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ES 2278 590 T3

DESCRIPCION

Criptatos y métodos para diagndstico y tratamiento.
Campo técnico

La presente invencién se refiere a criptatos ttiles como quelantes. En particular, la presente invencién se refiere
a derivados funcionalizados de ciertos criptatos. Estos derivados funcionalizados son adecuados para usar en radio-
marcado y aplicaciones similares. La presente invencidon también se refiere al uso de derivados funcionalizados de
criptatos en un método para el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos radiomarcados son ttiles como radiofdrmacos, agentes de imaginologia o similares, que son es-
pecialmente utiles, pero no exclusivamente, para el diagndstico y el tratamiento de enfermedades inclusive el cancer.

Jackson et al (Nucl Med. Biol. Vol. 18, N° 8 pp. 855-858, 1991) divulgan un complejo de cromo tipo jaula del
ligando (NH,),Sar como un posible medio de contraste de IRM (Imaginologia por Resonancia Magnética) para apli-
caciones diagnésticas. También divulgan el complejo de ¥’Co de (NH,),Sar. WO 90/12050 divulga ligandos macroci-
clicos, como DOTA, conjugados a moléculas que son el objetivo, y sus complejos metdlicos, para usar en imaginologia
diagndstica y radioterapia.

Los compuestos radiomarcados conocidos tienen la desventaja de que, cuando estdn en uso, el niclido radio-
marcado puede separarse del compuesto portador causando problemas y posibles complicaciones en las aplicaciones
diagndsticas y terapéuticas. Ain mas, los radiofarmacos conocidos tienden a ser inespecificos en su biodistribucién en
todo el organismo de un sujeto.

La presente invencién procura mejorar las desventajas mencionadas del estado anterior de la técnica proporcionan-
do compuestos que sean capaces de ser radiomarcados mas rapidamente, dirigidos especificamente a una determinada
drea de tejido o de un 6rgano en un sujeto y que sean mds estables y menos téxicos que los compuestos del estado an-
terior de la técnica. Aun mads, los compuestos de la presente invencidn son caracteristicamente adecuados para usar en

formulaciones farmacéuticas. Otro objetivo tipico de la presente invencién es proporcionar un método de diagndstico
o tratamiento de una enfermedad en un sujeto.

Resumen de la invencion

De conformidad con una primera realizacién de la presente invencion, se provee de un compuesto que es capaz de

ser radiomarcado de férmula general (I):
_ACRRsYy
£~ W/(cmnns‘” 2
wa WX
\‘W W-—-/

\(CthRs)n/ (D

en la cual n representa un nimero entero entre 2 y 4,

donde cada R* y R’ se selecciona independientemente entre -H, CH;, COOH, NO,,CH,0H, H,PO,, HSO;, CN,
C(=0)NH, y CHO;

X e 'Y son iguales o diferentes y se seleccionan del grupo que consiste en C-R, N, P y C-Z en donde R se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, hidroxilo, nitro, nitroso, amino, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, ciano, -COOR’, COCOOR’, NH-COCH,Br, -NH-CO-CH=CH-COOR’
en donde R’ es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo, donde al menos uno de los grupos X e Y es C-Z;

W se selecciona del grupo que consiste en NH, Sy O; y

Z es un grupo funcionalizado capaz de unir dicho compuesto de férmula (I) a una unidad de reconocimiento mo-

lecular, seleccionada entre = N, CHy » -NH-(CH,),-Ar-NH, y -NH-(CH,)p-Ar-NCS,
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donde p es un nimero entero entre 1 y 4 y Ar es fenilo opcionalmente sustituido;

donde dichos sustituyentes opcionales se seleccionan del grupo que consiste en amino, halégeno, hidroxi, mer-
capto, nitro, ciano, tiociano, alquilo, alcoxi, halogenoalquilo, acilo, acilamino, aciloxi, carboxilo, alcoxicarboxilo,
carbamoilo, piridoilamino, carboxialquilcarbamoilo, N-carboxilalquilcarbamoilo, sulfo, sulfamoilo, sulfamoilo mono
o dialquilado o sulfamoilo fenilado que tenga opcionalmente uno o mas sustituyentes alquilo, alquilsulfonilo, alcoxi-
sulfonilo, fenilsulfonilo que opcionalmente contenga hidroxi o fenoxisulfonilo;

o una sal de éstos farmacéuticamente aceptable.

Se comprenderd que en toda esta especificacion, el término “unidad de reconocimiento molecular” incluye un
anticuerpo, una proteina, un péptido, un carbohidrato, un 4cido nucleico, un oligonucleétido, un oligosacarido, un
liposoma u otra molécula que pueda formar parte de un par de enlace especifico.

Tipicamente en un compuesto de férmula (I), cada R* y R® es H; W es NH; y n es entre 2 y 4, mds tipicamente 2 6
3, aiin mas tipicamente 2.

Segtn se usa aqui, el término “arilo” hace referencia a residuos tnicos, polinucleares, conjugados y fusionados de
hidrocarburos arométicos o sistemas heterociclicos aromadticos. Algunos ejemplos de dichos grupos son fenilo, bife-
nilo, terfenilo, cuaterfenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, antracenilo, dihidroantracenilo, benzantracenilo, dibenzantrace-
nilo, fenantracenilo, fluorenilo, pirenilo, indenilo, azulenilo, crisenilo, piridilo, 4-fenilpiridilo, 3-fenilpiridilo, tienilo,
furilo, pirrilo, indolilo, piridazinilo; pirazolilo, pirazinilo, tiazolilo, pirimidinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofurani-
lo, benzotienilo, purinilo, quinazolinilo, fenazinilo, acridinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, heteroarilo, piridina y
Het-CH=CH,- y similares. Tipicamente el arilo es fenilo, piridilo, naftilo, antracenilo o similares, y el heteroarilo es
tipicamente piridina y Het-CH=CH,. Adn mads tipicamente, el arilo es fenilo.

Segtn se usa aqui, el término “aralquilo” se refiere a grupos alquilo sustituidos con uno o mas grupos arilo segin
se definieron previamente. Algunos ejemplos de dichos grupos son bencilo, 2-feniletilo y 1-feniletilo.

Segtin se usa aqui, el término “opcionalmente sustituido” significa que la porcién descrita como opcionalmente
sustituida puede llevar uno o mds sustituyentes seleccionados entre amino, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, ciano,
tiociano, alquilo, alcoxi, halogenoalquilo, acilo, acilamino, aciloxi, carboxilo, alcoxicarboxilo, carbamoilo, piridoila-
mino, carboxialquil-carbamoilo, N-carboxialquilcarbamoilo, sulfo, sulfamoilo, sulfamoilo mono o dialquilado o sul-
famoilo fenilado que puede tener uno o més sustituyentes alquilo, alquilsulfonilo, alcoxisulfonilo, fenilsulfonilo que
contenga opcionalmente hidrégeno o fenoxisulfonilo.

De conformidad con una segunda realizacién de la presente invencidn, también se provee de un compuesto de
formula (I) segin se describe en la primera realizacién de la presente invencién que es acomplejado con un ion
metélico.

El i6n metilico se selecciona tipicamente entre *Cu, ¢ Cu, " Tc¢, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W,
Ni, V, Pb, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg, Ti y el grupo de elementos lantdnidos de la tabla periédica como Sm, Ho, Gd,
Tb, Sc, Y, y los actinidos.

El ion metélico es ademas tipicamente un radioniclido seleccionado del grupo que consiste en *Cu, ’Cu, *™Tc, y
los radionuclidos de In(III), Ga (IIT), Fe (IIT), Cu (II), Ti (IV) y otros radiontdclidos de los lantdnidos, Re, Sm, Hoe Y.

De conformidad con una tercera realizacién de la presente invencidn, también se provee de una formulacién far-
macéutica que comprende un compuesto de férmula (I) segin se describe en la primera realizacion de la presente
invencion o un complejo metélico, un complejo radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste junto
con un portador farmacéuticamente aceptable.

De conformidad con una cuarta realizacién de la presente invencion, también se provee de una formulacién diag-
néstica que comprende un compuesto de formula (I) segtin se describe en la primera realizacion de la presente inven-
cién o un complejo metdlico, un complejo radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste y un reductor,
en un portador farmacéuticamente aceptable.

De conformidad con una quinta realizacién de la presente invencion, también se provee del uso de un compuesto
de férmula (I) o de un complejo metdlico, un complejo radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste
en la preparacion de un medicamento para el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad en un sujeto.

De conformidad con una sexta realizacién de la presente invencidn, también se provee de un compuesto de for-
mula (I) segiin se describe en la primera realizacion de la presente invencién o un complejo metdlico, un complejo
radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste cuando se usa en el diagndstico o el tratamiento de una
enfermedad en un sujeto.

De conformidad con una séptima realizacion de la presente invencion, también se provee de un compuesto conju-
gado que comprende al menos un compuesto de féormula (I) segiin se describe en la primera realizacién de la presente
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invencién o un complejo metdlico, un complejo radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste uni-
do al menos a una unidad de reconocimiento molecular que puede ser un anticuerpo, una proteina, un péptido, un
carbohidrato, un oligonucleétido, un oligosacarido, un liposoma o similares.

De conformidad con una octava materializacion de la presente invencién, se provee del uso de un compuesto
conjugado segtin se describe en la séptima realizacién de la presente invencidn en la preparacién de un medicamento
para el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad en un sujeto.

De conformidad con una novena realizacién de la presente invencidn, se provee de un compuesto conjugado segin
se describe en la séptima realizacién de la presente invencion cuando se usa en el diagnéstico o el tratamiento de una
enfermedad en un sujeto.

