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(57) Resumo: COMPOSTOS COMPREENDENDO CADEIAS
CURTAS DE AMINO-ALCOOQIS E COMPLEXOS METALICOS PARA
IMAGIOLOGIA MEDICAA presente invengéo refere-se a compostos de
férmula (Il) escolhidos de (lia) e (llb) ou de formula (VI) escolhidos de
(Via) e (VIb) das seguintes férmulas gerais: em que: X1, Xz, X3, X4 & X5
representam, independentemente um do outro, L-Y em que L
representa um grupo alquila C4-Cs, preferencialmente (CH,) comn =1
a 3, Y representa -CONH;, -CO-NR7R8 ou -NR7-CO-R8, ou um
isdbmero, um enantiomero ou um diasterecisdmero dos mesmos ou das
suas misturas ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos compostos
de férmula (Via) e (VIb). Também refere-se a um complexo destes
compostos com um metal paramagnético ou radionuclideo e a sua
utilizagdo em métodos de diagnéstico.
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOSTOS
COMPREENDENDO CADEIAS CURTAS DE AMINO-ALCOOIS E COM-
PLEXOS METALICOS PARA IMAGIOLOGIA MEDICA".

- A presente invengdo refere-se a noVosA compostos uteis para
imagiologia médica de diagndstico e -aAchposig:c")es farmacéuticas compre-
endendo estes compostos. Estes compostos sdo utilizados em particular como
agentes de contraste em MRI. o

A administragdo de produtos de contraste a pacientes .contribui
para melhorar a resolucdo das imagens obtidas e a precisdo do diagndstico:
Assim, um técnico especial'ista na técnica conhece, para MRI (Réssonéncia
Magnética de Imagem), um grande nimero de produtos de contraste, referidos

‘como produtos de contraste ndo especificos; baseados em quelatos de

gadolinio lineares ou macrociclicos, por exemplo, os compostos DTPA, DTPA
BMA, DTPA BOPTA, DO3A, DOTA. Os produtos de contraste, compreende'ndo

~metais paramagnéticos ou superparamagnéticos, modificam o tempo de

relaxamento dos protdes e o aumento na relatividade obtida faz com que seja

_possivel a obten¢do de um sinal mais forte € uma resolugdo espacial superior.

Os quelatos de gadoil’n'io utilizados no tratamento clinico de humanos, tais
como Magnevist® (‘DTP'A), Dotarem® (DOTA) ou Omniscan ® (DTPA BMA),
sao de baixo peso molecular, tém rglaiividades molares r1 por Gd da ordem
dos 3 a 4 mM's™ nos campos magnéticos habituais de 0,5 a 1,5 Tesla. Estes
compostos sdo adequadamente referidos como compostos nao especificos, ou |
seja, que possuem um largo espectro de indicacdes di_agnésticas; ainda que
possam ser mais ou menos adequados pa'ra determinadas indicagbes
diagnésticas, em comparagdo com compostos designados-especificamente}
para a focalizagao de indicagdes altamente éspecificas. Por exemplo, a técnica
anterior.apresenta uma grande variedade de compostos que cofnpreendem
uma porgéo de sinalizacdo (tais como os derivados de DOTA ou DTPA) e uma
porgdo de focalizagdo (por exemplo peptideo) com a intengdo de reconhecer
especificamente uma ou mais moléculas biolégicas geralmente sobréexpressas
em determinadas patologias, tais como cancros, doencas inflamatérias e doen-
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¢as cardiovasculares. »
Mantém-se a necessidade de encontrar novos comeStos, em

particular compostos ndo especificos, cuja sintese ndo seja demasiado

complexa e que possuam uma relaxidéo significativamente melhor do que os
quelatos nao especuflcos ja conhecudos de forma a aumentar a eficiéncia da

_ |mag|olog|a de diagndstico.

Entre os quelatos conhecidos, os quelatos do &cido biciclo- -

poliazamacrociclocarboxilico de férmula (1) foram descritos em particular no

documento EP 438 206:
NS
Ro I P Ro
A \ ‘ N:“ /
CH—N™Gd"  N—CH
o/ \ \
X /CH\ X
Ro X

() |
Em que X representa um grupo carboxﬂato ou fosfato e Ro
representa um grupo alqunla ou fenila, ou um dos simbolos Ro é um grupo
que forma uma ligagcdo com uma molécula bioldgica. Entre estes_compos_tos, :
0 seguinte composto, denominado PCTA no restante da d'escrigéo, é
conhecido para alguém especialista na técnica (Ihorganic Chemistry, 36 (14),

© 2992-3000 (1997), e Magn. Reson. Chem., 36, S200-208 (1998)).

Ja }
¥

o
PCTA
Os compdstos conhecidos com o esqueleto da férmula (1) do tipo
PCTA tém uma relaxido da ordem dos 4 a 6 mM's'Gd™". |
Deve ser recordado que os compostos de férmula (l) s@o
vantajoéos pelo fato de tornarem possivéis as trocas de duas moléculas de'
agua por quelato de forma a completar a esfera de coordenagdo do
gadolinio (9 interagcdes possiveis) presente no quelato. Tal se deve ao fato
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de o esqueleto da PCTA contribuir com 7 interacdes poten.ciais (4 atomos de
nitrogénio + 3 grupos funcionais acido), o que deixa uma interagé@o entre o
gadolinio e duas moléculas de agua, denbminada g=2 (ou seja, 9-7).
~~ Mais especificamente, o documento WO 93/11800 apresenta -
compostos de férmula (I) com grupos Ro escolhidos de entre H, OH or C+-Cs
alquila. O documento US 5 403 572 apresenta compostos Nnos -quais 0s
grupos Ro podem ser lcoois; a sintese destes compostos envolve a sintese
da cadeia alcool e posteriormente, por Uma reagao de alquilagéo, a Iiga¢éo
desta cadela com 0s atomos de nitrogénio do macrocnclo ' |
Tais compostos, dos quais os grupos Ro sao anquas ou alcoois,

sao suscet:vels de apresentar relaxidaos bastante vanavens ou relatlvamente

‘baixas, tal como sera descrito posteriormente.

Além disso, o documento US 6 450 956 apresenta compostos
com Ro = -CH,-CH»-CO-NH-Y, em que Y representa necessariamente uma
cadeia pesada de aminoéléool, com exemplos de cadeias com pesos
moleculares de aproximadamente 500 a 1500. Estes compostos de peso
molecular na ordem de 3000 tém uma relaxiddo muito alta, da ordem de 20 a
30 mM’'s'Gd”, mas colocam o problema de uma sintese industrial
dispendiosé e uma viscosidade excessivamente alta, ndo sendo possivel
que a sua concentragdo seja muito elevada durante a sua administragao.
Além disso, estes compostos podem apresentar propriedades altamente
especificas no compartimento vascular, tais como 0 comportamento do |

agente de difusdo lenta (LDA), que nao sao necessari_amente déSejadas

para um composto nédo especifico ou composto de baixa especificidade. Em
particular, estes compostos podem difundir para o sistema nervoso central.

Um problema .importante a resolver é, assim, o de ter sucessov
na obtengao de novos compostos que apresentem tanto uma sintese
quimica simplificada como uma relaxiddo marcadamente melhorada em
comparagao com os compostos nédo especificos ja descritos ou disponiveis
comercialmente.

Outro problema é o da obtengdo de compostos que possuam

uma eficiéncia em imagiologia (relaxidao) que nao seja afetada de um modo
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prejudicial quando usada em campos magnéticos de valores elevados, em
particular acima de 3 Tesla. Tal deve-se ao fato de que os dispoSitivos de
imagiologia médica estarem a evoluir na diregdo de uma aumento 'do vaior’
do campo. Deve ser lembrado que a relaxidao de numerosos compostos
conhécidos que compreendem um esqueleto de DOTA, DTPA ou DO3A

_ diminui marcadamente em campos de valor elevado.

Surpreendentemente; a requerente teve sucesso na obtencéo de
produtos muito eficientes enxertando cadeias, ndo pesadas nem complexés
mas, pelo contrario, curtas, nas cadeias na posi¢do a em relagdo aos grupos
funC|ona|s carboxila quelantes. o |

Os resultados sao partlcularmente vantajosos utlllzando cadeias
de aminoalcoois, sendo esta a situagao eSpeCIalmente no caso de .
compostos que apresentam um'_yal_or de g=2 (em particular, quelatos do tipo
PCTA e DO3A), e assim formam compostos referidos como compostos (Il)
no restante da descrigéo. | | '

A requerente obteve assim compostos que, quando estdo
complexédos com um metal, tém uma relaxidao (eficiéncia em imagiologia) e
uma eficiéncia em massa (prego de custo industrial) que repreSentam uma
melhoria muito marcada, com valores r1 da ordem de 9 a 15 mM's'Gd™, ou

seja multiplicada por um fator de 2 ou 3 em relagdo a derivados anteriores,

‘em particular PCTA, DO3A, DOTA ou DTPA. | -

Estes compostos (ll), quando ndo compreendem uma porgé'o de
focalizagdo biologica, apresentam varias caracteristicas funcionais que sao
particularmente relevantes quando combinadas:

- nao inonicidade: tal permite uma grande restngao na
osmolalidade do produto a ser injetado e assim na dose de
produto injetado, o que é um critério vantajoso para produtos
de contraste de forma a melhorar o conforto dos pacientes
(sendo a osmolalidade mais Apréxima da osmolalidade do
plasma), e para reduzir o custo da injegao.

- Elevada hidrofilicidade: tal permite uma solubilidade e nao

toxicidade do produto apropriadas.
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-  Elevada relaxidéo (elevada intensidade do sinal): a relaxidao
é elevada e nao prejudicialmente afetada (ndo é reduzida)
pelos grupos hidroxila da estrutura.

- baixo prego industrial em relagdo ao praticado (em particular -
elevada eficiciéncia em massa): os compostos notavelmente
compostos (ll) permitem atingir uma elevada relaxiddo de
cerca de_ 12 mM's'Gd" com um peso molecular de apenas
cerca de 800 a 1000. '

- baixo peso molecular, tornando possivel a obtengdao de uma
biodistribuigéo dos compostos' nao especificos: por exemplo,
é evitado o comportamento ndo desejado do tipb agente
atando corho fonte de sangue, que corresponde a difusdo
selectiva para o compartimento vascular, em particular.

Nao foi de todo ébvio antecipar o comportamento fisico-quimico

- altamente satisfatério do grupo funcional - carboxamida em relagdo ao

gadolinio na combinagé"xo desta invengdo, nem o fato de a redugdo das
cadeias de amino-élcoois tornar- possivel a retengdo de uma muito boa_
relaxiddo, em contraste com outros quelatos do estado da técnica, com-
preendendo uma cadeia curta. | ,

Além disso, a requerente verificou, inesperadamente, que a re-"
laxiddo é estavel com o campo magnético para os compostos (II) complexados

com um metal, o que é altamente vantajoso em comparagdo com compostos

Aantenores em particular aqueles do documento US 6 440 956.

Assim, a invengdo refere-se, de acordo com um primeiro
aspecto, a compostos tipo (ll) de férmulas (I1a) e (lib): ”

A
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n=1as3,

em que: ,
R1, R2 e R3 representam, independentemente um do outro,
-COOH, -P(O)(OH). ou RG-P(O) -OH em que Rg representa um atomo H ou
um grupo C¢-C3 alquila, preferencnalmente COOH;

X1, X2 € Xz representam, independentemente um do outro, L-Y

em -que L representa um grupo alquila C4-Cg, preferencialmente (CHz), com

Y representa -CONH,, -CO-NR7R8 ou -NR7-CO-R8, em que R7
representa H ou um grupo alquila C;-C¢ ou um grupo hidroxialquila C4-C,
em particular um grupo Cz-C4, de um modo vantajoso -CHz-CHzOH -CHOH-
CH,0OH, -CH- (CH20H)2, -(CH2)m- (CHOH)p-CHQOH comm=1a3p=1a4
em+p=2 a 5 ou -C- (CH20H)3, e R8 representa um grupo alqunla C1 Ce OU
hidroxialquila C4-Cs , em particular um grupo C»-C4, de um modo vantajoso
-CH2-CH,OH, -CHOH-CHOH, -CH-(CHOH)z, -(CHz)m -(CHOH),;-CHgoH
comm=1 a 3,p=1a4d4em+p=2as5, ou-C-(CHOH)s desde que pelo
menos R7 ou R8 representem um grupo hidroxialquila Cs- Ca,

D representa CHouN;

E representa CH ou N;

Fi repréSenta CHouN,; , |

Z representa H, ou 'um,_grupo aril-alquilé, um grupo alquila C4-C3

‘ou um grupo hidroxialquila C:-Cs, em particular, CHs, CH-Arila

Ky a Kzo cada um representa independentemente H, -(CHz)-CHs

| ou-(CHy)-OH,emquej=0a3ei=1a3,deum modo vantajoso H, ou Kj

ou K4 com Ks ou Ke, €/ou K7 ou Kg com Kg ou Kyo, ou Kiz com Kig e/ou Kis
com Kig efou Kiz com Kig e/ou Kig com Ko forma um anel contendo 3 a 6
atomos de carbono; | '

ou um isbmero, um enantiémero ou um diastereoisdmero dos

mesmos ou das suas misturas.

