostico, per radioterapia o Riso-
nanza Magnetica includente una guantita efficace di

un composto chelante secondo una gqualsiasi delle ri-

vendicazioni 1 a 14.
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