De conformidad con una décima realizacién de la presente invencion, se provee del uso de un compuesto de
férmula (I) o un complejo metdlico, un complejo radiomarcado, un compuesto conjugado o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste en la preparacion de un medicamento para imaginologia en un sujeto.

De conformidad con una undécima realizacién de la presente invencidn, se provee de un compuesto de férmula (I)
o un complejo metdlico, un complejo radiomarcado, un compuesto conjugado o una sal farmacéuticamente aceptable
de éste cuando se usa en imaginologia en un sujeto.

De conformidad con una decimosegunda realizacién de la presente invencién, se provee de un compuesto de
férmula (I) con la siguiente estructura:

NH_— NH
NH, NH NH NH—CH, NH,
NH  NH

Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos de férmula (I) comprenden los compuestos donde n representa un nimero entero entre 2 y 4, mas
tipicamente 2 ¢ 3 y aiin mds tipicamente 2. Al menos uno de los grupos X e Y es un grupo C-Z donde Z es segtin se
defini6 previamente y p es entre 1 y 4, mds tipicamente entre 1 y 2 y atin mds tipicamente 1. Generalmente, uno de los
grupos X es un grupo C-Z y el otro es un grupo C-R, donde R es segtin se definié previamente.

Un ejemplo de un compuesto de férmula (I) es:

NH,___ NH
NH, NH NH NH—CH, NH,
NH  NH

El grupo Z en un compuesto de férmula (I) puede proporcionar un punto de unién de un compuesto de férmula (I)
a una unidad de reconocimiento molecular.

La unidad de reconocimiento molecular es tipicamente un anticuerpo, una proteina, un péptido, un oligonucle6-
tido o un oligosacarido. En particular, la unidad de reconocimiento molecular es tipicamente un anticuerpo y mas
tipicamente un anticuerpo monoclonal.

Por lo tanto, los compuestos de férmula (I) proporcionan un método de unién de iones metélicos radiontclidos
como In (III), Ga(Ill), Fe(IlI), Tc(OIV) o Tc(V), Re(VII), Cu(l), Ti(IV), otros radiontclidos de los lantanidos, Renio,
Samario, Holmio, Itrio y similares, a unidades de reconocimiento molecular como anticuerpos monoclonales, proteinas
especificas de receptores, péptidos u oligonucledtidos, para imaginologia y tratamiento in vivo.

Los compuestos de férmula general (I) se preparan de manera caracteristica por unién de un grupo funcional de
enlace a un criptato adecuado. Los métodos de sintesis de criptatos utiles como precursores de los compuestos de
férmula (I) en los que W es NH se describen en la Patente de los Estados Unidos N° 4,497,737 a nombre de Sargeson
et al, cuya divulgacién se incorpora aqui para referencia. Otros criptatos donde W es S u O se pueden preparar por
métodos andlogos. Sargeson et al describen la sintesis de criptatos metdlicos tipo jaula mediante la condensacion de
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un complejo tris-(diamina) ion metélico segtin se describe en la columna 3 lineas 30 a 35 con formaldehido y un
nucledfilo adecuado. Para obtener los compuestos de férmula (I), se selecciona un nucleéfilo apropiado de modo de
obtener el grupo de enlace funcionalizado Z deseado segtin se define en la férmula (I). En particular, se hace referencia
a la columna 4 lineas 17 a 27 de la Patente de los Estados Unidos N° 4,497,737. Alternativamente, se puede unir un
grupo de enlace funcionalizado Z a un grupo funcional de un criptato preparado por los métodos ensefiados por
Sargeson et al (por ejemplo consulte Ejemplo 9 de la columna 9 linea 65 a la columna 12 linea 10 de Sargeson et al)
mediante técnicas de sintesis corrientes. Si es necesario, se puede introducir un grupo protector dentro de la estructura
del criptato para proteger la funcionalidad latente del grupo de enlace funcionalizado Z deseado segtin se define en
la formula (I) durante la sintesis del precursor del criptato deseado. Se describen grupos protectores adecuados, por
ejemplo en Greene, T.W., Protective Groups in Organic Synthesis (John Wiley & Sons, New York, 1981) y McOmie,
J.EW., Protective Groups in Organic Chemistry (Plenum Press, London, 1973).

Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) donde dicho grupo Z comprende un grupo amino mono o disustituido
y donde el sustituyente es alquilo opcionalmente sustituido, se preparan facilmente tratando el compuesto amino con
el alquilo halosustituido adecuado. De manera caracteristica, el compuesto de férmula (I) donde Z es -NH-CH,-CH,-
NH, se puede preparar tratando un compuesto de férmula (I) donde R es NH, con BrCH,CH,NH, en presencia de
NaHCO; o similar con proteccién adecuada.

Se pueden preparar compuestos de férmula (I) donde R' es -NCS haciendo reaccionar el compuesto amino con
tiofosgeno (consulte WO87/12631), Kozak et al., Cancer Res. 49, 2639 (1989). Los compuestos de haluro de acido
sustituidos se producen haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I) donde R es NH, con BrCH,COBr a 4°C
de acuerdo con el procedimiento de C J Mathias et al., Bioconjugate Chem., 1, 204 (1990). Los compuestos con una
porcidn electréfila también se pueden preparar por métodos conocidos en el ambiente, como los de ACC Chem. Res.
17, 202-209 (1984). Se pueden formar compuestos con ésteres activos (CH),-C(O)-X mediante los procedimientos de
Bodanszky M, The Peptide Analysis Synthesis Biology, Ed. E. Gross y J Meienhofer, Vol 1. pp 105-196, Academic
Press, Inc., Orlando, FL. (1979) y Bodanszky M, Principles of Peptide Synthesis, pp 9-58, Springerverlag, New York,
(1984). Se pueden preparar otros compuestos de férmula (I) a partir de dichos compuestos mediante procedimientos
corrientes como los descritos en Modern Synthetic Reactions, H O House, 2% edicién, Benjamin, Inc. Filipinas, 1972.

En una realizacién tipica, se pueden preparar compuestos de férmula (I) en los cuales X o Y es C-Z, donde el
grupo Z es un grupo NH(CH,),R' o NH(CH,),ArR' mediante una reaccién de condensacién de base de Schiff de
un compuesto de férmula (I) (o un complejo metdlico de éste) en el cual X o Y es NH, con un aldehido de férmula
HC(O)(CH,),-;R' 0 HC(O)(CH,),_,; ArR'. (Més tipicamente, la reaccién de condensacién de base de Schiff se lleva a
cabo de manera mds apropiada entre un complejo de cobre de los compuestos de férmula (I) en los cuales X o Y es
NH, con un aldehido de formula HC(O)(CH,),_,R' 0 HC(O)(CH,),-;R"). En una forma particular de esta realizacién,
se obtiene un compuesto de férmula (I) mediante la reaccion de nitrobenzaldehido con el complejo de cobre de un
aminocriptato como el descrito por Sargeson et al. La reaccién se lleva a cabo tipicamente en atmésfera de gas inerte y
en presencia de solvente y diluyentes caracteristicamente inertes para los reactivos. Los solventes adecuados compren-
den hidrocarburos alifaticos, arométicos o halogenados como benceno, tolueno, xilenos; clorobenceno, cloroformo,
cloruro de metileno, cloruro de etileno; éteres y compuestos etéreos como dialquiléter, etilenglicol mono o dialquilé-
ter, THF, dioxano; alcanoles como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol; cetonas como acetona, metiletilcetona;
nitrilos como acetonitrilo o 2-metoxipropionitrilo; amidas N,N-dialquiladas como dimetilformamida; dimetilsulf6xi-
do, tetrametilurea; asi como las mezclas de estos solventes entre si. Si la amina o una sal de ésta es soluble en agua,
entonces el medio de reaccidn puede ser agua a baja temperatura. Los compuestos de férmula (I) se pueden convertir
en sales farmacéuticamente aceptables mediante procedimientos conocidos.

De manera caracterisitica, para uso médico, las sales de los compuestos de la presente invencion serdn sales farma-
céuticamente aceptables; aunque se pueden usar otras sales en la preparacién del compuesto de la invencién o de la sal
farmacéuticamente aceptable de éste. Por sal farmacéuticamente aceptable se quiere dar a entender las sales que son,
dentro del alcance del juicio médico razonable, adecuadas para usar en contacto con los tejidos de los seres humanos
y animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica ni similares excesivas y que estan de acuerdo con una
relacidn riesgo/beneficio razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en el ambiente.

Se pueden preparar sales adecuadas, farmacéuticamente aceptables, de los compuestos de la presente invencién
mezclandolos con un dcido farmacéuticamente aceptable como 4cido clorhidrico, 4cido sulftirico, dcido metansulfé-
nico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido benzoico, acido fosfoérico, acido acético, acido oxalico,
acido carbonico, acido tartarico o 4cido citrico. Por consiguiente las sales adecuadas, farmacéuticamente aceptables,
de los compuestos de la presente invencion incluyen sales de adicién de 4cido.

Por ejemplo, S. M. Berge et al describen detalladamente sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharmaceutical
Sciences, 1977, 66:1-19. Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento y la purificacién finales de los com-
puestos de la invencidn, o por separado haciendo reaccionar la funcién base libre con un 4cido orgdnico adecuado. Las
sales de adicién de 4cido representativas incluyen acetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencensulfonato,
benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canfersulfonato, citrato, ciclopentanpropionato, digluconato, dode-
cilsulfato, etansulfonato, fumarato, glucoheptanato, glicerofosfato, hemisulfato, heptonato, hexanoato, bromhidrato,
clorhidrato, yodohidrato, 2-hidroxietansulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malona-
to, metansulfonato, 2-naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, toluensulfo-
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nato, undecanoato, valerato, sales y similares. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen
sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares, asi como cationes amonio, amonio cuaternario y amina atoxicos, in-
cluidos pero no exclusivamente, amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, etilamina y similares.