A invengdo abrange assim os isdmeros dos compostos (1), em
particular RRS, RSR, RSS.
Deve ser recordado que 'C:-C," compreende-se como

significando qualquer grupo escolhido de C,, Cg, Cs,...C,.
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Contido no significado da presente invengao, o termo “alquila®
(ou “alquiieno") compreende-se como significando qualquer cadeia de
atomos de carbono (preferencialmente 1a 5). linear ou ramificada e nao
substituida. o
Contido no significado da- presente invengéo, o termo "grupo
hidroxialquila” compreende-se como significando qua|qUer cadeia alquila tal
como definido acima compreendendo um ou mais grupos hidroxila:
| O termo "arila" tal como usado na presente invengao refere-se a
um sistema de anéis carbociclibo, monociclico ou biciclico, contendo 5 a 8 -
atomos de carbono e tehdo um ou mais anéis aromaticos incluindo, mas néo

limitado a, fenila, naftila, tetra-hidronaftila, indanila e semelhanteé, de um

“modo vantajoso, fenila.

Em particular a preferéncia é dada aos compostos (1Y) em que
cada uma das trés cadeias Y tem um peso molecular inferior a 200, de um

modo vantajoso, entre 50 e 100, e em particular os compostos em que cada

“uma das cadeias Y cbmpreende 1a5 grupos OH. A invencdo também

abrahge' os compostos (il) em que m+p > 5, ou seja resultantes de cada uma
das possiveis combinagdes entrem=1,2,3ep=1,2,3, 4.

De acordo com as |mplementagoes vantajosas,. a invengao
refere -se a compostos de férmula (lla) em que E representa um atomo N e D
e F, representam CH.

A informagdo, em particular para a relaxiddo e solubilidade, &

também vantajosa para 0s compostos que possuam um eSqueleto de DOTA

ou DTPA ou outros quelatos que exnbam um valor de q = 1. A invengdo
refere-se assim, de acordo com outro aspecto por apllcagao do conceito
mventlvo do enxerto de uma cadeia curta de aminoalcool, aos compostosv
(VI) de formula (Vla) ou (Vlb)

K
X, 19 Kao
: K, K K Kyg
- R4\k >(,T)l/LX X 16 115 'l14l13 R1

l K13 v x1

_/Ké(\m “5/< A

(Via) (VIb)
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em que: , o
, | R1, R2', R3, R4 e R5 representam, de um modo independente
um do outro, -COOH, -P(O)(OH)g ou -Re-P(O)-OH em que Re repre_sénta um
atomo H ou um grupo alquila C4-Cs, preferencialméhte COOH; ’
X1, X2, X3, X4 € Xs representam, mdependentemente um do
outro, L-Y em une .
L representa um grupo alquila C4-Cs, preferencialmente (CHa)n:
com n=1as3, | |
Y representa -CONH,, -CO-NR7RS8 ou NR7 CO-R8, em que R7

representa H ou um grupo alquila C1-C¢ ou um grupo hldromalquula Ci-Cs, - -

em particular, um grupo C,-C4, de um modo vantajoso -CH2 CH,0H,
-CHOH-CH,OH, -CH (CHzOH)g, -(CHz)m- (CHOH)p -CH,OH, com m = 1a3g, .
p=1ad4em+p=2as5, ou-C-(CHOH); e R8 representa um grupo alquila
C4-Ce ou um grupo hidroxialquila C4-Ce, em partlcular um grupo C»-C,, de
um modo vantajoso -CH2-CH20H -CHOH- CHgOH -CH-(CH20H)2, -(CHz)m-
(CHOH),-CH.0H, comm=1a 3,p=tadem+p=2as5, ou-C- (CH2OH)3,
desde que pelo menos R7 ou R8 representem um grupo hidroxialquila C1-Cs,

Kis @ Kzo representam cada um, de um modo independente, H, -
(CHz)j-CHa OU.-(CHé)i-OH, emquej=0a3 e' i=1a3, de um modo
vantajoso H, ou K43 com K,4 e/ou K1_5 com Kig €/ou K47 com K18 e/ou K9 com

'Kzo formam um anel com 3 a 6 atomos de carbono;

ou um isdbmero, um enantidmero ou um diastereoisémero déStes

ou das suas misturas ou um sal farmaceutlcamente aceltavel dos mesmos

A invengéo abrange assim os isdbmeros, em particular isdmeros
RRRR RSRR, RRSS, RSRS dos compostos (Vla).

A invengao assim também refere-se aos sais farmaceuticamente

- aceitaveis dos compostos de férmula (Vla) e (VIb) com acidos ou bases

inorgénicos ou organicos, em particular os cloridratos dos grupos amina e 0s
sais de sodio, potassio e N- metulglucamlna dos grupos acido carboxilico
presentes nos quelatos.

O termo "sal" é definido, por exemplo, em CRC Handbook of
Chemistry and Physics, 65th Edition, CRC Press, Boca Raton, Fla., 1984. O



10

15

termo "sal farmaceuticamente aceitavel® refere-se a derivados dos compos-
tos de acordo com a invengdo modificados por formagdo de sais acidos ou
basicos, por exemplo sais inorganicos ou orgénicos, sais 4cidos de residuos

~ bésicos, tais.como aminas, sais alcalinos de ‘residuos acidos, tais como -
‘acidos carboxilicos (exemplos de sais: cloridrico, bromidrico, sulfdrico,

sulfamico, acético, propidnico, succinico, estearico, lactico, mélico,»taﬁérico, ”
citrico, glutdmico), sais de meglumina ou lisina, em particular. Também
podem ser utilizados sais de calcio e zinéo, em particular. | '

Sera dada preferéncia aos compostos (VI) em qu_e'cada cadeia
Y possua um peso moieculér in'fer_rior' a 120, preferencialmente enfre 20 e
100, e que possuam uma relaxiddo em agua de pelo menos 7 mM's'Gd™".

Os compostos ‘(Vla) e (Vib) constituem melhorias vantajosas ao
documento US 5 712 389, que abrange os derivados de DOTA e DTPA que
transportam cadeias pesadas de' amino- alcoons com um peso molecular
superior a 200. »
- De um modo geral, a invengédo 'refere-se em particular a
compostos escolhidos de:

X, Ky _ .
R4*N)E){N /Lx1 | | | |13 R1 |
Em I IK13 X1

em que:
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_ R1, R2, R3, R4 e R5 representam, independehtemente um do
outro, -COOH, -P(O)(OH) ou -Re-P(0)-OH em que Rs representa um atomo
H ou um grupo alquila C1-Cs, preferencnalmente COOH

- Xy X, Xs, X4 e Xs representam, mdependentemente um do
outro, L-Y em que
| L representa um grupo alquila C4-Cj, preferencialmente (CHa),

comn=1a3,

Y representa -CONH,, -CO-NR7R8 ou -NR7-CO-R8, em que R7
representa H ou um grupo alquila C1-Cg¢ ou um grupo hidroxialquila C4-Cg,
em particular um grupo C>-C4, de um modo yantéjoso -CHQ-CHZOH, -CHOH-
CH20H, -CH-(CH20H),, -(C'Hg)m-(CHOH)p-CHgoH,_cbm m=1a3p=1a4
em+p =2 a '5, ou -C-(CHon)a,- e R8 represenfa um grupo alquila C4-Cs ou
hidroxialquila C4-Ce, em pa_rticul_ar‘um g'rupo‘ C,-C4, de um modo vantajoso
-CH2-CH0OH, -CHOH-CH,OH, -CH-(CHOH), -(Cvva)m-(CHOH)p-CHgOAH,
com m = 1 a3, p=1a4em+p=2ash,ou-C-(CHOH)3; desde que pelo
menos R7 ou R8 representem um grupo hidroxialquila C;- Cs,

D representa CH ou N;

E representa CH ou N,_

F, representa CH ou N; , . |

Z representa H, ou grupo aril-alquila, grupo alqu_ila C4-Cs ou um

“grupo hidroxialquila C4-Cg em particular GHs, CH,-Arila;

K; a Kgo cada um representa independentemente H, -(CHz);-CHs

| ou -(CH,)-OH,emquej=0a3ei=1a3, de um mbdo vantajoso, H ou Kj

ou K4 com Ks ou Ks, e/ou K7 ou Kg com Ko ou Ky, ou K1z com Ky4 e/ou Kys
com Kje e/ou Ky7 com Kig e/ou Kig com Kz forma um anel contendo 3 a 6 _
atomos de carbono; |
ou um isbmero, um enantiéméro ou um diastereoisdbmero dos
mesmos ou das suas misturas ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos
compostos de formula (Via) e (VIb). _
De acordo com as implementagdes vantajosas, a inveng¢ao
refere-se a compostos de férmula (1) ou (VI) em que X1 a X5 representam
independentemente -(CH,),-CO-NR7R8 ou -(CHz),-NR7-CO-R8, em que n
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esta entre 1 e 3, R7 representa H ou um grupo metila e R8 representa um
grupo hidroxialquila C1-Cg, de um modo vantajoso C2-C3, preferencialmente -
CH2-CH20H -CHOH-CHz0H, -CH-(CH0H)s, -CHz (CHOH)p-CHZOH com

- p=1a4,ou-C-(CHxOH)s.

De um modo vantajoso, X1 a X5 representam independente-
mente -(CH2),-CONR7R8, em que n esta entre 1 e 3, R7 representa H ou

‘um grupo metila e R8 representa um grupo hidroxialquila C,-Cs, preferencial-

mente -CH,-CH,OH, -CHOH- CHZOH -CH-(CH20H)s, 'CH2 (CHOH)p -CH.OH
com p =1o0u 2, ou -C-(CH;OH)a. .

De um modo vantajoso X1 a X5 representam independente-
mente -(CH.),-CONR7R8, em que n estéd entre 1 e 3 R7 representa He R8

‘representa -CHz-CH,OH, -CHOH- CH.OH, -CH- (CHgOH)z, -CHo- (CHOH)p

CH2OH,comp=1a4,ou-C- (CHzOH)a
De um modo mais provavel, a requerente interessou-se pelos

compostos (Il) e (VI) que apresentam as caracteristicas d) a f) abaixo para

,se'rem estudados em termos de equivaléncia funcional (relaxiddo, quimica

fisica, biodistribuicdo) em comparagio com os compostos (1I) e (V1) descritos
acima: ' _ ’
d) Composto da seguinte férmula (lic)

D\
. RN .
R Ko ¢ K,
NG E e A
/ N

N—CH
sl Nk
Kg K I K6K5 K,

‘ K/ /CC
R %

em que E é escolhido de N, S, O, =C; F; é escolhido de (-CHR9-), ’du
(=CR9-), com R9 possuindo o significado indicado no documento US 5 403
572, coluna 63; D é escolhido de N, O, C=0, -ND1 sendo D1 escolhido de H,
uma alquila C4-C3, -CH-D2, =C-D2-, sendo D2 escolhido de: H; alquila C4-C3
(opcionalmente substituido por um ou mais grupos hidroxila), -O-D3 (com D3
uma alquila C4-C3 opcionalmente substituido por grupos hidroxila ou sendo
D3 -(CHo)m-CO-N-D4, sendo D4 escolhido de forma analoga ao documento
US 5 403 572); ‘
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e) L é uma cadeia alquila (cadeia de hidrOcarbonetos_ linear ou
ramificada compfeéndehdo até 6 carbonos que é opcionalmente substituida
por grupos hidroxila ou ernila) ou L € uma cadeia alquileno de 1 a 6 étom'qs
de carbono que é opcionalm.ente interrompida por um ou mais atomos de
oxigénio, um ou mais grupos h|drOX|met|Ieno (CHOH) grupos imino, uma ou

, mals Ilgagoes duplas ou tnplas

f) Y é uma cadeia A-B-R2 em que A-B é um grupo funcional que
Nnao um grupo funcional carboxamida ‘CONH ou que um grupo funcional
carbonilamina NHCO; em particular, A é grupo funcional escolhldo de: -NCS,
-NH-NH_, -CHO, anquplrocarbomla (-CO-O- CO- anunla) acn|azudlla (-CO-N3),
|m|nocarbonato (-O- C(NH) NHy), vinilsulfurila (-S- CH= CHy), piridilsulfurila
(-S-S-Py), haloacetnla, maleam|dnla,,diclorotriazinilé ou halogénio; | ,

com, por exemplo, b. grupo A-B fdrmando uma ligagdo covalente |
de tipo -COO-, -OCO-, -NH-CS-NH-, -CH-S-, -NH-NH-CO-, -CO-NH-NH-,
-CHz-NH-, -NH-CHgz-, -NH-CS-N-, -CO-CH,-S-, -NH-CO-CH-S-, -N-CO-CH,-
-CH,-S-, -CH=NH-NH-, -NH-NH=CH, -CH=N-O- ou -O-N=CH-; .