El radiomarcado de los compuestos de férmula (I) y sus sales se puede realizar usando procedimientos conocidos
en el ambiente. Por ejemplo, el radiomarcado del quelante con %Cu se puede lograr agregando cobre en una solucién
acuosa de acetato a un compuesto de férmula (I) en una solucién acuosa e incubando a temperatura ambiente.

Alternativamente, el radiomarcado de un compuesto de férmula (I) con tecnecio, por ejemplo, se puede lograr
agregando un reductor como las sales estannosas, generalmente cloruro estannoso, a una solucién acuosa de un com-
puesto de férmula (I), seguido de reaccion con solucién acuosa de pertecnetato de sodio (Na®™TcQ,). Se cree que el
orden de mezclado de estos tres componentes no es critico. Sin embargo, tipicamente el reductor se agrega al quelante
de férmula (I). Otros reductores adecuados comprenden ditionitos de metales alcalinos como ditionito de sodio, boro-
hidruro de sodio, dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, otros ditionitos solubles como ditionito de potasio o ditionito
de amonio, un bisulfito o metabisulfito soluble como bisulfito de sodio, bisulfito de potasio, bisulfito de litio, bisulfito
de amonio, metabisulfito de sodio, metabisulfito de potasio, metabisulfito de litio o metabisulfito de amonio o una
solucién acuosa de di6xido de azufre.

Se puede obtener facilmente Tecnecio-99m en forma de una solucién acuosa de pertecnetato de sodio de generado-
res comerciales de molibdeno-99/tecnecio-99m o alternativamente, se puede usar *™Tc instantdneo. Cu-64 se puede
comprar a Australian Nuclear Science & Technology Organisation y el Cu se puede obtener del Departamento de
Energia de los EE.UU. Brookhaven, EE.UU.

Los compuestos conjugados de la séptima realizacién de esta invencién se pueden formar mediante la reaccién
de un complejo metélico radiomarcado de un compuesto de férmula (I) junto con una unidad de reconocimiento
molecular. Los radiontclidos ttiles para formar complejos con los compuestos de férmula (I) comprenden tipicamente
iones metdlicos con al menos dos estados de oxidacién, muy tipicamente un estado de oxidacién de +2 o +3. En una
materializacion tipica, el complejo radiomarcado metélico se selecciona entre *Cu, ¥Cu y *Tc, Sm, Ho, Re, Sc, Cu,
Pd, Rh, e Y. Los iones metalicos mas tipicos comprenden %Cu, ’Cu y *™Tc.

Estos complejos metélicos radiomarcados se hacen reaccionar después con una unidad de reconocimiento mo-
lecular. La unidad de reconocimiento molecular radiomarcada formada de este modo es util para aplicaciones de
diagnéstico, terapéuticas y de radioimaginologia.

Alternativamente se puede preparar primero un conjugado de un compuesto de férmula (I) y después radiomarcar-
lo.

Por lo tanto, el radiomarcado de las unidades de reconocimiento molecular como materiales proteicos usando
compuestos de férmula (I) se puede conducir de dos maneras, a saber:

(a) premarcando un compuesto de férmula (I) con un radiontclido adecuado, seguido de la conjugacién del com-
puesto radiocomplejado resultante con el material proteico u otro material

o
(b) conjugando el compuesto de féormula (I) con el material proteico u otro material para su posterior radiomarcado.

La formacién de un compuesto conjugado de férmula (I) se logra generalmente mediante la reaccién del grupo de
enlace funcionalizado con un grupo tiol, amino, carboxilo, hidroxilo, aldehido, aromético o heteroaromatico presente
en la unidad de reconocimiento molecular. Por ejemplo, un grupo amino o hidroxi del grupo de enlace funcionalizado
se puede hacer reaccionar con un grupo carboxilo libre de la unidad de reconocimiento molecular, o viceversa. De
manera adecuada se puede emplear un agente de acoplamiento como una carbodiimida para facilitar la reaccién de
acoplamiento.

Los compuestos conjugados de acuerdo con la séptima realizacién de la presente invencién pueden contener mas
de una molécula de un compuesto de férmula (I) para cualquier unidad de reconocimiento molecular. La formacién de
complejos metdlicos y el radiomarcado de los compuestos de férmula (I) y de sus sales farmacéuticamente aceptables
se pueden realizar usando procedimientos conocidos en el ambiente. Por ejemplo, el radiomarcado de los compuestos
conjugados con *Cu se puede lograr agregando una solucién acuosa de acetato de **Cu al compuesto conjugado en una
solucién acuosa e incubando durante 5 minutos a temperatura ambiente. También se puede proporcionar a los radioqui-
micos, técnicos, radiofarmacéuticos, médicos o similares una preparacién que comprenda un conjugado sin acomple-
jar de acuerdo con la invencién en forma de un juego de reactivos para radiomarcado inmediatamente antes del uso.

En una forma tipica de esta invencion, el juego de reactivos comprende un primer envase que contiene un ion
metélico de radiomarcado, generalmente en solucién y un segundo envase que contiene un compuesto conjugado
seglin se describe en la octava realizacién de la presente invencion. El uso del juego de reactivos implica después la
mezcla de los contenidos de dichos primero y segundo envases para obtener el compuesto conjugado radiomarcado.
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Tipicamente, los compuestos de férmula (I) o el complejo metdlico, el complejo radiomarcado o la sal farmacéuti-
camente aceptable de éste son ttiles para marcar unidades de reconocimiento molecular que se van a usar en métodos
de diagnéstico y tratamiento de enfermedades. En particular, las unidades de reconocimiento molecular radiomarcadas
tipicas, son anticuerpos monoclonales y fragmentos de éstos; péptidos, oligonucledtidos, oligosacéridos o liposomas
o una parte de un par de enlace especifico.

Las aplicaciones de las unidades de reconocimiento molecular radiomarcadas comprenden el diagndstico, la imagi-
nologia y el tratamiento de enfermedades como el cancer. Tipicamente, los compuestos de férmula (I) y sus complejos
metdlicos y/o sales tienen un uso diagndstico como agentes de imaginologia in vitro e in vivo. El método de diag-
néstico que usa los agentes de imaginologia precitados resultara de la localizacién de los compuestos conjugados
radiomarcados en 6rganos y tejidos especificos en un sujeto.

El método de diagndstico incluird de manera caracteristica, primero la administracion de una cantidad eficaz de un
compuesto radiomarcado de férmula (I) a un sujeto; y luego el control del sujeto después de un periodo adecuado para
evaluar la presencia o ausencia por ejemplo de un cdncer como se evidenciaria por la localizacién del radiomarcador
en un sitio particular en el sujeto. De manera caracteristica, el paso de control proporcionard informacién con respecto
a la ubicacion de cualquier céncer si estuviera presente. La cantidad o dosis eficaz del compuesto radiomarcado de
férmula (I) dependerd de la cantidad de radiactividad deseada necesaria para la aplicacién diagnéstica en equilibrio con
el requisito de seguridad de no exposicion del sujeto, en particular de sus drganos y tejidos, a cantidades perjudiciales
de radiacién. Las dosis apropiadas para cualquier aplicacién pueden ser determinadas por las personas especializadas
en la materia basdndose s6lo en su experiencia de rutina, segin lo que aqui se instruye.

El método de tratamiento incluira tipicamente compuestos de férmula (I) o los complejos metdlicos, los complejos
radiomarcados y/o las sales farmacéuticamente aceptables de éstos que sean ttiles como agentes citotoxicos. En una
realizacién tipica, la terapia de la enfermedad comprende el tratamiento del cancer, de los trastornos por células
andmalas y el tratamiento de los tumores. En dichas aplicaciones, el compuesto radiomarcado de férmula (I) se conjuga
tipicamente con una unidad de reconocimiento molecular que es capaz de unirse especificamente al tumor o la célula
anémala. Ejemplos de dichas unidades de reconocimiento molecular comprenden una parte de los pares de enlace
especificos que son conocidos por los expertos en la materia y comprenden tipicamente pares antigeno/anticuerpo y
similares.

El método de tratamiento incluird tipicamente la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto radiomar-
cado de férmula (I) a un sujeto. La cantidad o dosis eficaz dependera de la cantidad deseada de radiactividad necesaria
para la aplicacién diagndstica en equilibrio con el requisito de seguridad de no exposicion del sujeto, en particular de
sus organos y tejidos, a cantidades perjudiciales de radiacion. Las dosis apropiadas para cualquier aplicacién pueden
ser determinadas por las personas especializadas en la materia basdndose sélo con su experiencia de rutina, segtin lo
que aqui se instruye.

Tipicamente el tratamiento duraria lo que durara la enfermedad y los tiempos de contacto tendrian la duracién de
la enfermedad.

Ademds, serd obvio para cualquier experto en la materia que la cantidad 6ptima y el espaciamiento entre dosis
individuales de un compuesto de la presente invencion serdn determinados por la naturaleza y la entidad de la enfer-
medad en tratamiento, la forma, la via y el sitio de administracién, y la naturaleza del vertebrado en particular que se
esté tratando. Ademds, esas condiciones dptimas pueden ser determinadas por las técnicas convencionales.

Asimismo serd obvio para una persona con la capacitacion corriente en la materia que el ciclo 6ptimo de tratamien-
to, tal como, la cantidad de dosis del compuesto de la presente invencién que se administre por dia durante un ntimero
definido de dias, puede ser evaluado por dichas personas usando las pruebas convencionales para la determinacion del
ciclo de un tratamiento.