A requerente estUdou também compostos em que Y representa
um grupo carbamoil CONR’2R’3 em que R'2 e R'3 sdo cada um, de um
modo independenfe; uma cadeia qué nao um hidrox_ialquila e em particular

um grupo escolhido de entre os grupos alquila (linear ou substituido), alcoxi

‘(que-é o mesmo que dizer alquil-O-), alcoxicarbonila (que é 0 mesmo que

dizer alcoxi-C=0), cicloalquila, alcoxialquila, arila (em particular fenila
piridila, funlo) ou aralquila (que é o mesmo que dlzer um grupo arila Iigado a
um grupo anunIa) .

De acordo com outro aspecto, a mvengao refere -se aos
multlmeros (de modo vantajoso 0s dlmeros ou trimeros) dos compostos de
formula (11) e (V1) tal como definido acima. Para produzir tais multimeros, os

compostos de férmula (1) ou (VI) sdo acoplados um ao outro, de um modo

vantajoso por intermedio de um grupo ligante. Em particular, estes grupos
ligantes podem ser ligados ao composto de férmula (lla) em D. Podem ser
utilizados varios grupos ligantes. A requerente estudou em particular com-
postos de formula (lla) em que D representa um grupo -CH-G tendo G o



10

20

25

13

significado indicado no documento US 5 403 572. Em particular, G repre-

‘'senta pelo menos um segundo macrociclo de férmula. () ligado por
intermédio de um grupo ligante ao primeiro macrociclo. Os grupos ligantes
que podem ser utilizados estdo apresentados nas colunas 12-a 14 do -

documento US 5 403 572. A réquerente estudou também em particular
compostos que compreendem um grupo ligante capaz de ser ligado a mais
do que dois macrociclos e em particular a trés macrociclos (Il), tal como um

grupo ligante que compreenda o grupo:

e
NH

Nl'\N,

)\/)\

\N N N/
H ' H

De acordo com outro aspecto, a invengdo refere-se aos
compostos vetorizados que compreendem umAcomposto de férmula (Il) ou
(VI) tal como definido acima acoplado a pelo menos um biovetor utilizando
um ihtermediério opcional de um grupo ligante, sendo possivel para este
biovetor ser o biovetor de localizagdo para uma regido patolégica. Tal
acontece porque, ainda que ‘tenha sido explicado que os compostos de
formula (Il) ou (V1) sdo particularmente vantajosos como compostos néo
especificos, serda também possivel utiliza-los como ehtidades'sinalizadoras
para compostos especificos, por exemplo, Iigando-os a biovetores de
localizagéo. A vahtagem da relaxidao, da estabilidade, ou da solubilid_ade-do

‘mondémero é assim combinada com a utilizagdo como produto especifico.

O grupo ligante pode ser ligado aos compostos de formula (lla)
em D ou Fy e o grupo ligante opcional ou a biomolécula, no vcaso da
auséncia do grupo ligante, pode ser ligado aos compostos de férmula (Il) em
X1 a X3. Neste _'caso', pelo menos um dos grupos X1 a X3 é uma biomolécula
ou um grupo funcional capaz de ser ligado a uma biomolécula; ou DouF,é
um grupo funcional capaz de ser ligado a uma biomolécula. |

O grupo ligante opcional ou a biomolécula, no caso da auséncia
do grupo ligante, pode ser ligado aos compostos de férmula (VI) em X1 a X5.

Neste caso, pelo menos um dos grupos X1 a X5 é uma biomolécula ou um
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grupo funciohal capaz de ser ligado a uma biomolécula. _
Numerds_os biovetores que podem ser utilizados estdao
apresentados, por exemplo, no documento WO 2004/112839, em particular
nas paginas 60 a 82 e em parﬁcu!ar 0s numeros 1 é 27, sendo exemplificada
a ligagéao dos biOvetores com quelatos, por exemplo, neste documento, em

, par’ucular nas paginas 135-137, incorporadas por referéncia.

A requerente estudou assim compostos de férmula (Vllla)
escrito: (Il)-(grupo Ingante)s-(blovetor)t, e (Vliib), escrito: (VI),-(grupo
ligante)s-(biovetor),, com r, s e t tipicamente entre 1 e 5.

Numerosos outros biovetores que podem ser utilizédos foram
apresentados, por exemplo, nos documentos WO 2005/049005, WO
2005/049095, WO 2005/042033 e WO 2001/9188: biovetores que sinalizam
VEGF e receptores para a angiopoietina, polipeptideos qde sinalizam a
fibrina, peptideos que sinalizam integrinas, p'epti'deos para a sinalizagédo de
metaloproteases (MMP), peptideos para a sinalizagdo de, por exemplo, o
receptdr KDR/Flk-l ou os receptores Tie-1e, ligandos para a sinalizagdo de
receptores GPCRs da proteu’ha-G, em particular colecistoquinina, peptideos
RGD, agentes para a sinalizagéb de depdsitos amildides, pept:’deos lisados
por cat‘epsinas’, Ainibidores da ahgiogéhese, biovetores de sinalizagao para a

selectina P ou para a selectina E, inibidores da tirosina cinase, analogos da

‘somatostatina, -peptideos para a sinalizagao de GRP ou receptores para a

bombesina, biovetores apresentados em Topics in Current Chemistry,"vol.
222, 260-274 Fundamentals of Receptor—baséd Diagnostic Metallopha-
rmaceuticals, e em particular: | | “
- biovetores de smallzagao para receptors de peptldeos'
sobreexpressos em tumores (por exemplo, receptores
LHRH, bombesina/GRP, réceptores VIP, receptores CCK,
receptors para a taquinina), em particular analogos da soma-
tostatina ou analogos da bombesina, peptidebé derivados de
octreotida que estdo opcionalmente glicosilados, peptl’deos‘

VIP, a-MSHs, peptideos CCK-B;
- peptideos escolhidos de: peptideos RGD ciclicos, cadeias-a.
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de fibrina, CSVTCR, tuftsina, fMLF, YIGSR (receptor: lami-
nina).

Pode ser feita a utilizagdo, em particular, de vetores para a

~ sinalizagéo de integrinas possuindo uma especificidade superior a 1000, -

preferencialmente superior a 10 000, 100 000 ou mais, 0 que tem uma
utilizagéo possivel em RMN ou cintigrafia, por exemplo mencionada em: J.

‘Med. Chem., 2003, 46, 4790-4798, Bioorg. Med. Chem. Letters, 2004, 14,
4515-4518, Bioorg. Med. Chem. Letters, 2005, 15, 1647-1650.

No que refere-se aos beptideos, a preparagdo, a ciclizagdo -
opcional e a ligacdo a QUeIatos_ sdo apresentadas, por exemplo no
documento US 2004/0210041, em particular nas paginas 15 a 20 para a
ligagao de quelatos com dois peptideos distintos. o |

Pode ser utilizado um grande numero de grupos ligantes, desde
que sejam capazes de interagir com pelo menos um grupo funcional do

biovetor e pelo menos um grupo funcional dos compostos de férmula (Il) ou

‘ (Vl) Seré feita meng:ao em particular de:

A) (CH2)2-femI -NH, -(CHgz)s-NH, -NH- (CH2)2-NH -NH- (CH2)3-
NH, nada ou uma ligagao simples
B) P1--P2, que sdo idénticos ou distintos, P1 e P2 sendo
escolhidos de O, S, NH, nada, -CO,, -NCS, -NCO, -SOsH,
-NHCO, -CONH; -NHCONH -NHCSNH, -SO,NH-, -NHSOZ-
~ Ou esquarato.

com | = alquileno, alcoxialquileno, pohalcox1a|quuleno anqueno

interrompido por fenileno, alquilideno ou aIcqudeno

C) grupos ligantes apresentados no documento .US 6 264 914,
capazes. de reagir com .os grupos funcionais amina,'
hidroxila, tiol, carboxila, carbonila, hidrato de barbono,
tioter, 2-aminoalcool, 2-aminotiol, guanidinila, imidazolila
ou fenol (do biovetor ou dos compostos de férmula (Il) ou
(V1)).

Os grupos capazes de reagir com os grupos tiol incluem

compostos de o-haloacetila do tipo -Z-CH.CO- (em que Z=Br, Cl ou ), que
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podem também ser utilizados para agir com grupos imidazolila, tioéter, fenol
ou amina. N |
Grupos capazes de reagir em particular com grupoé amiha‘
incluem: | ‘
- compostos alquilantes: compostos de a-haloacetila, deriva- -

~dos de N-maleimida, compostos de arila (por exemplo compostos nitro-
‘haloaromaticos), aldeidos e acetonas capazes de formar bases de Schiff,

derivados de epoxidos, tais como epicloridrina, derivados de triaziha
contendo cloro que sdo altamente reativos no que refere-se a nucledfilos,
aziridinas, ésteres de acido esquarico ou éteres de or-haloalquila.

- compostos acilantes: isocianatos e isotiocianatos, cloretos
de sulfonila, ésteres, tais como ésteres de nitrofenila ou ésteres de N-hi-
droxissuccinimidila, &acidos anfdricos acilazidas, azolactonas ou imidoés-
teres. | }
| Grupos capazes de reagir com 0S Qrupos carboxila_ incluem
compdétos diazo (ésieres de diazoacetato, diazoacetamidas), compostos
que modificam os écidosA carboxilicos (por exemplo  carbodiimidas),
derivados de isoxazdlio (cloformiato de nitrofenila; »carbinildiimidazo’los, e
semelhantes) ou derivados de quinolina. : |

Grupos capazes de reagir com grupos guanidinila incluem

‘compostos de-diona, tais como fenilenodiglioxalo, ou sais de diazénio.

D) grupos ligantes apresentados no documento US 6 537 520
de formula ' | -
| (Crof7)g-(W)h~(Crearza)g=(2-(W)n~(Crare)g~(W)r=(Craafoa)g»
Com o significado apresentado neste 'documAento.
E) grupos | Iigahtes ‘apresentados no documento WO
2005/009393, nas paginas 17 a 20. |
A requerente estudou também os compostos de férmula (Vlila)
ou (VIllb) acima indicados compreenden_do uma porgéio.de ui’n biovetor de
sinalizacdo biolégica de tal forma que sofra uma modificagdo da sua
estrutura in vivo que modifica a relaxiddao do composto. Esta modificagao,

descrita no estado da técnica como conceito SMART, toma lugar, por
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exemplo, por virtude de uma clivagem enzimatica (proteases (metaloproQ
teases, caspases, catepsinas, e semelhantés), lipases, nucleases, e
semelhantes) ou modificacoes fisico-qun’micas em uma regiao patologica.

- Ainvencdo refere-se também a um método para o rastreio de -
compostos especificos de férmula (i) ou (V1) que tenham uma elevada
afinidade o que compreende a preparagao dos compostos éompreendendo
uma porgéo de sinalizagdo, colocando em contato com um alvo bioldgico e
medindo a ligagao (em particular a constante de dissocia¢do) com o alvo.

| Em outro aspecto particUIarmehte vantajoso, a invencéo refere-

se tambem a um complexo de um composto_de formula (I1) ou (VI) de acordo . .

com a presente invengdo, de um multimero de acordo com a presente

“invengdo ou de um composto vetorizado de acordo com a ‘presente

invencéo, de um modo vantajoso de formula (Vllia) ou (Vlllb), com M, sendo
que M representa um ion de uni metal paramagnético de numero atémico
21-29, 42-44 ou 58470 (por exemplo, escéhdio, titdnio, vanadio, crémio,
manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre, molibdénio, ruténio, cério,
praseodimio, neodimio, prométio, samario, eurépio, gadoh’nid, térbio,
disprésio, hélmio, érbio, tilio, e itérbio; os elementos Gd(lll), Mn(l), eurépio
e disprosio sdo particularmente preferidos), ou um radionuclideo escolhido
de entre *Tc, ''"Sn, ""'In, ¥Ru, “’Ga, ®Ga, *zr, "Ly, 8¢, 1%Rh, '®Re,
%9Cu, 2Cu, %Cu, Cu, ®Y, "°Gd, "°Pr e "**Ho, ou um ion de um metal -
pesado de nimero atémico 21-31, 39-49, 50, 56-80, 82, 83 ou 90. |

De um modo vantajoso, o complexo de acordo com a presente

invengé@o € tal que M é um ido de um metal paramagnético escolhido de

entre Gd**, Mn®* e Fe**, de um modo vantajoso Gd®**.
De um modo vantajoso, o complexo:de acordo com a presente
invencgdo é escolhido de entre os complexos com as seguintes formulas:
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A invengao refere-se, em particular, aos complexos de
compostos (Il) de acordo com a presente invencéo que sejam n&o idnicos e
apresentem: ' '

- uma relaxiddo em agua de pelo menos 9 mM's'Gd",
preferencialmente pelo menos 10, 12, 14 mM's™'Gd",

' - uma osmolaridade de entre 800 e 1200 mOsm/kg; de modo
vantajoso da ordem dos 900 a 1100, de modo vantajoso cerca de 1000 .
mOsm/kg (tondmetro Wescor 5220, Bioblock), par_a uma concentragao de
Gd de 400 a 600 mM de um modo vantajoso de cerca de 500 mM.

- um peso molecular dé entre 800 e 1300, em partibular entre
950 e 1100, ‘ _ ‘

- uma viscosidade inferior a 10 mPa's (viscosimetro Anton Paar
AMVn), de modo vantajoso entre 2 e 5 mPas. ‘

A comparagdo entre um complexo com Gd* de acordo com a
presénte invengdo e os produtos do estado da técnica esta apresentada na

seguirité tabela.

PRODUTO Dose de admninis- | Relaxiddo r1 a Osmolalidade
tracdo do produto |60 MHz em dgua (mOsm/kg)
no homem ‘ ‘

Dotarem® 500 mM 3,5mM.s’.Gd" 1350

Magnevist® 500 mM 3,5mM.s”.Gd" 11950

| Gadovist® (1M) 1600 mM 35a4,5mM.s’.Gd" {1400

Complexo dos com- (500 mM 10a15mMs™.Gd" |1000

postos (Il) com Gd*, : v

A relaxidao é multiplicada por‘um fatbr dé aproximadamente 3 
em comparagao com 0s produtds comerciais administrados de acordo com a
mesma dose de produto, tal como acontebe para uma dose de
aproximadamente 500 mM (tipicamente uma dose injectavel de 15 ml para

Dotarem®).

Para a mesma dose injetada de gandolinio, os compostos sao
duplamente eficazes em relagdo a Gadovist®, que pode ser administrado .a
1M (ou seja, com o dobro da concentracdo de Dotarem), sendo este
resultado obtido por comparagao dos produtos (4 x 1000) para Gadovist® e
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dos produtos (11 x 500) para os complexos de compostos (). ,
‘A viscosidade satisfatéria dos complexos dos compostos (II)

permite que seja possivel a sua utilizagdo clinica a uma concentragédo de

500 mM, em contraste com os compostos do tipo PCTA que transportam -
-cadeias pesadas e que possuem elevada viscosidade, nao sendo possivel

que a amplitude da sua concentragao ultrapasse cerca de 150 mM.
Entre os complexos de Compostos (I), os complexos de
compostos (ll) para os quais a relaxidao r1 é substancialmente estavel entre

40 MHz (1 T) e 300 MHz (7 T) sdo particularmente vantajosos. O termo

"relaxiddo substancialmente estavel entre 40 MHz e 300 MHz" é compre-

endido como significando a manutengdo -ou uma diminui¢do relativamente

‘reduzida da relaxiddo, ndo excedendo essa diminuigdo os 20%, preferen-

cialmente ndo excedendo os 10 a 20%.

Esta combinagao dé amplitudes Vpreferenciais dos parametros
acima referidos nao exclui, no entanto, complexos extraordinarios que
sofram uma diminuigao superior da relaxiddo r1, por exemplo de 30% para
elevados campos da ordem de 3 a 7 Tesla, quando este parametro de_
estabilidade em campos elevados é compensado por outras caracteristicas
fisico-quimicas altamente vantajosas para a utiIiZagéo clinica do referido
complexo. E este o caso em particular com o complexo 7 de ac_:or_do com a |
presente invengdo, para o qual a relaxiddo é 14,7 mM"'s"'Gd" a 20 MHz,
12,8 a 40 MHz, 10,4 a 300 MHz. Este compléxo seré assim muito eficaz para

‘dispositivos de RMNentre 1e 3T, 0 que representa uma_'porgéo irhportante

da totalidade deste tipo de dlsposmvos A

A requerente verificou ainda, surpreendentemente um aumento
da relaxidao dos complexos de compostos (ll) por volta dos 60 MHz (1,5
T) com valores para rl da ordem de 12 a 15 mM's'Gd", o que os torna
assim muito eficazes para os clinicos. O aumento da relaxiddo entre os 20
MHz e 60 MHz ¢ de aproximadamente 20%. ' '

Os compostos (ll) particularmente vantajosos (em partlcular o]
composto 2 descrito acima em detalhe) sdao aqueles que apresentam uma
relaxiddo estdvel mesmo em condigdes fisiolégicas com a presenga de ions
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sem o desejado efeito de redugéo devido aos ions endogenos. ,
Surpréendehtemente, os inventores descobriram que a relaxiddao
dos complexos de acordo com a presente inveng¢ao (transportando cadeia_s
curtas de aminoalcoois) é marcadamente superior aquela dos compostos
compreendendo uma estrutura de PCTA enxertado com cadeias curtas de
élcboi_s. -
A requerente comparou assim 0s resultados obtidos em com-

‘paragéo com os compostos do documento US 5§ 403 572, que apresentam

cadeias curtas de &lcoois e nao cadeias curtas de aminoalcoois.

Assim, o composto do Exemplo Comparativo 8 d_e'acbrdo como
estado da técnica (cadeia -CH(CO.H)-CH,OH) tem uma relaxiddo de apenas
4,7, devido provavélmente a dobragem indesejada da ramificagdo, que
interfere com as trocas de égué.do quelato (barreira da troca com o0 anel de
uma das duas moléculas de égUa) O composto do Exvemplo Comparativo‘g
de acordo com o estado da técnica (ramlflcagao -CH(CO2H)-CH2-CH,0H)
tem uma relaxidao de apenas 6. R

Os resultados da comparag:ao com o estado da técnica estdo

representados na Tabela 2 abaixo.

Produto ' Relaxidao r1 em agua
_ _ _ (mM-1s-1) a-0,5T
Complexos dos compostos Il (Exemplos2a7e 11) (ri=10a 15
Composto 2 ' -

-o = o -
S N Y . M= 11
o e ¢ - (PM =970

n | - PM/r1 =88
mj\ - osmolaridade = 1000)
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continuagao

Exemplo Comparativo (estado da técnica) sem
acoplamento a cadelas curtas de amnnoalcoons

k/"\J‘z\:;@ | 7.2 »

0

XLl
>\/I\_/ | - . ‘6,2‘

Exemplo Comparativo 8 (estado da técnica)

o i = 0

Exemplo Comparativo 9 (estado da técnica) 6
Composto com um nucleo DOTA transportando |ri=14
grupos ammoalcool com peso molecular superior a
200 (PM=2000)
\/‘°“°“"°“=°“ PM/r1 = 140)

HOCH,(HOCH) .
A ) (cnon),cn,on
HOCH,(HOCH);
Hocn,(crlou)j [ l (cnou),cn,on :

N
HOCHAHOCHI /\(cnou),cn,on

Esta tabela fambém reflete a eficiéncia “em massa muito
vantajosa (taxa PM/r1 = peso molecular/relaxidéo) dos compostbs Il
Notavelmente os compostos Il.a com nicleo PCTA tém em combinacao
uma relaxiddo muito boa, uma taxa de eficiéncia em massa otimizada (da
ordem de 950 e baixa osmolalidade.

Os compostos da invengdo sdo altamente vantajosos em
comparagao com produtos conhecidos que sdo complexos ou ndo muito
estaveis ou de osmolalidade excessivamente elevada, em particular:

- quelatos que transportam cadeias longas apresentando
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problemas de viscosidade e de custos de produgao, ,

- qUéIatos'comp.reendendo uma porgao de sinalizagao que
tem como objetivo o écoplamento no paciente do produto injetado com
macromoléculas biolégicas, tal como a albumina; sendo refletido o
acoplamento in vivo por um aumento da relaxiddo por um efeito de imo-

_ blllzagao do quelato.

Gragas & sua nao ionicidade, os compostos Il que pbssuem uma
osmolalidade da ordem de 1000 que se'compara com cerca de 1400 e 2000
para compostos i6nicos (respectivamente um e dois grupos COOH livres).
Na pratica tal permite a concentragdo da soluga”io injetada, _nbfnéadamente
para ihjetar um volume muito inferior de prodUto (taxa 1400/1000 e
2000/1000 respectivamente) no paciente, 0 que é muito vantajoso para o'
seu conforto. Na pratica, por exemplo 15 ml de composto Il é injetado em
vez de 20 ml para o Dotarem ou outros compostos pertencentes ao estado
da tecnlca e a relaxidao é pelo menos duas vezes melhor. |

Os complexos de compostos (II) obtldos sédo entao comple--
tamente apropriados com agentes de contraste ndo especificos (ndo
vetorizados por uma entidade_biovetor de. sinalizaééo biolégica; no entanto

sdo - uteis em muitas indicagbes diagndsticas tais como na angiografia,

- sistema nervoso central (SNC) e suas variantes). Além disso, podem ser

‘esterilizados. -

A presente invencédo adicionalmente refere-se a.uma compo-

sicdo farmacéutica que compreende um composto de acordo com a

presente invengé@o ou um multimero de acordo com a presente invengdo ou
um' composto vetorizado de acordo com a presenfé invencédo ou um
complexo de acordo com a presente invengao, um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel e opcionalmente aditivos de formulagéo.

A presente invengao refere-se em particular a uma composigao
farmacéutica lipidica compreendendo um c'omposto de acordo com a
presente invengdo ou um multimero de acordo com a presente invéngéo ou
um composto vetor'izado de acordo com a presente invengdo ou um

complexo de acordo com a presente invengao, ligado a uma nanoparticula
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lipidica. _
‘De um modo vantajoso, estas composugoes llpldlcas sdo
emulsoes do tipo de lipossomas, de micelas ou particulas Ilpldlcas analogas.

“Nestas composicdes, preferenmalmente, o] composto, muiltimero ou com-

plexo de acordo com a presente invengdo é modificado de forma a
apresentar pelo menos um grupo lipofilico para ligagdo a particula lipidica. -

‘Este composto, este multimero ou este complexo € assim acoplado, de

modo vantajoso por ligagao ‘quimica com um transbortador lipofilico
apropriado, a particulas Iipidica's ou sistemas de encapsulamento lipidicos
preferencialmente escolhidos de lipossomas, nanoparticulas de fluorocar-
bono, emulsdes de dleos e micelas. - | o

Os compostos de férmula (Il) ou (VI) podem sér tornados
lipofilicos nos grupos X1 a X5, escolhendo pelo menos um dos grupos X1 to
X5 de grupos lipofilicos, tais comd 0s grupos -(CHz).-CONR11R12, ou

A

(CHZ)a-— NH : NR,,R,,

emquea=1,20u3 Rne R12 representam independentemente um atomo

de H ou uma cadeia alquila C7-Cso saturada ou insaturada, linear ou .

ramificada; substituida‘ou nao substituida opcionalmente interrompida por

uma ligacéao dupla O, NH, NR;3 ou S, em que Rz & uma alqunla Ci- Ca, ou
Ri1e Rz representam mdependentemente um grupo

f('esyac_edpr)b—OP(_O}rO——CH—CH——-CH :

' ‘ e OCOR OCOR

com b = 0, 1 ou 2 e Ryo um grupo saturado de pelo menos 6 atomos de
carbono‘que é opcionalmente substituido, o espagador representando um
grupo -CH2CH, ou polialquileno glicol, fosfatidiletanolamina ou um derivado
peptidico, tal como a serina. A ,

A presente invengdo também refere-se as composi¢6es de
diagnéstico, em particular aos agentes de contraste, mais particularmente
uma composi¢do de diagndstico para fessonéncia magnética nuclear,
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compreendendo um composto de acordo com a presente 'invengéo ou um
multimero de acordo com a presente invengao ou um composto vetorizado
de acordo com a presente invengdo ou um complexo de acordé com a
presente invengdo. '

5 Um processo para a preparagio de um complexo metalico de

' acordo com a presente invengéo'de um composto de férmula (lla) em que
-X1 a X3 representam independentemente -(CHg),-CO-NR7R8, em que n = 1
a 3 e R7 e R8 sdo como definidos acima, compreende as etapas: |

_ a) fazendo reagir o macrociclo condensado da seguinte formula

10 (V) . |

D
Sk

|
E

v
em que D, E e Fy sdo como definido acima,

com um compostov de férmula R'OOC-CHQ-(CH2),-COOR', em

que n = 1 a 3, Q representa um grupo sainte, de um modo vantajoso um

1

atomo de .um halogénio, preferencialmente bromo, ou um grdpo (C1-C3)
15  alquilsulfonato, tosilato ou triflato, e R' representa H ou um grupo (C4-Ca)
‘alquila ou benzila, de forma a obter o hexaéacido ou éster da seguinte férmula
V).

ROOC. 7 COOR

| ~ CH=NT N :
R'OOC-(CH)n” L | N, (CH,)n-COOR
o CH

ROOC”  (CH,)n-COOR
V; |
b) opcionaimente hidrolisando ou hidrogenando os grupos
funcionais éster do hexaacido de férmula (V) quando R' é diferente de H, de

20 forma a obter o hexaacido de férmula (Va)
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Ds
I
) .
HOOC E)\ COOH
AN o /
_ _CH—N N—CH :
L \// \
HOOC-(CHz)n | (CH,)n-COOH
Hooc” (CHz)n-COOH_
Va

em que D, E e F; sdo como definido acima e n esta entre 1 e 3
c) fazendo reagir o hexaacido de féormula (Va) com um salv_ou um |
6xido do metal a ser complexado de forma a obter o complexo .-
correspondente ou um dos seus sais com uma base; | }
d) fazendo reagir o complexo, na presenga de um agente que

-ative os grupos funcionais do acido carboxnhco, com o grupo ammoalcool ou

os grupos NHR7R8, em que R7 e R8 sdo como definido acima, de forma a

‘obter a triamida de férmula (lla), em que X1 a. X3 representam

independentemente -(CH2),-CO-NR7R8 em que n = 1 a 3 e R7 e R8 séo

- como definido acima.