También estan incluidos dentro del alcance de la presente invencién los profarmacos del compuesto de la invencidn.
De manera caracteristica, los profirmacos seran derivados funcionales de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
la primera realizacién de la invencion, los cuales se convierten facilmente in vivo en el compuesto necesario para usar
en la presente invencién segun se describe aqui. Los procedimientos tipicos para la seleccién y la preparacién de los
profarmacos son conocidos por los expertos en la materia y se describen, por ejemplo, en H. Bundgaard (Ed), Design
of Prodrugs, Elsevier, 1985.

Cuando el compuesto de férmula (I) de acuerdo con la primera realizacién de la invencién o un complejo me-
tilico un complejo radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste se usan en el tratamiento de una
enfermedad se pueden administrar solos. Sin embargo, en general es preferible que estos compuestos sean adminis-
trados conjuntamente con otros tratamientos quimioterdpicos administrados convencionalmente a los pacientes para
tratar enfermedades. Por ejemplo, un tumor se puede tratar convencionalmente con cirugia y el compuesto de férmula
(I) de acuerdo con la primera realizacién de la invencidén o un complejo metdlico, un complejo radiomarcado o una
sal farmacéuticamente aceptable de éste, para prolongar la latencia de micrometastasis y para estabilizar e inhibir el
crecimiento de cualquier tumor primario residual.
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Tipicamente, cuando se usan en el tratamiento de tumores s6lidos, los compuestos de la presente invencion se pue-
den administrar con agentes quimioterdpicos como: adriamicina, taxol, fluorouracilo, melfaldn, cisplatino, alfa inter-
feron, COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona), etopésido mBACOD (metotrexato, bleomicina,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina y dexametasona), PROMACE/MOPP (prednisona, metotrexato (profilaxis
anticitotoxica con leucovorina)) doxorrubicina, ciclofosfamida, taxol, etopdsido/mecloretamina, vincristina, predni-
soa y procarbazina), vincristina, vinblastina, angioinhibidores, TNP-470, polisulfato de pentosan, factor plaquetario
4, angiostatina, LM-609, SU-101, CM-101, Techgalan, talidomida, SP-PG y similares. Otros quimioterdpicos inclu-
yen agentes alquilantes como mostazas de nitrégeno incluidos mecloretamina, melfan, clorambucilo, ciclofosfamida
e ifosfamida; nitrosoureas incluidas carmustina, lomustina, semustina y estreptozocina; alquilsulfonatos incluido bu-
sulfén; triazinas incluida dacarbazina; etileniminas incluidas tiotepa y hexametilmelamina; analogos del 4cido félico
incluido metotrexato; andlogos de la pirimidina incluido 5-fluorouracilo, arabindsido de citocina; andlogos de la pu-
rina incluidas 6-mercaptopurina y 6-tioguanina; antibiticos antitumorales incluida actinomicina D; las antraciclinas
incluidas doxorrubicina, bleomicina, mitomicina C y metramicina; hormonas y antagonistas de hormonas incluidos
tamoxifeno y corticoesteroides y agentes misceldneos incluidos cisplatino y brequinar.

Cuando el compuesto de férmula (I) de acuerdo con la primera realizacién de la invencién o un complejo metélico,
un complejo radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste se usan en el tratamiento de una enferme-
dad se pueden administrar solos. Sin embargo, en general es preferible que sean administrados como formulaciones
farmacéuticas. En general las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo
con los métodos conocidos por las personas con la capacitacion corriente en la materia y consiguientemente pueden
incluir un portador, diluyente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

Estas formulaciones se pueden administrar por las vias corrientes. En general, las combinaciones se pueden ad-
ministrar por via tpica, transdérmica, intraperitoneal, intracraneal, intracerebroventricular, intracerebral, intravaginal,
intrauterina, oral, rectal o parenteral (por ejemplo, intravenosa, intraespinal, subcutdnea o intramuscular). Ademads, el
compuesto de férmula (I) de acuerdo con la primera realizacion de la invencién o un complejo metdlico, un complejo
radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, se pueden incorporar en polimeros biodegradables que
permitan la liberacion sostenida, los cuales se implantan en la proximidad del lugar donde se desea la liberacion del
farmaco, por ejemplo, en el sitio de un tumor o se implantan de modo que los agentes activos se liberen sistémicamen-
te con lentitud. También se pueden usar minibombas osméticas para proporcionar a través de canulas una liberacién
controlada de altas concentraciones de los principios activos en el sitio de interés como, por ejemplo, directamente en
un desarrollo metastdsico o en el suministro vascular a ese tumor.

Los portadores, diluyentes y adyuvantes deben ser “aceptables” en términos de compatibilidad con los otros ingre-
dientes de la formulacién y ausencia de nocividad para el receptor.

Algunos ejemplos de portadores o diluyentes aceptables desde el punto de vista farmacéutico y veterinario son
agua desmineralizada o destilada; solucién salina; aceites vegetales como aceite de mani, aceite de alazor, aceite de
oliva, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceites de sésamo como aceite de mani, aceite de alazor, aceite
de oliva, aceite de semilla de algodén, aceite de maiz, aceite de sésamo, aceite de arachis o aceite de coco; aceites de
silicona, incluidos polisiloxanos, como metilpolisiloxano, fenilpolisiloxano y metilfenilpolisiloxano; siliconas volati-
les; aceites minerales como parafina liquida, parafina blanda o escualeno; derivados de celulosa como metilcelulosa,
etilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica o hidroxipropilmetilcelulosa; alcanoles inferiores, por
ejemplo etanol o isopropanol; arilalcanoles inferiores; polialquilenglicoles inferiores o alquilenglicoles inferiores, por
ejemplo polietilenglicol, polipropilenglicol, etilenglicol, propilenglicol, 1,3-butilenglicol o glicerina; ésteres de dcidos
grasos como palmitato de isopropilo, miristato de isopropilo u oleato de etilo; polivinilpirrolidona; agar; carragenina;
goma tragacanto o goma de acacia y vaselina. Tipicamente, el portador o portadores constituirdn de 10% a 99,9% en
peso de las preparaciones.

Para la administraciéon como una solucién o suspension inyectable, los portadores o diluyentes atéxicos parente-
ralmente aceptables pueden incluir, solucién de Ringer, solucion salina isoténica, solucién salina amortiguada con
fosfato, etanol y 1,2 propilenglicol.

Los adyuvantes incluyen tipicamente, emolientes, emulsionantes, espesantes, conservantes, bactericidas y amorti-
guadores del pH.

Los métodos para la elaboracién de preparaciones que sean parenteralmente administrables son evidentes para
los expertos en la materia y se describen mds detalladamente, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Science,
15ava ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., que se incorpora aqui para referencia.

Las unidades de reconocimiento molecular radiomarcadas especialmente los anticuerpos radiomarcados son par-
ticularmente ttiles en medicina, por ejemplo, en la localizacién de tipos de tejidos especificos y en el tratamiento de
trastornos celulares. Los anticuerpos radiomarcados también se pueden usar para dirigir iones metélicos a un tipo de
tejido especifico, tanto in vivo como in vitro.

Un uso tipico de los compuestos radiomarcados de férmula (I) es el radiomarcado de anticuerpos monoclonales
especificos para cancer de colon, de ovario, linfoma, de mama y/o de vejiga, con radioniclidos emisores beta de
metales como Sm, Ho, Re, Sc, Cu, Pd, Pb, Rh e Y para el tratamiento del cancer mencionado precedentemente. Otro

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2278 590 T3

uso tipico es en el radiomarcado de un anticuerpo monoclonal especifico para metdstasis del cancer de colon con fines
diagnésticos y de tratamiento.

En otra realizacion tipica, el anticuerpo en el compuesto conjugado puede ser una molécula de anticuerpo completa
o un fragmento de éste o un andlogo de cualquiera de éstos, siempre que el anticuerpo comprenda una regién de unién
especifica. Puede ser un anticuerpo monoclonal humanizado o un fragmento de éste. El anticuerpo también puede ser
un anticuerpo recombinante. El anticuerpo puede ser especifico para cualquier cantidad de determinantes antigénicos,
pero en general es especifico para un determinante antigénico.

En otra realizacion tipica, se provee del radiomarcado de anticuerpos monoclonales con ®’Cu (emisor beta y gam-
ma) y #Cu (emisor de positrones y beta), para radioinmunogammagrafia combinada (RIS) (SPECT (tomografia com-
putada con emisién de fotén unico y TEP tomografia por emisidn de positrones) y radioinmunoterapia (RIT). Otros
radionticlidos comprenden emisores Auger donde el compuesto de férmula (I) se acopla al anticuerpo monoclonal y
se marcan con is6topos que emiten auger como Fe-59 o Cu-64.

Adln en otra realizacién tipica, se provee de una radioinmunoterapia predirigida en dos pasos en la que se inyecta
en un sujeto un anticuerpo monoclonal con una primera molécula del marcador unida a él. Una vez que el anticuerpo
dejé el sistema y se localizé en el tumor, se administra una segunda inyeccion al sujeto. Esta segunda inyeccién incluye
tipicamente el complejo radiomarcado de férmula (I) unido a una segunda molécula del marcador que reconoce a la
primera molécula del marcador en el anticuerpo dirigido. Alternativamente, la segunda inyeccién puede ser la segunda
molécula del marcador sola y una vez que dejé el sistema, se administra al sujeto el complejo radiomarcado de
férmula (I) unido a la primera molécula del marcador. Ambos procedimientos producen amplificacion del sitio que es
el objetivo y reducen la exposicién del complejo radiomarcado al tejido normal. Més tipicamente, la primera molécula
del marcador es biotina y la segunda molécula del marcador es avidina o estreptavidina. Atn mds tipicamente, la
primera molécula del marcador es mas pequefia que el anticuerpo dirigido.