O macrociclo de férmula (1V) pode ser prepa'rado pelo método de
Richman e Atkins descrito em Inorg. Chem., 32, 5257-5265 (1993).

A substituicdo dos atomos de nitrogénio (etapa (a)) é realizada,
por exemplo, por acgdo de um éster a-bromoglutarico na presenga de uma
base inorganica ou orgénica, tal como NaOH, NaxCOs; ou N(CyHs)s, em

solugdo em um solvente polar, tal como um élcool ou, preferenciaimente, um

solvente aprético, tal como acetonitrila ou tetrahidrofurano.

A hidrélise dos grupos funcionais éster (etapa (b)) é, de um
modo vantajoso obtida por acg:ao de uma base ou de um &cido em meio
aquoso ou aquoso/alcodlico. ’

A complexac¢do (etapa (c)) é realizada de forma convenc:onal
por exemplo como descrito no documento US 5 554 748 ou em Helv. Chim.
Acta, 69, 2067-2074 (1986).

Em particular, de forma a obter o Acomplexo de gadolinio, GdCl,

ou Gd20O3 podem reagir com 0 composto de férmula (V) em solugéo aquosa

a um pH entre 5 e 6,5. E também possivel efectuar a troca do cation do
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complexo de férmula (Va) ou (ll), quando a estabilidade relativa dos dois
complexos o permiie, em particular com uma resina de troca idnica.

A reacgéo de amidacdo (etapa (d)) pode ser obtida em meio
aquoso, opcionalmenté na presenga de um terceiro solvente, tal como

-dioxano ou tetra-idrofurano, com um agente ativador, tal como uma
~ carbodiimida soluvel, por exemplo aquelas que transportam um grupo amina
‘apresentadas em J. Org. Chem., 21, 439-441 (1956) e 26, 2525-2528 (1961) .

ou US 3 135 748 ou que transportam um grupo aménia quaternario
apresentadas em Org. Synth., V, 555-558, que refere-se a 1-etil-3-(3-
dimetilamina)carbodiimida (EDCI) e 1-ciclohexiI'-3-(2-morfolivnoeﬁl) carbodi-
imida meta-p-_toluenossulfdnato. Pode também ser realizado com N-
hidroXis'squossuccinifnida, comd descrito em Bioconjugate Chém., 5, 565-
576 (1994), ou tetrafluoroborato de 2-succinimido-1,1,3,3-tetrametilurénio e

“analogos, descrito em Tetrahedron Letters, 30, 1927-1930 (1989).

‘Outro processo de acordo com a etapa (d) consiste em formar
um éstér ativado interkhediério fazendo reagir, por exemplo, N-hidroxissul-
fossuccinimida (NHS) ou h'idroxibenzotriazolo (HOBT) na presenca de
carbodiimida, tal como EDCI, com o complexo (Va), o qual pode ser
dissolvido por salificagdo com um cation inorganico, por exemplo um, iono
aménio ou sédio. , _

Com 2-etéxi-1-etoxicarbonil-1,2-di-hidroquinolina (EEDQ), a
reagdo pode ser realizada em meio aquoso/alcodlico. As aminas NHR7RS,
sao compostos conhecidos, disponiveis comercialménte, ou podem ser
prepérados‘ por processos bem conhecidos para alguém especialista na
técnica. , |

De acordo com outro aspecto, a invengao refere-se a um método
de diagndstico e a um método de trataménto radiofarmacéutico utilizando um

complexo tal como descrito acima.

De acordo com outro aspecto, a invencao refere-se & utilizacao
de um composto ou complexo tal como descrito acima na preparagdo de
uma composicdo de diagnéstico ou radiofarmacéutica.

Para diagnosticos de MRI, a administracdo intravenosa por
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injegao, geralrhente em solugéo, tipicamente toma lugar para uma dosagem
de 1 a 500 pmols Gd/kg. As doses unitarias irdo depender da natureza do
produto de contraste, da via de administragdo é do paciente e em particular
da natureza do distirbio a ser estudado. Para injegdo intravenosa e -
observagao por ressondncia magnética, a concentragdo da solugdo sera
tipicamente entre 0,001 e 1 mol/litro e, de acordo com a situagdo verificada,
de 0,001 a 0,3 milimol/quilograma serd a concentragdo administrada ao
paciente. Os produtos de contraste compreendendo os complexos de acordo
com a presente invengéo séo pretendidos em particular para imagioldgia do ,
cérebro, orgdos, tais como >o} coragao, figado ou os rins, todo ou parte do

sistema vascular (coronariografia, angiografia, e semelhantes), e para o

‘estudo da perfusdo destas regides e caracterizagdo de anomalias em

permeabilidade tumoral, inflamatdria ou lsquemlca
Para o dlagnostlco radlofarmaceutlco a. administragao intra--
venosa por injecéo, geralmente em solugéo salina, tipicamente toma lugar
em dosagens de 1 a 100 mC| por 70 kg de massa corporal, preferen-
cualmente de 5 a 50 mCi. A
‘A escolha do radlonuclldo depende em pamcular do seu tempo

- de meia vuda (geralmente de 0,5 a 8 dias), da energia de emissao do- |

radionuclideo (em particular radionuclideos emissores de radiagdo PB). O
isétopo radioativo é incorporado pelos métodos conhecidos apropriados.
Para 99 mTc, é apresentado um protocolo geral no documento WO

2005/009393, paginas 25-26, no caso de um peptl’deo;'o conjugado nao

metalico grupo-quelato que‘ se liga ao peptideo € dissolvido, quando existe
um grupo SH no peptideo, é feita a utilizagdo de um grupo que protege o
grupo tiol de ser oxidado, a marcagdo utilizada consiste em pertecnetato de
sédio e ‘um agente redutor para reduzir o tecnécio, o conjugado 'marcado
obtido & separado. Um protocolo com transquelagdo é apresentado na
pagina 26. | "

Deve ser recordado que é também possivel marcar 6 quelato
antes do acoplamento com o biovetor. Por exemplo, para '"'In e '’Lu, uma
solugdo compreendendo 30-150 pg de conjugado ndo metélico grupo-
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quelato qhe liga o biovetor (peptideo) e 20 mCi de ’LuCl; é preparada. O
pH é a_jusiado, por exemplo para 6. A solugdo é incubada a tamperatura
ambiente durante 60 minutos. O "’Lu ndo complexado é quelado pdr adicdo
de uma solugdo de Na,EDTA. A formagao dos‘complexos marcados é
avaliéda numa coluna de cromatografia de troca idnica, por exemplo

, Séphadex C25..‘ a solugao preparada é ajustada para o pH fisioldgico.

Para utilizagdo com agentes de contraste em raios X, a
concentragao de atomos pesados é tipicamente de 0,1Ma 5 M, , com concen-

tragGes por administragdo intravenosa da ordem de 0,5a 1,5 mmol/kg

De acordo com outro aspecto, a mvengao refere -se a utlllzac;ao
de um complexo como descrito acima na preparagao de uma composicao
pretendlda para imagiologia optlca

A invengéo também refere-se a um método de |mag|olog|a que
compreende a sintese de um complexo, o qual compreende um metal
paramagnetico de acordo com a invengdo, a sua administragdo a um
paciente e a imagiologia por MRI. A invengédo refere-se tambérh a um
método de imagiologia compreendendo a sintese de um complexo radiofar-
macéutico de acordo com a invengdo capaz de sinalizar uma regiao

patolégica,' a sua administragéd a um paciente e a imagiologia por SPECT

- ou cintigrafia y planar ou tomografia por emissdo de positrons (método PET).

-

A invencdo também référe-se a composigdes que cbmpre'ende’m_ ~
um complexo de acordo com a presente mvengao para |mag|olog|a por
ressonancna magnética, quando M representa um cétion paramagnetlco ou
para medicina nuclear, quando M representa um rad|oelemento ou para‘
radiologia, quando M é o catido de um atomo pesado que absorve raios X,
sendo possivel que as composigées referidas contenham os aditivos
habituais e veiculos para administragéo pela via oral ou parentérica.

| De um modo mais geral, as condigdes habituais para utilizagdo
em diagndstico ou opcionalmente a utilizagdo terapéutica (em radioterapia)
que pode ser usada para os complexos d-e acordo com a presente invengao
sdo apresentadas no documento WO 2005/062828, nas partes "Diagnostic
and Therapeutic Uses" e "Radiotherapy".
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No caso de radionuclideos para imagiologia por PET, PET-
SCAN ou métodosAanélogos, a sintese dos quais é possivel no momento da
utilizacdo desde que nao préximo do local da injégéo do produto no paciente,
sera vantajosa a utilizagdo de um biovetor (por exemplo a somatostatina) -
acoplada a um composto (Il) ou (VI) ou qualquer outro composto utilizado
em PET (por exemplo NOTA) que apresente um COmportamento
“transparente” no que refere-se ao biovetor. Mais especificamente ‘est'a
transparéncia consiste no fato de oAcomposto ndo interferir de'.forma
significativa com o reconhecimento (a afinidade) do bioVetor para o seu alvo
biolégico. Esta transparéncia € promovida pelos .grupos hidrofilicos das
cadeias de aminoélcoois, que sdo capazes de mascarar o compOstd_,, mesmo

‘quando este se encontra na sua forma complexada. Um teste de detecgéo

da afinidade do biovetor com varias estruturas e comprimentos de cadeias
de ”_natureza hidrofilica pode assim tornar possivel a selegdo de produtos
satisfatérios de formula (VIil). Mais ainda, o efeito de dissimulagdo desejado

“pode ser estudado para outros grupos quimicos diferentes dos aminoélcoois..

Este efeito protetor sobre o biovetor sera altamente vantajoso
em particular no caso do gélio ®Ga, para o qual um protocolo extemporineo
adequado (protocolo em particular de Maecke et al. de germanio *8Ge, tor-
nando possivel uma melhoria muito marcada da utilizagéd do ra_diOnucll'deo)
é conhecido para alguém especialista na técnica. O acoplamento do
composto com o galio (por exemplo, apresentado no documento US 6 071

490 com um conjugado DTPA-peptideo) é realizado utilizando, por ‘éxemplo,

10-100 mCi de %Ga. Podem também ser escolhidos grupos ligantes
apropriados entre o composto e o biovetor, de forma a facilitar o efeito de
dissimulagao desejado que protege a afinidade. Em particular, de acordo-
com um'a implementacgao, é utilizado um grupo ligante hidrofilico (derivado
de PEG, por exemplo). A dimensao dos grupos ligantes sera, de um modo
vahtajoso, suficientemente longa para mover o composto para longe da
regido ou regides do biovetor que interagem com o alvo biolégico. |

A invencéao refere-se também a métodos de imagiologia médica

que consistem na administragao, ao paciente, de uma composi¢ao compre-
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endendo um complexo de um composto de férmula (Il) ou (VI) de acordo
com a presente invengdo e na observacao da regido a ser estudada obtida
por ressonancia magnética, por cintigrafia ou sob raios X. '

. As composicoes de diagnéstico da invengdo podem compre-
ender, com um complexo da invengédo, aditivos, tais como antioxidantes,

. tampdes, reguladores da osmolalidade, agentes estabilizadores, sais de
‘calcio, magnésio ou zinco, ou pequenas proporgdes de outros quelatos

destes catides ou de compostos complexantes.‘ExempIds de formulagao
aparecem nos trabalhos gera|s e em partlcular em Rem/ngtons Phar-
maceutical Science, 18th Edition (1990), Mack. Pub E ‘possivel, por
exemplo, preAparar solugoes aquosas ou salinas esterels compreendendo

adjuvantes da formulagéo (lactose, metilcelulose, manitol) e/ou tensioativos -

(lecitinas, Tween®, e semelhantes).
Para complexos nao ibnicos (tais como, ‘por exemplo, os

complexos dos compostos de férmula (1) de acordo com a invengdo), podem

ser utilizados excnplentes por exemplo, o manitol.
Uma dose farmaceuticamente aceitavel refere -se a uma dose
aproprlada para uma utilizacao terapeutlca ou de diagnéstico.
A invengado, a ndo ser que indicado de outra forma, abrange
todas as formas quirais, diastereoisoméricas, racémicas, em partlcular cis-

‘trans, R-S, L-D, dos compostos desuntos

Em adigcdo aos compostos (1) acuma descrltos a requerente

estudou quelatos de férmula:

Ds.
~F | £ ,PO0-Bu
g7 —N" N—CH
‘ , COOTB” 1Bu-0-CO0” o
1Bu-0-cO—N™ ('7"'2 ~(CH,)n-COOH
K/ |\J (CH,)n-COO-Bn |
COO-Bu e

(A1) (A2)
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E COOH
wv) ’

) /
HOOC-CH;—N N—CH

L\/T\/J \CHngOOH

CH,-COOH

(A3)
em que D E e F, sdo como definidos acima,
o quelato orgamco (ou a composigao que compreende este
quelato orgénico) possuindo um excesso enantiomérico, ou seja possumdo ,
mais de 50% do-isémero (R) ou do isémero (S), ou do quelato. Em particular,
n sera entre 1 e 4, especialmente n = 2, e estara presente um excesso de
pelo menos 80, 85, 90 ou 95% de um dos dois isdmeros. Tal excesso pode
ser vantajoso na obtengcdo de agentes de contraste enriquecidos ou

ot|camente puros, possuudores de uma relaxidao melhorada.
COO-tBu -

/
CH_

Para (A1), 0 grupo  (CHanCOOBR 140 ser ligado a qualquer um

dos trés atomos de nitrogénio.
' o COO-tBu
/
CH

Para (A2), 0 grupo  (CHImCOOH pode ser ligado a qualquer um

dos trés atomos de nitrogénio.