La invencién también proporciona un procedimiento en dos pasos que incluye la administracién de un conjugado
anticuerpo-ADN o anticuerpo-oligonucledtido seguida del marcado dirigido con un ADN complementario u oligo-
nucleétido complementario radiomarcados. Este procedimiento también proporciona amplificacién del sitio que es el
objetivo y reduce la exposicién del complejo radiomarcado al tejido normal.

La invencién también proporciona un uso de los compuestos de férmula (I) o los complejos metélicos, los com-
plejos radiomarcados, los compuestos conjugados o las sales farmacéuticamente aceptables de éstos como agentes de
Imaginologia por Resonancia Magnética (IRM). En esta forma de la invencidn; se forma de manera tipica un complejo
del compuesto de férmula (I) o un conjugado de la séptima realizacién, con un ion metalico paramagnético, en general
Fe (IIT), Mn(II). que puede usarse como un agente de contraste para mejorar imagenes. Ademas, este tipo de com-
plejos se puede emplear en forma de una formulacién farmacéutica donde el complejo esté presente con un portador,
excipiente o vehiculo de ésta farmacéuticamente aceptable.

Las formulaciones farmacéuticas descritas para las diferentes realizaciones de esta invencién comprenden tipica-
mente una formulacién en forma de una suspension, solucién u otra formulacién adecuada. Se puede usar un medio de
suspension fisioldgicamente aceptable con o sin adyuvantes. Mds tipicamente, las formulaciones farmacéuticas estin
en una forma farmacéutica liquida y todavia més tipicamente en una forma inyectable. Atlin més tipicamente, las for-
mulaciones inyectables se disuelven en portadores adecuados fisiologicamente aceptables conocidos en el ambiente.

El uso industrial de los compuestos de férmula (I) comprende ademads su unidn a superficies sélidas como polime-
ros para usar en la concentracidn de iones metalicos y purificacion del agua, o su unién a la superficie de un electrodo
para la deteccién de iones metdlicos especificos.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencion se ilustrard mas a fondo, inicamente a modo de ejemplo, con referencia a las figuras adjuntas;
en donde:

Las figuras 1a y 1b son representaciones gréficas de la estabilidad sérica del complejo de Cu del compuesto (4) a
los dias 0 y 7 respectivamente;

La figura 2 es una representacion grafica del efecto del pH en la complejacién del #Cu con el compuesto (3);
La figura 3 es una representacion gréfica de la biodistribucién de un complejo de *Cu del compuesto (4);

La figura 4 es una representacion gréfica de la biodistribucién de un complejo de **Cu del compuesto (1);

La figura 5 es una representacion gréfica de la biodistribucién de un complejo de ®*Cu del compuesto (3); y

La figura 6 es una representacion grafica de la biodistribucién del compuesto conjugado de B72.3 marcado con
Cu conjugado con el compuesto (3) en ratones atimicos portadores de un tumor.
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La figura 7 es una representacion grafica del efecto radioterapéutico de 30 MBq del compuesto conjugado de B72.3
marcado con *Cu conjugado con el compuesto (3) en ratones atimicos portadores de tumor.

Ejemplos

Los ejemplos siguientes sirven sélo para ilustrar la invencion y no deben interpretarse como limitantes de la gene-
ralidad de la descripcién anterior.

Ejemplo 1

Preparacion del compuesto (3)

NH . NH
/N —
NHz{NH NH ) NH—CH, ke

NH  NH
N/

Compuesto (3)
La preparacion del compuesto (3) se ilustra en los esquemas 1y 2.

Esquema I

Reaccion de condensacion de base de Schiff del compuesto (1) con p-nitrobenzaldehido

/7 \
NH_—— NH
NH NH
f1]
NO, CHO

in EtOH

+NaBH,CN
+CH,COOH

NH_— NH
Noz@—cnzuNH—@HQCt@N@—NHZ
NH  NH

(2]

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2278 590 T3

Esquema 2

Reduccion del compuesto (2) a compuesto (3)

NH._— NH
NH NH

2]

A. Preparacion del compuesto (2)

El compuesto (2) se prepara por reaccion de base de Schiff del compuesto (1) con p-nitrobenzaldehido. La sintesis
del compuesto (1) se describe en Aust, J. Chem (1994) 47, 143-179. Se disuelve un complejo de cobre del compuesto
(1) en etanol seco (2,4 mmoles en 100 ml) y se agrega p-nitrobenzaldehido (2,2 mmoles). La mezcla de reaccién
se evapora hasta sequedad y se reconstituye (con etanol seco) dos veces para eliminar toda el agua. La mezcla de
reaccién se vuelve a reconstituir en etanol seco y se agita durante 30 min en atmdsfera de nitrégeno, Se agregan
cianoborohidruro de sodio (25 mmoles), dcido acético glacial (2 mmoles) y tamices moleculares de 3 A activados y
la reaccioén se deja en agitacién durante toda la noche. La mezcla se filtra, se evapora hasta sequedad y se extrae con
cloroformo y agua (100 m1:200 ml). La capa de agua se diluye a 2 L, se sorbe sobre SP Sephadex C25 y se eluye con
acetato de sodio 0,3 M. (Esquema 1).

B. Preparacion del compuesto (3)

Al catalizador de paladio/C (20 mg) en agua (0,5 ml) se le agrega borohidruro de sodio (50 mg) en agua (0,5 ml)
en atmosfera de nitrégeno. Después a esta mezcla se le agrega compuesto (2) (30 mg) disuelto en hidréxido de sodio
aproximadamente 0,1 M (0,5 ml). La mezcla se deja agitando a temperatura ambiente durante otros 30 min o hasta
que la solucién se vuelva transparente. Se enfria un vial de vidrio de 2 ml en hielo. La mezcla se filtra a través de
un filtro de 0,22 mm y se introduce en el vial enfriado para eliminar el catalizador de paladio/C en suspension. A
este filtrado enfriado se le agrega acido clorhidrico concentrado gota a gota hasta que todo el borohidruro de sodio
en exceso se enfrie (es decir hasta que cese el desprendimiento de gas al agregar acido). La cantidad de producto se
determina mediante titulacién con una concentracién conocida de #Cu segtin se describe en el Ejemplo 2. El producto
se almacena congelado a pH < 1 en un vial con tapén de goma en atmdsfera de nitrogeno. Rendimiento: > 95%
(Esquema 2). El producto final se caracteriza por '"H-NMR en D,0 a 298 K (Bruker Avance DPX 400). 'H NMR 3,28
ppm, m, 6H, CH, (jaula); 3,39 ppm, m, 6H, CH, (jaula); 3,59 ppm, s, 6H, CH, (jaula); 3,71 ppm, s, 6H, CH, (jaula);
4,45 ppm, s, 2H, CH,, 7,51 ppm, d, 2H, Ar; 7,70 ppm, d, 2H, Ar.

Ejemplo 2
Complejacion del ® Cu por el compuesto (3)

Se investigé el efecto del pH en la complejacién del *Cu por el compuesto (3). El compuesto (3) se diluy6 en
soluciones amortiguadoras de pH 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0 y 9,0. Se agregé una cantidad suficiente de %Cu y la tasa
de complejacion se controld a (t = 1; 2,5; 5; 10; 60 y 90 min) (consulte el método a continuacién) por Cromatografia

en Capa Fina Instantdnea (ITLC-SG). La complejacion completa (> 98%) se logré en el plazo de 1 min para todos los
pH > 4,0. La tasa de complejacion a pH 3,0 fue mds lenta. (Figura 2).
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Control de la complejacion por ITLC-SG

Se cargaron las tiras de ITLC-SG (10 cm X 0,8 cm) con ~ 1 mL de la mezcla de reaccién a 1 cm de la parte
inferior de la tira (origen) y se desarrollaron en un solvente que contenia acetato de sodio 0,1 M (pH 4,5):etanol 9:1.
El complejo *Cu-compuesto (3) permanece en el origen (R; = 0,0), y el *Cu “libre” aparece con el frente del solvente
R; =1,0).

Un método tipico de radiomarcado del ligando se logra ajustando el pH de una solucién acuosa del ligando a
pH 5,0. Se agrega suficiente volumen de solucién de */*’Cu (generalmente en HCI 0,02 M o diluido en solucién

amortiguadora de acetato de sodio 0,1 M de pH 5,0) como para formar un complejo 1:1. La eficacia del marcado se
determina por ITLC-SG como se describié antes. Se observa una especie radioquimica principal.

Ejemplo 3

Estabilidad sérica del complejo de ¥ Cu del compuesto (4)

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad sérica incubando un complejo de ’Cu de las especies relacionadas (4)
en plasma humano a 37°C.

NH NH
H NH NH H
NH NH
__/

(4]

A diversos intervalos, el complejo se separd del plasma por cromatografia de exclusién por tamafio y se evalu6 la
ruptura del complejo. Los resultados indicaron que no mas de 2% del cobre se pierde del quelante durante las primeras
174 horas en 37°C. (Figura lay 1b).

Ejemplo 4
Sintesis de B72.3 conjugado con (3) usando 1-etil-3-(3-dimetilamino-propil)carbodiimida (EDC)

Un método tipico de radiomarcado de un anticuerpo (como B72.3) es incubar el anticuerpo con el ligando (como
el compuesto (3)) en presencia de EDC a pH 5,0 durante 30 min a 37°C. El ligando y los subproductos de EDC sin
reaccionar se eliminan mediante el lavado con solucién amortiguadora (pH 5,0) en una membrana de exclusién por
tamafio de ultrafiltracion. El inmunoconjugado purificado se expone a un ligero exceso de */’Cu. La reaccion se deja
proceder a temperatura ambiente, y el marcado se completa en menos de 5 min. El exceso de */*’Cu se elimina por
lavado con EDTA en PBS 0,1 M (pH 7,2) en una membrana de exclusién por tamafio de ultrafiltracién o mediante
separacion en una columna de exclusion por tamafio (Sephadex G235, eluido con PBS pH 7,2). (Esquema 3).