COOH
- /
CH

Para (A3), 0 grupo N(CHICOOH 146 ser ligado a qualquer um

dos trés atomos de nitrogénio. -

Tais compostos poderﬁ ser utilizados para a sintese de
compostos acoplados a biovetores, tal como é apresentado‘ para DOTAs nos
Exemplos 4 e 5 do documento WO 2005/001415. _

De um modo mais geral, a requerente estudou qualquer quel_atb
ao qual cadeias curtas de aminoalcoois sao enxertadas. Estes quelatos sao,
pori exemplo, DOTMA, NOTA, TETA, TTHA, CYDTA, HPDO3A,'PA-DOTA,
MeO-DOTA, MXDTPA, DTPA, PDTA, MECAM, CMDOTA, CDTA, CDTPA ou
do tipo OTTA, AAZTA (Inorganic Chemistry, vol 43, n°24, 2004, 7588-7590)
e qualquer derivado dos mesmos sendo ligado a cadeias aminoélcool
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directamente ou por intermédio de agentes ligantes), a nomenclatura dos
quais é conhecida, seja qual for o isomerismo dos quelatos.
Para além dnsso a requerente estudou compostos que possuem

um esqueleto de PCTA de férmula

Kp
: =
K11

Gy-(CR R Ju——N™ N—(CR,,R,,)V-G,
o N
KQKeK7Z \kz(s &
(CR3R,,)W-G,
C e ' _ o Vi) :
5 em que: | - - ,
uvew sd0 independentemente 1 ou 2;
cada Rz é escolhido independéntemente do grupo:
H, alquila, alcéxi, ciéloalquila arila, ;aralquila alquilamina,
alcanila ou alcamlom sendo possnvel para cada um ser substltundo ou
' 10 representa um grupo funcional capaz de formar um conjugado com uma
| biomolécula ou de formar um multimero deste composto de férmula (VIl) ou
um grupo funcional formando um conjugado com uma biomolécula;

Gi, Gz e Gz representam mdependentemente -COOR14,
<-P(O)(OR14)2, -P(O)(OR14)(R14), -C(O)N(R14), ou -R15-P(0)-OR14 (fos-
15 finatos nos quais cada R14 é H e cada R15 é uma alquila (C4-C4) ou uma

arilalquila); ' ’
cada Ky a K,z é independentemente escolhido de: H, alquila,
hidroxialquila, alcoxialquila ou um grupo funcional capaz de formar um"
| conjugado com uma biomolécula ou de formar um multimero deste
20  composto com férmula (VII). |
Na férmula (VII), aplicam-se as seguintes defini¢oes:
- "cicloalquila” refere-se a um grupo hidrocarboneto ciclico de 3
a 8 atomos de carbono. Os grupos podem ser ndo-substituidos ou
substituidos, por exemplo por: alquila, halogénio, hidroxila, hidroxialquila,

25 alcoxi, alcanoila, alcanoiléxi, amina, alquilamina, dialquilamina,
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alcanoilamino, tiol, alquiltiol, nitro, ciand, carboxila, carbamoila, alco-
xicarbonila, alquilsulfonila, sulfonamida e semelhantes;

- "alcoxi” refere-se a -alquil(O);

- "arila" refere-se a fenila, piridila, furila, tiofenila, pirrblila, :
imidazolil e semelhantes. Os grupos arila substituidos preferencialmente sdo
substituidos por 1, 2 ou 3 halogénios, nitroamina, m_aleim'id_a,:isotiot:ianato,
hidrbxila, hidroxialquila, alquila, alcéxi, carbamoila, carboxamida, acilamina
ou carboxila; | | ’

- "aralquila" refere-se a um grupo arila ligado a um grubo alquila;

- "halogénio" refere-se a bromo, cloro, fltior ou iodo; - |

- "alcanoila" refere-se a alquila.-(C=0)-;

- "alcanbil()xi“ refere-se a alquila-(C=0)-O-;

- "alquilamina" refere-se a -NHR com R sendo uma alquila.

Em todo o texto, um grupo hidroxialquila refere-se a uma cadeia
alquila linear ou ramificada compreendendo um ou mais grupos hidroxila.

A invengdo serd ilustrada com o auxilio dos seguintes exemplos
nio limitantes. | | | |

MedicoOes de relaxidao:

» Os tempos de relaxamento T1 e T2 foram determinados por
pkocedimentos padréo utilizando um dispositivo Miniépec 120 (Bruker) az20
MHz (0,47 T) e 37 °C. O tempo de relaxamento longitudinal T1 é medido
utilizando uma sequéncia de recuperagio de inversio e o tempo de
relaxamento transversal T2 é medido por uma técnica de CPMG. |

As taxas de relaxamento R (= 1/T1) e R2 (= 1/T2) foram
calculadas para diferentes concentragdes totais de metal (variando de 0’,1- X
102 a 1 x 10 mol/l) em jsoluc,:éo aquosa a 37 °C. A correlagdo entre R1 ou
R2 comd fungao da concentragdo € linear e o declive representa a rélaxidéo
r1 (R1/C) ou r2 (R2/C) expressa corho (1/segundo) x (1/mmol/l), i.e. mM™.s™.

|  Os compostos formam preparados em meios diferentes: gua,
NaCl, citrato, fosfato, carbonato, mistura de ions. |

A requerente Confirmou que os produtos obtidos sdo estaveis e

em particular nao sofrem transmetalagédo pelos protocolos apropriados. Ao
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contrario dos quelatos lineares em particular, na presenga ZnCly, 0 produto é

completamente estavel (protocolo padrdo: concentracdo de produto =
concentrag:ao de ZnClo = 1,25 mM na solugao estudada temperatura 37 °C).

Exem lo 1: ‘
NH OH
H,N
OH . NH
5 E ‘preparada - uma solugéo compreendendo 1,05 mol de

amoniaco em 200 ml de agua. O pH é ajustado a 6 com HCl. Sao

adicionados a solugao precedente 17,5 g de complexo de gadolinio de

' 3,6,9,15-tetfa-azabiciclo[9.3.1]penta'deca-1( 15),11,13-trieno-3,6,9-tri(4cido a-

. glutarico), 1,96 g de HOBT, 24,92 g de EDCI e 150 ml de dioxano. O pH é

10 ajustado a 6. Apés 24 h, o meio de reagdo é concentrado até aproxi-

madéme_nte 70 ml. O meio de reagdo é precipitado de 700 ml de etanol +

‘ 200: ml dé éter. O sdlido é retirado por filtragéo e posteriormenté purificado

. por cromatografia em silica RP2 silanizada, sendo a eluigéo levada a cabo
-com agua. S&o obtidos 5,43 g do produto 1. m/z (ES+) = 749.

- 15 Exemglo 2: , ’ T
. N ' H N\)\,ou
o Q
(o ri/ o~ - <l (m Gd
— N™-Gd N
k/N ' HO N
o o H

HO
OH

2
E preparada uma solugao compréendendo_ 0,763 g de 3-
aminopropano-1 ,2-dioi em 40 ml de 4gua. O pH é ajustado para 6 com HCI.
Sao adicionados a solugdo precedente 2 g de complexo de gadolinio de
3,6,9,15-tetra-azabiciclo[9.3. 1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-tri(acido -
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glutarico), 0,162 g de HOBT, 1,99 g de EDCI e 30 ml of dioxano. O pH é
ajustado a 6. Apds 24 h, o meio de reagdo é concentrado até aproxi-
madamente 20 ml. O meio de reagdo é precipitado de 100 ml de etanol +
100 ml de éter. O solido € retirado por filtracéo e posteriormente purificado -
por cromatografia em silica RP18, sendo a eluigdo levada a cabo com agua/
CH3;CN: gradlente de 100% a 90% (v/v). Sdo obtidos 980 mg do produto 2.
m/z (ES+) = 971.

Exemplo 3:
X
o | ]

E preparada uma solugdo compreendendo 0,512 g de etano-
lamina em 40 ml de agua. O pH é ajustado para 6 com HCI. Sao adicionados
a solugédo precedente 2 g de cofnplexo de gadolinio de 3,6,9,15-tetra-
azabiciclo{9.3.1 Ipentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-tri(acido o'c-gliutérico), 0,162.g-
de HOBT, 1,99 g de EDCI e 30 ml of dioxano. O pH é ajustado a 6. Apds
24 h, o meio de reagéo € cdncentrado até aproximadamente 20 ml. O meio
de reacao é precipitado de 100 ml de etanol + 100 ml de éter. O sdélido é

retirado por filtragcdo e posteriormente purificado por cromatografia em silica

RP18, sendo a eluicdo levada a cabo com agua/ /CHscNi gradiente de
100% a 90% (v/v). Sdo obtidos 560 mg do produto 3. m/z (ES+)= 881. |
- HPLC: Coluna Lichrospher RP18, 250 x 46 mm, caudal: 1
ml/mm detecgao por UV a 201 nm.
~ Fase moével: A: agua/B: CHsCN

Tempo (min) { %A % B
0 98 2
20 70 30
30 50 50
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Tempo de retencéo (t.r.) = 10 a 11 min (varios picos)

yxgéf : hyé@g

HO o Tj\

E preparada uma solugao compreendendo 6,1 g de ser_inol em 110 mi
de égua'. O pH é ajustado para 6, com HCI. Sao adicionados & solugao
5 precedente 11',25 g de complexo de gadolinio de 3,6,9,15-tetra-azabicfclo
[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-tri(4cido  a-glutarico), 1,3 g de
HOBT, 16 g de EDCI e 50 ml of dioxano. O pH ¢ ajustado a 6. Apés 24 h, 0 -
meio dé reagdo é concentrado até & desidratacdo. A pasta é endurebida em
~ etanol. O sélido é removido por ‘ﬁltragéo e posteriormente purificado por
10 cromatografia em silica RP2 silanizada, sendo a eluicao Ievada a cabo com

_agua Sao obtidos 5,2 g do produto 4. m/z (ES+) = 971. '
HPLC: Coluna Llchrospher RP18, 250 x 4.6 mm, caudal: 1 ml/min,

| detecgdo por UV a 201 nm.’ ‘
Fase mével: A: agua/B: CH3CN

- Tempo (min) | %A % B
0 : 98 2
20 70 30
30 50 50
15 " tr.=10a 12 min (varios picos)

Exemglo 5:

(o]
'
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S&o dissolvidos 3,66 g de glucamina em 70 mi de &gua. O pH é
ajustado para 6 com HCI. Sdo adicionados a solugao precedente 5 g de
complexo de gadolinio de 3,6,9,15-tetra-azabiciclo{9.3.1]pentadeca-1(15),

~ 11,13-trieno-3,6,9-tri(acido o-glutérico), 0,372 g de HOBT, 4.576 g de EDCI -

e 50 ml of dioxano. O pH é ajustado para 6. Apds reagdo a TA durante 9 h,
sao adicionados 6 g de glucamina ao meio de reagéo e o pH é ajustado para
6 com HCI. Séao adicionados 0,372 g de HOBT e 4.576 g de EDCI ao meio
de reagdo. O pH ¢ ajustado para 6. Apés reagdo de um dia para o outro, o
meio de reagao é cohcentrado. Os 26 g de produto em bruto sao purificados
por HPLC preparativo numa coluna Lichrospher RP18. Sao obtidos 4,7 g do
produto 5. m/z (ES+) = 1241 ' -

. . ,
, |
n-ad” ™H
N ————— e R
HO o \//
© .o 0 HO

CH

'S0 dissolvidos 2,896 g de 3-metilamina-1 ,‘2-propanodiol em 100

ml de 4gua. O pH é ajustado para 6 com HCI. Sdo adicionados solugdo

precedente 5 g de compléxo de gadbh’nio de 3,6,9,15-tetra-azabiciclo-

_[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3,6,9-tri(écido a-glutarico), 0,372 g de

HOBT, 4,576 g de EDCI e 75 ml of dioxano. O pH é ajustado para 6. Ap6s

. reacao a TA durante 8 h, sdo adicionados 2,896 g de 3-metilamina-1,2-

propanodiol ao meio de reacao e o pH é ajustado para 6 com HCI. Sao
adicionados 0,372 g de HOBT e 4,576 g de EDCI ao meio de reagdo. O pH é
ajustado para 6. Apos reagdo de um dia para o outro, 0 meio de reagao é