Se optimizaron las condiciones para el radiomarcado de B72.3 con respecto al tiempo de incubacién (30 min), el
pH de la reaccién (5,0), la concentracién de B72.3 (5 mg/ml) y la relacién molar B72.3:EDC:ligando (1:1000:250).
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Esquema 3

Sintesis de proteina conjugada con compuesto (3) usando EDC

Proteina + EDC + Compuesto (3)
Al menos 30 min
37°C
Purificar en membrana de exclusion
por tamaio de ultrafiltracion

/ \

Filtrar proteina-(3)
criptato sin unir
y EDC +8iCy y

Analizar pureza
radioquimica por
ITLC-SG

Purificar en membrana de
exclusién por tamafio de
Y uitrafittracion o en
columna de Sephadex

SN

proteina marcada con $4Cy

Columna/Filtrar
64Cy sin reaccionar

Ejemplo 5
Biodistribucion de los complejos Cu de (1), (3) y (4) en ratones Balb/C

Se evalué la biodistribucién de los complejos de %Cu de los compuestos (1), (3) y (4) (inyeccién intravenosa de
0,10 ml) en ratones balb/c (5 animales por cada tiempo correspondiente a la toma de datos) a intervalos de 3, 5, 10, 15,
20 y 30 minutos. Los estudios de biodistribucién se realizaron por duplicado. La biodistribucién del radiomarcador se
presenta en las tablas 1, 2 y 3, y se ilustra diagramaticamente en las figuras 3,4 y 5.

Ejemplo 6

Evaluacién del conjugado de B72.3 marcado con %Cu con el compuesto (3) en ratones atimicos portadores de un
tumor

El anticuerpo B72.3 reconoce al antigeno TAG-72 que se expresa en tumores colorrectales y ovaricos. El modelo
animal usado en este estudio usa células LS174t que también expresan el antigeno TAG-72. La biodistribucion del
inmunoconjugado marcado con *Cu (inyeccién intravenosa de 0,10 ml) se evalud en ratones atimicos portadores de
un tumor LS174t (5 animales por cada tiempo correspondiente a la toma de datos) a intervalos de 1, 3, 5, 24 y 48
horas. Los estudios de biodistribucion se realizaron por duplicado. La biodistribucién del radiomarcador se presenta
en la tabla 4 y se ilustra diagramdticamente en la figura 6a; la biodistribucién del complejo de los compuestos (1) (2)
y (3) muestra que si el ligando realmente se separa del anticuerpo de alguna manera saldra rdpidamente del sistema y
no liberar4 el *Cu.
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Leyenda para las tablas

Activity

Adrenals
Biodistribution of ..
BLADDER

Bladder wall

BLOOD

BONE

Bone Surfaces

Brain

Breasts

COMPLEXATION OF
CONTROL MICE NOT INJECTED

*¥Cu-labelled compound
Days

Dose

Dose per

Effective dose
Experiment

EXPERIMENT DAY NO
Extension of mouse life
relative to

FRACTION OF ANIMALS
SURVIVING

Gallbladder wall

GIT

HEART

Heart wall

HR

HOUR

%¥ID THYROID

% INJECTED DOSE PER GRAM

KIDNEY
KIDNEY :BLOOD

14

Actividad

Suprarrenales
Biodistribucién de ..
VEJIGA

Pared vesical

SANGRE

HUESO

Superficies &seas

Cerebro

Mamas

COMPLEJACION DE

RATONES DE CONTROL SIN
INYECTAR

Compuesto marcado con ®¢Cu
Dias

Dosis

Dosis por cada

Dosis eficaz

Experimento

N° DE DIA DEL EXPERIMENTO
Prolongacién de la vida del
ratén con relacién a
FRACCION DE ANIMALES QUE
SOBREVIVEN

Pared de la vesicula biliar

TUBO DIGESTIVO

CORAZON

Pared cardiaca

H

HORA

%$ DI TIROIDES

% DE DOSIS INYECTADA POR
GRAMO

RINON

RINON: SANGRE
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KIDNEY :LIVER

LIVER

LLT wall

LUNGS

Maximum Radiation Dose
Estimates for ..

MEAN

MICE INJECTED WITH

MUSCLE

nu/nu mice

ORGAN

Ovaries

Pancreas

Part B

RADIOTHERAPEUTIC EFFECT OF
Ratio of Target:Non Target
Doses each

Radioimmunoconjugate

Red Marrow

SD

Serum Stability Of (..) AT T
=0 '

S factor

SKIN

Small intestine
SPLEEN

STOMACH
Survival

TAIL

Testes

THYROID

Thymus

TIME

Total Body

RINON:HIGADO

HIGADO

Pared del colon descendente
PULMONES

Céalculos de dosis de
radiacidén maxima para ..
MEDIA

RATONES A LOS QUE SE
INYECTO

MUSCULO

ratdén atimico

ORGANO

Ovarios

Pancreas

Parte B

EFECTO RADIOTERAPEUTICO DE
Relacidén entre las dosis en
el érgano que es el
objetivoy el 6rgano que no
lo es para cada
radioinmunoconjugado
Médula roja

DE

Estabilidad sérica de (.. A
T =0

Factor S

PIEL

Intestino delgado

BAZO

ESTOMAGO

Supervivencia

CcoLa

Testiculos

TIROIDES

Timo

TIEMPO

Todo el organismo

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2278 590 T3

Total Body Dose for 7 days

Total Dose
TUMOUR
TUMOUR BEARING NUDE MICE

TUMOUR : BLOOD
TUMOUR : KIDNEY
TUMOUR : LIVER
Tumour Mass
ULI wall
UNITS

URINE

Uterus

16

Dosis para todo el
organismo durante 7 dias
Dosis total

TUMOR

RATONES ATIMICOS PORTADORES
DE TUMOR

TUMOR : SANGRE

TUMOR : RINON

TUMOR : HIGADO

Masa del tumor

Pared del intestino delgado
UNIDADES

ORINA

Utero
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Se comprendera que el término “SarAr” como se usa en las tablas y las descripciones siguientes se refiere al
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compuesto (3) segin se muestra en el ejemplo 1.

TABLA 7

Maximum Radiation Dose Estimates for #Cu-SarAr-B72.3
Total Dose
Rad/mCi

Organ

Adrenals
Brain
Breasts
Gallbladder Wall
LLI Wall
Small Intestine
Stomach
ULI Wall
Heart Wall
Kidneys
Liver
Lungs
Qvaries
Muscle
Pancreas
Red Marrow
Bone Surfaces
Skin
Spleen
Thymus
Testes
Thyroid
Bladder Wall
Uterus
Total Body

Tumour
Mass (g)
0.1
0.5
1.0
20

Total Dose
mGy/MBq

S factor
rad/uCi-h
2.25
0.48
0.25
0.13

0.030
0.018
0.021
0.036
0.094
0.047
0.029
0.069
0.075
0.129
0.152
0.062
0.026
0.013
0.030
0.029
0.030
0.019
0.088
0.023
0.019
0.020
0.019
0.029
0.024

23

Daose

17.80
3.80
1.97
1.00

0.111
0.068
0.078
0.133
0.347
0.175
0.107
0.255
0.278
0.477
0.563
0.230
0.095
0.047
0.110
0.107
0.111
0.069
0.327
0.086
0.072
0.074
0.070
0.109
0.090

Dose

rad

1779.75
380.47

196.96
99.67



ES 2278 590 T3

TABLA 8

Maximum Radiation Dose Estimate for '*'|-B72.3

50

55

60

Organ Total Dose Total Dose
mGy/MBq rad/mCi
Adrenals 0.821 3.038
Brain 0.514 1.902
Breasts 0.603 2,231
Gallbladder Wall 0.913 3.378
LLI Wall 2.24 8.288
Small Intestine 1.3 4.810
Stomach 1.15 4.255
ULI Wall 1.69 6.253
Heart Wall 1.82 6.734
Kidneys 241 8917
Liver 1.92 7.104
Lungs 1.55 5.735
Muscle 0473 1.750
Ovaries 0.768 2.842
Pancreas 0.858 3.175
Red Marrow 0.783 2.897
Bone Surfaces 0.678 2.509
Skin 0.547 2.024
Spleen 2.04 7.548
Testes 0.595 2.202
Thymus 0.717 2.653
Thyroid 44.6 165.020
Bladder Wall 0.755 2.794
Uterus 1.13 4,181
Total Body 0.715 2.646
Effective Dose 345 mSvMBq 12.765 rem/mCi
(Tumour not included)
Tumour S factor Dose per mCi
Mass (g) Gy rad
0.1 3.6 982 98275
0.5 0.759 207 20720
1 0.393 107 10728
2 0.2 54 5460

Contribucion de la actividad en el tumor a la dosis del 6rgano

Se supone que el tumor es una fuente pequefia ubicada en el tronco inferior que hard una contribucién a todas
las otras dosis de los érganos. Para que se pueda usar el programa de computacién conocido como MIRDOSE 3, se
supone que la actividad estard localizada en los ovarios. La dosis del ovario indicada precedentemente se calculé por
separado. No es la dosis tumoral.

24
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Tiempo de residencia en la vejiga - La actividad excretada por la vejiga es casi insignificante. El total de los
tiempos de residencia en vejiga y orina de la tabla 5 se usé como la actividad en orina en el célculo de la dosis. No se

20

25

30

35

40

45

50

us6 ningin modelo de excrecién ni tiempo presupuesto de evacuacion.