: cohcentrado.» Os 29 g de produto em bruto sdo purificados por HPLC

preparativo em uma coluna Lichrospher RP18. Sao obtidos 3,8 g do produto
6. m/z (ES+) = 1213
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w2

Gd,0,

- .| aminopropanodiol

Intermedlarlo 3:

acido 2- bromo hexanodidico (pureza de 75%) e 16 g de K.CO3; em 400 ml
5. de acetonitrila. A solugo é sujeita a refluxo de um dia para o outro. E filtrada
e o filtrado é concentrado e posteriorrhente recolhido numa mistura de
égua/HCi a pH
neutralizada e posteriormente extraida com CH.Cl,. A fase organica é
concentrada. Sdo obtidos 12 g do intermediario 4 na forma de 6leo. m/z =

10 806

Sao dlssolvndos 5 g do composto Int.1, 41 g de dietiléster do

= 2. O filtrado é lavado com éter. A fase aquosa &

HPLC: Coluna: Symmetry, C18, 250 x 4,6 mm;
Fase movel: A: agua + TFA (pH=2.8 )/B: CH3sCN
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Tempo Caudal %A - % B
0 1 98 -2

5 1 90 - 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25 1 60 40
30 1 40 60
45 1 20 . 80

t.r. = 34,5 min

Intermediario 4. ,
- S#3o dissolvidos 12 g de intermediario 3 em 60 ml de solugdo de
hidréxido de sédio 5N e 60 ml de metanol. A solugdo é colocada em refluxo
de um dia para o outro e posteriormente concentrada. E subseqﬁentemente
neutralizada por passagem através de uma resina Amberlite IRCSO e
novamente concentrada. O 6leo obtido é espessado em etanol. Sao obtldos
9,6 gde mtermednano 4 na forma de cristais com um rendlmento de 100%.
m/z =638 o _ -

HPLC: Coluna: Symmet)y,‘ C18, 250 x 4,6 mm

Fase mével: A: 4gua +TFA (pH =2,8)/B: CHsCN -

Tempo Caudal % A % B
0 1 98 2
5 1 90 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25 1 60 40
30 1 40 60
45 1 20 80

t.r.= 18 min (2 picos)

Intermediario 5:

Séo dissolvidos 9,5 g de intermediario 4 em 150 ml de agua. O
pH é ajustado para 6. S&o adicionados 2,73 g de Gd;O; a solugdo, que é
colocada a 60 °C durante 8 h. A solugdo é concentrada e posteriofmente 0
residuo é recolhido em etanol. Sao obtidos 9 g de intermediario 5 na forma )
de cristais brancos. m/z = 792,25 | ' |
HPLC: Coluna: Symmetry, C1'8, 250 x 4,6 mm
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Fase movel: A: 4gua + TFA (pH = 2,8)/B: CH:CN

Tempo Caudal % A % B
0 1 - 198 2

5 1 90 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25. 1 60 40
30 1 40 60
45 1 20 80 .

vt r.=18,3 a21 min (4 pICOS)
Produto 7

Sao dissolvidos 5 g de 3- aminopropano 1,2-diol em‘120 mI de
de intermediario 5, 1,04 g de HOBT e 12,8 g de EDCI. A solugéo é agltada a
pH 6 durante 18 h. A solugdo é evaporada, o 6Ieo obtido é _recolhido em
etanol e os cristais que se formaram sao removidos por filtracao. Os cristais
obtidos séo‘ purificados por cromatografia em silica silanizada RP2. Sao
obtidos 2,9 g de produto 7. m/z=1012.19

HPLC: Coluna: Symmetry, C18, 250 x 4,6 mm

Fase movel: A: dgua+TFA (pH = 2,8)/B: CH;CN

Tempo Caudal % A % B
Y 1 98 2
5 1 90 10
8 1 90 10
13 1 85 15
25 1 60 40
30 1 40 60
45 . 1 20 80

t.r.= 13 min (3 pncos)
Exemplos Comparatlvos 8ed: produtos do estado da tecmca
(US 5 403 572)

A requerente teve que preparar protocolos apropriados.
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Exemplo Comparativo 8:

Saas B 0N — f%x
| e (N ne
écﬁ

:w&x: :i@i:

0 OH ' : O OH int. 4
. A
Int. 3:
'Sao introduzidos em 50 ml de acetonitrila 3,83 g de composto
Int. 1 e 12,82 g de K,COj3 calcinado anidro. Apds o inicio da agitagdo em
refluxo durante 30 min, sdo adicionados 15 g de 3-benziloxi-2-bromo-
propanoato de etila. Apds a reacao em refluxo com agitagéo durante 2 h e

.15 min, a suspens&o, ainda quente, é filtrada através de um funil de vidro

sinterizado. O sélido é lavado com acetonitrila. Os filtrados sdo concentrados

e posteriormente recolhidos em 150 ml de HCI 5N. A solugéo aquosa é

extraida trés vezes com Eizo, e posteriormente trés vezes com acetato de
etila e posteriormente trés vezes com diélorometano. As fases orgéhic_as
resultahtes das extragéeé com diclo‘romet.ano sdo combinadas, secas sobre
MgSO, e entdo concentradas. Sao obtidoé 6,4 g de produto Int. 3 com um
rendimento de 67%. m/z (ES+) = 826.
Int. 4: A _

E- dissolvido o Int. 3 em 200 ml de HCl a 37% e deixado a reagir
com agitacdo a 40°C durante 9 dias. O meio de reagdo é concentrado e

posteriormente purificado por cromatografia em silica silanizada RP2



10

15

20

(eluigéo'com agua). Sao obtidos 2,9 g de produto Int. 4 com um rendimento
de 80%.

m/z (ES+) = 468.
Produto 8: '

E dissolvido o Int. 4 em 120 ml de 4gua. O pH é ajustado para 5

e posteriormente sdo adicionados 1,134 g de Gd.O;. Apds reagdo com
-agitagao a 40°C durante 6 h mantendo o pH entre 5,2 e 5,7 com HCI 1N, o

meio de reagéo é filtrado -através de um filtro de 0,22 um, concentrado e
posteriormente punflcado por cromatografia em smca sulamzada RP2
(eluigdo com agua). E obtudo 1 4 g de produto 8 com um rendlmento de 36%.
m/z (ES+) = 625 ‘ ’

Exemplo Comparatuvb 9:

® , D
. . o] (o)
N/ (o] R ] N/ o
Ti/ H o NH + —— 9 N
o) : N
LA
int3
o
Int 1 o Int2
Gd,0,
0 | = )
o= N/ »‘O_
N 6"
| [
HO ' 0 OH
4‘ o_

. ‘ 9 . Int. 3:
Sao dlssolwdos 10 g de PCTA e 394 g de K.COs; calcmado_
anldro em 100 ml de acetonitrila em refluxo 'sob um fluxo de argénio. Sao
adicionados 26,07 g de a-bromo-y—butlrolactona. Apés reacdao em refluxo
com agitagdo muito vigorosa e sob um ﬂuxo de argénio durante 24 h, o meio
de reagéo é filtrado. O sélido & lavado com acetonitrila. A solugdo residual é.
cohcentrada. Séao obtidos 5,8 g de produto e posteriormente purificados em
200 g de silica, sendo a eluigéo levada em condensagédo com CH,Cl/MeOH
{(9/1). Séao obtidos 1,93 g de produto, o Int. 3, com um rendimento de 13%.
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m/z (ES+) = 668 -
Produto 9:
O Int. 3 é dissolvido em 50 ml de agua. O pH é ajustado para 5 e

~ a temperatura a 60°C. S&o adicionados 0,762 g de Gd:03 ao meio de

reagdo. O pH é mantido entre 5 e 5,5 durante as 5 horas de reagédo a 80°C.
O meio de reagdo ¢ filtrado através de um filtro de 0,22 um e posteriormente
concentrado. E obtido 2,71 g de produto e posteriormente purificados por
cromatografia em silica silanizada. E obtido 1,38 g de pioduto 9 com um
rendimento de 50%. '

Exemplo 10:

O complexo de acordo com o Exemplo 2
CH,),NH,

CHZOH-CHOH-CHZ-NHOC(CHz)z-CFIi- N Gd*> N—(l3H-(CHz)QCONH-CHz-CHOH-CHZOH

Coo- N COO-
CHH(CH,),CONH-CH,-CHOH-CH,OH

- coo-

é acoplado a um biovetor que compreende um grupo funcuonal de acido
carboxilico ou utilizando indiretamente um grupo ligante. '

Por exemplo, um biovetor pept|d|c0-. cujas caracteristicas estéao
apresentadas na Tabela 3 abaixo, é acoplado usando um grupo Ilgante

esquarato.

No. | Sequéncia PM p em mg
1 Asp(tBu)-Ala-His(Trt)-Ser(tBu)-Phe-Ser(tBu)OH 1073,31 - |172

2 |Leu-lle-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-Phe-OH 945,22 151

3 | Pro-Gly-Asp-(tBu)-Leu-Ser(tBu)-Arg(Pbf)-OH 1008,25 | 161
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Etapa 1: Formacio do composto

1 g de composto de acordo com o] Exemplo 2
, CH,),NH,

CH20H-CHOH-CH2-NHOC(CH2)2-CIil- -N  Gd¥ N—-CIIH-(CH2)2‘CONH-CHZ-CHOH-CHon
: COO- Q/N COO-
CIZH-(CHZ)ZCONHfCHz-C_HOH-CHZOH
COO-

é seco cbm tolueno e posteriormente suspenso em 20 ml de DMSO anidro
sob um fluxo de argénio. Sdo entéo adicionados 0,4 ml de Et;N secos sobre

filtro (1,7 eq) e 720 mg de diétilesquarato (Aldrich, 2,5 eq.).v A mistura é |

agitada a temperatura ambiente sob um fluxo de argbnio durante 1 hora. O
meio é precipitado de 120 ml de éter. O-éleo de cor amarela é lavado 4com
éter de etila. O sélido obtido é removido por flltragao e posterlormente lavado
com diclorometano.

Apoés flltragao s&o obtidos 700 mg de um SO|IdO branco.
Etapa 2: Acoplamento dos peptideos N°. 1, 2 ou 3 com o derivado _de

- esquarato

O composto obtido na etapa 1 (155,56 mg, 1,35 x 10 mol) &
dissolvido em 15 ml de solugdo aquosa de NaCOs, pH 9,4. O peptideo
prdtegido 1,2 0u3 (1,6 x 10 mol) é introduzido mantendo o pH a 9,4 por
adicao de NaCOs. Se o peptideo nado for soluvel em agua, sdo adicionadas
algumas gotas de DMF até que a dissolugédo esteja completa. Apos reacgédo a



10

47

temperatura ambiente durante 48 h, o meio é precipitado numa mistura

‘etanol/éter de etila. O precipitado é removido por filtragdo e seco.

Etapa 3: Desprotecédo

O composto obtido na etapa 2 é dissolvido numa mistura de 10 -
cm® de TFA/TIS/H,0 na proporgdo 90/5/5. O meio é agitado & temperatura
ambiente durante 5 h e posteriormente o solvente é evaporado a pressao
reduzida. O residuo é recolhido em éter de eila e o precipitado -é remdvido
por filtracao e seco. O produto € subseqlentemente purificado por'.HPLC

preparativo em uma coluna Symmetry® com um eluente composto de

agua/TFA pH 3/CH30N
Sao obtidos os compostos acoplados especificos, por exemplo

‘0s compostos 10a, 10b e 10c, que se seguem, funcionalizados na posigéao
C. S

HN NH,
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100 10c
'E também possivel enxertar biovetores nos ramos aminoélcool
na posicdo N funcional de PCTA do anel PCTA efetuando acoplémenfos
se|étivos com um atomo de nitrogénio do anel. | :
Exemplo 11: compostos que pussuem uma estrutura DO3A

0o - OH
0] H OH
V4

11

E preparada uma solugdo compreendendo 2,6 g de 3-aminopropano-
1,2-diol em 60 ml de 4gua. O pH & ajustado para 6 com HCI. Sao
adicionados a solugao prec_edehte 6 g de complexo de gadolinio de 4cido 2-
[4,7-bis(1,4-dicarboxibutil)-1,4,7,1 O-tetra-azabiclododec—1 -illhexanédico. O pH
€ novamente ajustado antes de adicionar 0,71 g- de sulfo-NHS e 0,62 g de
EDCI. O pH é monitorizado e ajustado para 6 com NaOH 2N. Apés uma
noite a ‘temperatura ambiente, o meio de réagéo é concentrado até
aproximadamente 20 m| e posteriormente precipitado de 100 mi de etanol. O.