TABLA 9

Maximum Radiation Dose Estimates for XY

Organ Total Dose Total Dose
mGy/MBq rad/mCi
Adrenals 0.57 2.109
Brain 0.57 2.109
Breasts 0.57 2.109
Gallbladder Wall 0.57 2.109
LLI Wall 3.47 12.839
Small Intestine 1.36 5.032
Stomach 0.709 2.623
ULI Wall 2.25 8.325
Heart Wall 1.8 6.660
Kidneys 7.87 29.119
Liver 2.89 10.693
Lungs 1.88 6.956
Muscle 0.232 0.858
Ovaries 0.57 2.109
Pancreas 0.57 2.109
Red Marrow 0.964 3.567
Bone Surfaces 1.03 3.811
Skin 0.57 2.109
Spleen 232 8.584
Testes 0.57 2.109
Thymus- 0.57 2.109
Thyroid 1.72 6.364
Bladder Wall 0.444 1.643
Uterus 0.57 2.109
Total Body 0.645 2.387
Tumour S Dose per mCi
Mass (g) rad/uCi-h Gy rad
0.1 8.97 546 54585
0.5 2.51 152.7 15274
1 1.4 85.2 8519
2 0.758 46.1 4613

Contribucion de la actividad en el tumor a la dosis del organo

Se supone que el tumor es una fuente pequefia ubicada en el tronco inferior que hard una contribucién a todas las
otras dosis de los 6rganos. Para que se pueda usar el programa de computacién conocido como MIRDOSE 3, se supone
que la actividad estd ubicada en los ovarios. La dosis del ovario indicada precedentemente se calculé por separado. No
es la dosis tumoral.

Tiempo de residencia en la vejiga: La actividad excretada por la vejiga es casi insignificante. El total de los tiempos
de residencia en vejiga y orina de la tabla 5 se usé como la actividad en orina en el cdlculo de la dosis. No se us6 ningtin
modelo de excrecidn ni tiempo presupuesto de evacuacion.
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Radiation Dose Estimate for °"1-B72.3 (7 days)

Organ Total Dose Total Dose

mGy/MBg rad/mCi
Adrenals 0.377 1.395
Brain 0.24 0.888
Breasts 0.276 1.021
Gallbladder Wall 0.418 1.547
LLI Wall 1.02 3.714
Small Intestine  0.587 2.172
Stomach 0.52 1.924
ULI Wall 0.769 2.845
Heart Wall 0.863 3.193
Kidneys 1.13 4.181
Liver 0.888 3.286
Lungs 0.727 2.690
Muscle 0.212 0.784
Ovaries 0.35 1.295
Pancreas 0.393 1.454
Red Marrow 0.358 1.325
Bone Surfaces 0.309 1.143
Skin 0.25 0.925
Spleen 0.951 3.519
Testes 0.272 1.006
Thymus 0.328 1214
Thyroid 17.8 65.860
Bladder Wall  0.338 1.251
Uterus 0.497 1.839
Total Body 0.323 1.195

Tumour Dose to 24 hour
Mass (g) rad/mCi
0.1 2991
0.5 631
1 327
2 166

ES 2278 590 T3

TABLA 10
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TABLA 11

Radiation Dose Estimates for *Y (7 days)
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Estudio radioterapéutico

El estudio radioterapéutico se realiz6 en dos partes.

Parte A donde se calcularon las dosis tedricas para los 6rganos que son el objetivo y que no lo son para los

radioinmunoconjugados anilogos.

Parte B donde se inyectaron los diversos niveles radiactivos de #Cu-SarAr-B72.3 en ratones atimicos portadores
de un tumor y se control¢ el efecto terapéutico del producto como una prolongacién del tiempo de supervivencia del

animal.

27

Organ Total Dose Total Dose
mGy/MBq rad/mCi
Adrenals 0.5 1.850
Brain 0.365 1.351
Breasts 0.5 1.850
Gallbladder Wali 0.5 1.850
LLI Wall 2.87 10.619
Small Intestine  1.14 4218
Stomach 0.603 2231
ULI Wall 1.87 6.919
Heart Wall 1.53 5.661
 Kidneys 6.5 24.050
Liver 241 8917
Lungs 1.58 5.846
Muscle 0.194 0.718
Ovaries 04 1.480
Pancreas 0.5 1.850
Red Marrow 0.808 2.990
Bone Surfaces 0.858 3.175
Skin 0.5 1.850
Spleen 1.97 7.289
Testes 0.5 1.850
Thymus 0.5 1.850
Thyroid 1.43 5.291
Bladder Wall 0.38 1.406
Uterus 0.5 1.850
Total Body 0.546 2.020
Tumour rad/mCi at
Mass (g) 24 hour
0.1 6925
0.5 1938
1 1081
2 585
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Estudio radioterapéutico - Parte A

Se realizaron estudios de biodistribucién de B72.3 radiomarcado con '*I 'y ''In en ratones atimicos portadores
de un tumor LS174t (consulte las tablas 5 y 6). Se realizaron célculos estdndar usando el programa de computacién
MIRDOSE 3 para comparar la dosis en los 6rganos que son el objetivo con la dosis en los 6érganos que no lo son de
sus contrapartes terapéuticas analogas (°°Y y *'I respectivamente) con **Cu-SarAr-B72.3 (consulte las tablas 7, 8 y
9).

Se calculé la dosis maxima acumulada tedérica (que es equivalente a 10 veces la vida media de desintegracion)
para cada radioinmunoconjugado. La dosis corporal total de *Cu-SarAr-B72.3 fue significativamente inferior (0,09
rad/mCi) que la de los productos andlogos (*'I-B72.3, 2,64 rad/mCi; *°Y-B72.3, 2,387 rad/mCi). Se calcularon dosis
mdximas comparativas para tumores de diversos tamafios. Las dosis para '*'I-B72.3 y °Y-B72.3 parecen ser mejores
que para %Cu-SarAr-B72.3. Sin embargo, la falta de estabilidad del radioinmunoconjugado en el sitio del tumor en
los sistemas biolégicos reales evita que el tumor reciba la dosis acumulada méaxima.

En consecuencia las dosis para los érganos que son el objetivo y que no los son se recalcularon suponiendo que los
radioinmunoconjugados (*'I e °Y) eran estables durante aproximadamente 24 horas en el sitio del tumor y los 6rganos
que no eran el objetivo se dosificaron durante 7 dias como méaximo permitiendo la depuracién biolégica natural. Se uso
MIRDOSE 3 para recalcular la dosis para diversos 6rganos en estas condiciones (ver tablas 10 y 11). Las relaciones
organo que es el objetivo/6rgano que no es el objetivo resultantes mas importantes se muestran en la tabla 12.

TABLA 12

Ratio of Target:Non-Target Doses for each Radioimmunoconjugate

“Cu llll 90Y

Tumour (0.1g):Kidneys 2094 716 288

Tumour (0.1g):Liver 1795 906 776
Total Body Dose for 7 days 0.09 1.195 2.020

* Se us6 MIRDOSE 3 para calcular las dosis en 6rganos humanos suponiendo que los tiempos de residencia en
el hombre son los mismos que en el modelo animal. Se reconoce que esto afecta a la exactitud de los cdlculos de las
dosis.

Estudio radioterapéutico - Parte B

Para evaluar el efecto terapéutico del Cu, en un sistema bioldgico real, se inyectaron a ratones atimicos portadores
de un carcinoma colorrectal LS174t diversas dosis (0, 10, 20, 30, 40 MBq) de *Cu-SarAr-B72.3.

Los resultados se muestran en la tabla 13 y un perfil tipico de un estudio en la figura 1. Para todos los niveles de
actividad superiores a 20 MBq se logré una prolongacién significativa en la vida de los ratones. Siguen los detalles
experimentales.

TABLA 13

Extension of mouse life relative to *Cu-SarAr-B723 - Part B

Experiment Survival' (Days)
Control’ 20-25
10 MBq 30-35
20 MBq 60-70
30 MBq 4045
40 MBq 30-35

'Mis del 30% de los animales; 2Mds de 50 animales de control;

Figura 1. Efecto radioterapéutico de 30 MBq de *Cu-SarAr-B72.3 en ratones atimicos portadores de un tumor.
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Parte experimental del estudio radioterapéutico - Parte B
Modelo animal: Se trasplant6 tejido tumoral LS174t de ratones atimicos a ratones atimicos para cada experimento.

Seleccion de animales: Solo se seleccionaron animales con tumores de 3,5-5,5 mm 7 dias después del trasplante
para cada estudio. Hasta 10 animales por dosis.

Inyeccion: El producto se inyect6 en ratones atimicos el dia 7 después del trasplante del tejido tumoral.

Dosis: Se inyectaron diversas actividades de Cu-64-SarAr-B72.3 en los ratones. Los animales de control recibieron
sélo anticuerpo.

Control de los animales: Los animales se controlaron para detectar cambios en el tamaifio del tumor

Masa del animal

Anomalias en el comportamiento y fisicas

(por ejemplo, movimiento/marcha, consumo de alimentos y encorvado)

(Para cualquiera de las caracteristicas anteriores, aument6 la frecuencia de pesaje)

Histologia, hematologia y bioquimica:

Los animales se sacrificaron en momentos preestablecidos (2 dias, 1, 2, 3, 4 semanas, 2, 3, 4, 5 y 6 meses).
Se controlaron los efectos radiotéxicos.

(lo que fue realizado por patélogos externos del Departamento de Anatomia y Patologia Veterinaria, de la Univer-
sidad de Sydney)

Punto final del estudio:

1) Pérdida de peso corporal > 20%.

2) Rapida pérdida de peso > 10% de un dia para otro.

3) Ulceracién del tumor

4) Limitacién del comportamiento normal (por ejemplo, capacidad para alimentarse o beber).

5) Tamaiio tumoral 10 x 10 mm (Cancer Council Reino Unido).
Ejemplo 7

De conformidad con la descripcién de la invencién proporcionada precedentemente, se pueden elaborar prepara-
ciones farmacéuticas especificas preferidas de la presente invencion, cuyos ejemplos se proporcionan a continuacion.
Las siguientes formulaciones especificas se interpretardn como ejemplos meramente ilustrativos de las formulaciones

y de ninguna manera como una limitacién del alcance de la presente invencidn.

Un compuesto de féormula (I) se puede administrar solo, aunque es preferible que se administre como una formu-
lacién farmacéutica.

Ejemplo 7(a)
Preparacion para la administracion parenteral

Una preparacion farmacéutica de la presente invencion para inyeccion intramuscular se podria elaborar de modo
que contenga 1 mL de solucién salina isoténica estéril y 1 mg del compuesto de férmula (I).

De la misma manera, una preparacién farmacéutica para infusién intravenosa puede comprender 250 ml de solu-
cién de Ringer estéril, y 5 mg del compuesto de formula (I).
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Ejemplo 7(b)
Preparacion parenteral inyectable

Una preparacion farmacéutica de esta invencidn en una forma adecuada para administracién mediante inyeccion se
puede preparar mezclando 1% en peso del compuesto de férmula (I) en 12% en volumen de propilenglicol y solucién
salina isoténica. La solucidn se esteriliza por filtracion.

Se considera que las modificaciones y variaciones como las que resultarian evidentes para un experto se encuentran
dentro del alcance de la presente invencién. Se comprenderd que la presente invencién no debe estar limitada a la
realizacién o realizaciones particulares descritas precedentemente.

Se entenderd que en toda la especificacion, a menos que el contexto indique claramente lo contrario, las palabras,
“comprender”, “comprende”, “que comprende” u otras variaciones, significan que el nimero entero declarado esta
incluido y que no excluye a otros niimeros enteros de estar presentes aunque esos otros niimeros enteros no se declaren

explicitamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto capaz de ser radiomarcado de férmula general (I):

/(CR4R5)n\w

W 4Rs
Y/f—w/*CR R LN :\\x
\—-W W—-/

Ncry”

M

en la cual n representa un nimero entero entre 2 y 4,

donde cada R* y R’ se selecciona independientemente entre -H, CH;, COOH, NO,,CH,0H, H,PO,, HSO;, CN,
C(=0O)NH, y CHO;

X e Y son iguales o diferentes y se seleccionan del grupo que consiste en C-R, N, P y C-Z en donde R se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, hidroxilo, nitro, nitroso, amino, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, ciano, -COOR’, COCOOR’, NH-COCH,Br, -NH-CO-CH=CH-COOR’
en donde R’ es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo, donde al menos uno de los grupos X e Y es C-Z;

W se selecciona del grupo que consiste en NH, Sy O; y

Z es un grupo funcionalizado capaz de unir dicho compuesto de férmula (I) a una unidad de reconocimiento

9 N

N N

molecular, seleccionada entre =/"N ’ CH s -NH-(CH,),-Ar-NH, y -NH-(CH,),-Ar-
NCS,

donde p es un nimero entero entre 1 y 4 y Ar es fenilo opcionalmente sustituido;

donde dichos sustituyentes opcionales se seleccionan del grupo que consiste en amino, halégeno, hidroxi, mer-
capto, nitro, ciano, tiociano, alquilo, alcoxi, halogenoalquilo, acilo, acilamino, aciloxi, carboxilo, alcoxicarboxilo,
carbamoilo, piridoilamino, carboxialquilcarbamoilo, N-carboxilalquilcarbamoilo, sulfo, sulfamoilo, sulfamoilo mono
o dialquilado o sulfamoilo fenilado que tenga opcionalmente uno o més sustituyentes alquilo, alquilsulfonilo, alcoxi-
sulfonilo, fenilsulfonilo que opcionalmente contenga hidroxi o fenoxisulfonilo;

o una sal de éstos farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de féormula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, donde W es NH.

3. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde Z es -NH-(CH,),-Ar-NH, o -NH-
(CH,),-Ar-NCS,ypes162.

4. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, donde W es NH y Z es -NH-(CH,),-Ar-NH,.
5. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, donde W es NH y Z es -NH-(CH,),-Ar-NCS.
6. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 4 6 5, donde Ar es fenilo.

7. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 que es

NH NH
NH, NH NH NH—CH, NHZ
NM NH
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la unidad de reconocimiento
molecular se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo, una proteina, un péptido, un carbohidrato, un acido
nucleico, un oligonucleétido, un oligosacarido y un liposoma.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, donde la unidad de reconocimiento molecular es un anticuer-
po.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde dicho compuesto es acomplejado
con un i6n metdlico que se selecciona del grupo que consiste en Cu, Tc, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W,
Ni, V, Pb, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, donde el i6n metdlico se selecciona del grupo que consiste
en Cu, Tc, Ga, In, Re, Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Pb, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

12. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 10, donde el i6n metdlico es un radiondclido
que se selecciona del grupo que consiste en Cu, Tc, In, Ga, Fe, Ti y Re.

13. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 12, donde el radiondclido se selecciona entre
#Cuy “Cu.

14. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, donde n es 3 6 4 y el compuesto es acomple-
jado con un i6n metélico que se selecciona entre los elementos del grupo de los lantdnidos de la Tabla Periddica de los
elementos.

15. Una preparacion farmacéutica para radioimaginologia o diagndstico que comprende un compuesto de férmu-
la (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, una sal farmacéuticamente aceptable, un complejo
metélico o un complejo radiomarcado de éste junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

16. El uso de un complejo radiomarcado de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 14, o de una sal de éste farmacéuticamente aceptable para fabricar un medicamento para el diagndstico
de una enfermedad, la obtencidn de imédgenes radiolégicas o la radioterapia de una enfermedad.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacion 16, donde dicha enfermedad es cancer.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacion 16 6 17, donde dicho medicamento es para diagnosticar una enfermedad
y el i6n metélico es un radionticlido que se selecciona del grupo que consiste en Cu, Tc, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Ag,
Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Pb, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacidon 18, donde el i6n metélico es un radiontdclido que se selecciona del
grupo que consiste en Cu, Tc, In, Ga, Fe, Ti y Re.

20. El uso de acuerdo con la reivindicacion 19, donde el radioniclido se selecciona entre *Cu y ¥Cu.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 16 6 17, donde dicho medicamento es para obtener imdgenes radiol6-
gicas de una enfermedad y dicho i6n metdlico es un radionticlido seleccionado del grupo que consiste en Cu, Tc, Ga,
In, Re, Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Pb, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

22. El uso de acuerdo con la reivindicacién 21, donde el i6n metdlico es un radionidclido que se selecciona del
grupo que consiste en Cu, Tc, In, Ga, Fe, Ti y Re.

23. El uso de acuerdo con la reivindicacién 20, donde el radioniclido se selecciona entre *#Cu y Cu.

24. El uso de acuerdo con la reivindicacién 16 6 17, donde dicho medicamento es para radioterapia de una enfer-
medad, donde dicho i6n metdlico es un radionuclido que se selecciona del grupo que consiste en Cu, Ga, In, Co, Re,
Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Pb, Ir, Pt, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

25. El uso de acuerdo con la reivindicacién 24, donde el i6n metdlico es un radiontdclido que se selecciona del
grupo que consiste en Cu, In, Ga, Fe, Ti y Re.

26. El uso de acuerdo con la reivindicacion 25, donde el radioniiclido se selecciona entre #Cu y “Cu.

27. El uso de acuerdo con la reivindicacion 16, donde n es 3 6 4 y el compuesto es acomplejado con un ién metalico
radiomarcado que se selecciona entre los elementos del grupo de los lantdnidos de la Tabla Periddica de los elementos.

28. Un compuesto conjugado que comprende al menos un compuesto de féormula (I) de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, o un complejo metalico, un complejo radiomarcado o una sal farmacéuticamente aceptable
de éste, unido al menos a una unidad de reconocimiento molecular que puede ser un anticuerpo, una proteina, un
péptido, un carbohidrato, un oligonucleétido o un oligosacarido.
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29. Un compuesto conjugado de acuerdo con la reivindicacién 28, donde la unidad de reconocimiento molecular
€s un anticuerpo.

30. Una preparacion farmacéutica que comprende un compuesto conjugado o un complejo metélico de éste de
acuerdo con la reivindicacion 28 6 29, junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

31. El uso de un complejo metdlico radiomarcado de un compuesto conjugado de acuerdo con la reivindicacién
28 6 29, o de una sal de éste farmacéuticamente aceptable, para fabricar un medicamento para el diagnéstico de una
enfermedad, la obtencién de imdgenes radioldgicas o la radioterapia de una enfermedad.

32. El uso de acuerdo con la reivindicacion 31, donde dicha enfermedad es céancer.

33. El uso de acuerdo con la reivindicacion 31 6 32, donde dicho medicamento es para diagnosticar una enfermedad
y dicho i6n metdlico es un radiontclido que se selecciona del grupo que consiste en Cu, Tc, Ga, In, Co, Re, Fe, Au,
Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Pb, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg y Ti.

34. El uso de acuerdo con la reivindicacién 33, donde el i6n metdlico es un radiontdclido que se selecciona del
grupo que consiste en Cu, Tc, In, Ga, Fe, Ti y Re.

35. El uso de acuerdo con la reivindicacién 34, donde el radioniclido se selecciona entre *Cu y ¢’ Cu.

33
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