- sdlido é removido por filtragdo, lavado com etanol e éter de dietila e entéo
15

purificado em silica silanizada RP2 com eluigdo somente com &gua. Sdo

‘obtidos 2,2 g de produto 11. m/z (ES+) = 979 -

HPLC: Coluna: Lichrospher RP18, 5 pm, 100 A, 250 x 4,6 mm,

| caudal: 1 ml/min, Detecgdo UV a 201 nm. Fase mével: A: agua (TFA pH

2,8)/CHsCN -
Tempo (min) % A % B
0 98 2
20 70 30
22 - 98 1.2
30 98 2

tr. = 7,8 min (2 picos)
Exemplos 12 a 19:

A requerente, de acordo com sinteses andlogas, preparou em

particular os seguintes compostos:
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HO

TR "*5

o
12
| e derivados amionoalcoois

YWy M:\MX
o= K/\r} o “’Uﬁw %

© : 15

HO . HO

“w%ﬂ ' - r\j(mM A"
mbf IS %N o

° : 17

0, g
H : o
j,{l\l/”\ 7 " . HO/\/W
~—¢ : OH
. ’ OH

Exemplo 20: Estudos de \)isua|izacéo in vivo
Foram obtidos resultados bastante vantajosos de um modo

notavel para a detec¢do do glioma. Os compostos Il (exemplo 2) foram
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comparados com o Dotarem® e MultiHance® para a detecgédo do glioma C6
em rato (n=6/ produto). Cada animal recebeu todos os trés produtos com a

mesma dose (0,1 mmol/kg) de um modo aleatério. Foi respeitado um atraso

minimo de 4 h»Oras entre as inje¢des de modo a evitar vestigios do-contraste -
provenientes da ultima injecao.
Foi seguida a evolugado durante 30 minutos com uma sequéncia

T1w Spin Echo (TR/TE=498/14,2 ms, FOV=4x4cm?, espessura do corte de

2 mm, distancia inter-cortes de 3 mm, matriz 192x192, acumula¢o 2) num
sistema 2,35 T (BioSpec 24/40, Bruker, Alemanha).

A melhoria das lesdes foi quantitativamente (ROIs) e qualita-
tivamente avaliada. Todas as lesdes foram representadas com todos 0s
agentes de contraste. No entanto, entre os trés égentes de ‘contrasfe,_ o
composto Il induziu um contraste 2 vezes mais pronunciado entre o cérebro
lesionado e o cérebro saudavel. O leitor leigo ha matéria avaliou o contraste
entre o cérebro com tumor e o cérebro sauddvel como sendo signi-

ficativamente superior para todos os ratos injetados com o composto |l.



| 'REIVINDICAGOES |
1. Composto de formula (Il) seleccionado dentre (l1a) e (lb) ou
de formula (VI) seleccion_ado dentre (Vla) e (VIb) com as seguintes formulas

gerais: A :
D§F1 '
K12 | K1
RS\ Ky; E K, R , H
CH— ) 2o Z\
N N—CH K. — : —K

/
X{ K N K3\)(1 : Kw_ K1a
A Ks ke Ka —N
AT H
VA RSK K, R2

(lay - (Ilb)

4
V) ’ ) . Kig Kis Kis Kia R1

Kig— NN Kis ’ Xs )—K

Ly Nk A\

N- N 14 :
Xrﬂ( m‘i- X2 R2 " /< A );Rz
(Via) ‘ , (Vib)

5 emque: _ ,
| R1, R2, R3, R4 and R5 representam, de um modo independente
'-C‘OOH, -P(O)(OH)2 ou -Re-P(0O)-OH em que Rg répresenta um &tomo H ou

um atomo de H ou um grubo alquila C+-Cs, preferencialmente, COOH; .-
Xy, Xo, .X3, X4 and Xs representam, independentemente, L-Y em
10 que: | | B | )
' L representa um gfupo alquila C4-Cg, preferencialmente (CHp),
comn=1a3, | ' |
Y representa -CONH,, -CO-NR7R8 ou -NR7-CO-R8, em que R7
- representa H ou um grupo alquila C{-Ce Oou um grupo hidroxialquila Ci-Cs,
15 em particular um grupo C,-C4, de um modo vantajoso -CH,-CH,OH, -CHOH-
CH;0H, -CH-(CH,OH)z, -(CHz)m-(CHOH),-CH;OH, comm =1a3,p=1a4
e m+p =2 a 5, ou -C-(CH,OH)s, e R8 representa um grupo alquila C+-Cg ou



um grupo hidroxialquila C,-Ce, em particular um grupo C2-C4, de um modo
vantajoso, -CHp-CH,OH, -CHOH-CH,0H, -CH-(CH20H)2, -(CH2)n-(CHOH),-
CH,OH, comm =1 a 3, p=1adem+p =2a 5; ou -C-(CHzOH)3, desde que
pelo menos R7 ou R8 represente um grupo hidroxialquila C;-C;
-' 5 - D representa CH ou N '
E representa CH ou N;
F1 representa CH ou N;
Z representa H, ou um grupo arilalquila, grupo alquila C1 -C; ou
um grupo hldrox1alquula C1 Cs, em particular, CHs, CHx-Arila.
10 Ky a Ky representam, independentemente, H, -(CH2);-CHs ou
(CHo)-OH, em quej=0a3ei=1a 3, de um modo vantajoso, H, ou Ks ou
Ks com Ks ou K, e/ou K7 ou Ks com Kg ou Kjo, Ou K{a com Ky elou Kis com
Kis e/ou Kiz com Ky e/ou Kig com Koo e/ou Kig ou Kig formam um anel
contendo 3 a 6 atomos de carbono;
15 : Ou.um isémero, um enantibmero 6u um diastereoisémero destes
| ~Ou suas mfsturas ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos compostos de
formulas (Via) e (VIb). - |
2. Compoéto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
ser representado pela férmula seguinte ('Ila) ou (lib)

~
F
C R K P o ° R1
N ) © 2 A1 Z //X1
CH—y N—CH — N N\_K
X/ K K

20 g (lla) ' (IIb)
em que: _
R1, R2e R3 representam', independentemente, -COOH,
-P(O)(OH)2 ou-Rs-P(0)-OH em que Rs representa um atomo de H ou um
grupo alquila C+-Cg, preferencialmente COOH,;
25 X4, X2 e X3 representam, independentemente, L-Y em que:
L representa um grupo alquila C4-Cs, preferencialmente (CHy),



comn=1a3, _ _

Y representa -CONH,, -CO-NR;Rs ou -NR,-CO-Rs, em que Ry
representa H ou um grUpo alquila C4-Cg ou um grupo hidroxialquila C;-Cs,
em particular, um grupo C,-C4;, de um modo \)antajoso -CH>-CH,0H,

5 -CHOH-CHOH, -CH-(CH20H)2, -(CHz2)m-(CHOH),-CH,OH, com m = 1 a 3,

P =1ade m+p =2ab5, ou -C-(CH20H)3, e Rsg representa um grupo alquila

.C4-Cs ou hidroxialquila C+4-Cg, em particular, um grupo C»-Cs, de um modo

vantajoso, -CH,-CH,OH, -CHOH-CH,OH, -CH-(CH2OH)q, -(CHg)m-(CHOH)p-

A CH:OH,comm=1a3,p=1adem+p=2 a 5, ou -C-(CH,OH)3, desde que
10 pelo menos R7 ou R8 represente um grupo hidroxialquila C1-_Ce; |

D representa CH ou N; |

E represénta CHou 'N;

F representa CH ou N;

' Z representa H, ou ‘um,grupo arilalquila, grupo alquila C+-Csz ou

15 um grupo hidroxialquila C4-Cg, em particular, CHs, CH,-Atrila.
| Ky a Kgo representam, independentemente, H, ‘(C,H2)j'CH3 ou -
(CH,)-OH, em quej=0a3ei=1a3, de um modo vantajoso, H, ou Ks ou
K4 com Ks ou Ke, e/ou K7 ou Kg com Kg ou Ky, ou Ki3 com Ky4 e/ou Kys com
Kie €/ou Ki7 COm Kis e/ou Kig com Kz e/ou Kig ou Kqg formam um anel
 '20 contendo 3 a 6 atomos de carbono; |

ou um isémero, um enanhomero ou um dlasteremsomero destesv
ou suas misturas. '

3. Composto de acordo com a relvmdlcagao 1, caractenzado por
ser representado pela formula seguinte (V1) consnstmdo em (Vla) ou (Vlb).

X K19 Kzo R1

' X, 16 Kis Kis R1
N" N J——L J—-l
Kig l Kia )\ X1

Ki77N N—K,,
bk e /«
K16K15
25 R X _
(Via) (VIb)
em que:

R1, R2, R3, R4 e R5 representam, independentemente, -COOH,
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, qué:

-P(O)(OH). ou-Re-P(O)-OH em que Rg representa um ét_ofno»de H ou um
grupo alquila C4-C3, preferencialmente COOH; _
Xy, X2, X3, Xs € Xs representam, independentemente, L-Y em

L representa um grupo alquila C4-Cs, preferencialmente (CH2)n
comn=1a3, . S
Y representa -CONH,, -CO-NR;Rg or -NR;-CO-Rs, em que Ry
répresenta H ou um grupo alquila C1-Ce ou um grupo hidroxialquila C1-Cs, -

‘em particular, um grupo C»-C,, de um modo vantajoso -CHp-CH,OH,

-CHOH-CH,0H, -CH-(CHzOH)Q, -(CHz)m-(CHOH)p-CHon, comm=1a3,
p=1a4em+p=2asb, ou-C-(CHOH); e Rq representa um grupo alquila

'C4-Cs ou hidroxialquila C;-Cs, em particular, um grupo Cz-Cs4, de um modo

vantajoso, -CHz-CH,OH, -CHOH-CH,OH, -CH-(CH,OH),, -(CHz)m-(CHOH),-
CHOH,comm=1a3,p=1ad4em+p=2a5,ou -C-(CH20OH)s, desde que
pelo menos R7 ou R8 represente um grupo hidroxialquila C;-Cg;-

Kis a Koo répresentam, independentemente, H, -(CH2)-CHs ou -
(CH)i-OH,emquej=0a3ei=1a3,de modo vantajoso H, ou K13 com Ki4
e/ou 'K15 com Kig e/ou K7 com Kig elou Kyg com Ky formam um anel

- contendo.3 a 6 atomos de carbono;

Ou um isémero, um enantiémero ou um diastereoisdmero destes
ou suas misturas ou os seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
4. Composto de acordo com uma das reivindicagdes 1 ou 2, da

formula (lla), caracterizado por E representar um ét'omO de NeDe Fi

representarem CH. | |

5. Composto de acordo com qualquer uma das réivindicagées 1
a 4 de formula (ll) ou (VI), car’acterizadb por X1 a X5 representarem‘
independentemente -(CHg),-CO-NR7R8 ou -(CH,),-NR7-CO-R8, em que n
esta entre 1 e 3, R7 representa H ou um grupo metila e R8 representa um

' grupo hidroxalquila C4-Ce¢, de modo vantajoso C»-Cs, preferencialmente
+ -CH2-CH20H, -CHOH-CH,OH, -CH-(CH;0H),, -CH-(CHOH),-CH,0OH, com

p=1a4, ou-C-(CH,OH)s.
6. Composto de acordo com a reivindicacéo 5,
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féormula (lla)

~ caracterizado por X1 a X3 representarem independentemente -(CHa),-

CONR7R8 ou -(CH2),-NR7-CO-R8, em que n esta entre 1 e 3, R7 repre-
senta H ou um grupo metila} e R8 representa um grupo hidroxialquila C-C4,
preferencialmente -CHz-CH,OH, -CHOH-CH;OH, -CH-(CH,OH)p, -CHy-
(CHOH),-CH;OH com p = 1 ou 2, ou -C-(CHzOH)s. o

7. Composto de acordo com a reivindicagéo 6, caracterizado por
X1 a X3 representarem indepehde,ntementé' -(CH2),-CONR7R8, em que n
esta entre 1 e 3, R7 representa H e R8 representa -CH»-CH,OH, -
CHOH-CHQOH, -CH-(CHz0H)2, -CH2-(CHOH);-CH20H, com p=1a4,ou -
C-(CH20H)s.

8. Multu’me'ro,v prefe-rencialmente dimero ou trimero, de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 é 7.

9. Composto vetorizado compreendendo um Cdmposto como

‘definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 acoplado a um biovetor

por intermédio de um intermediario opcional de um grupo Iiganté.

, 10. Complexo de um composto como definido em qualquer uma.
das reivindicagdes 1 a 7 ou de um multimero como a reivindicagdo 8 ou de |
um composto vetorizado como  definido na reivindicagao 9, com M, sendo
que M representa um ido de um metal paramagnético de numero atémico

© 21-29, 42-44 ou 58-70 ou um radionuclideo escolhido de *®Tc, "'7Sn, In,

_97Ru, 67Ga’ 68Ga, 892r, 177Lu, 47Sc, 1°5Rh, 188Re’ 6°Cu, 62Cu’ 64Cu, 67Cu’ soY’
1596d, 149pr e 166HO. '

- 11. Complexo de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
pelo fato de o ion de um metal paramagnético ser escolhido de Gd**, Mn** e

Fe3*
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12. Complexo de acordo com uma das Areivindicagc")»es 10 ou 11,

caracterizado pelo fato de possuir:

. uma relaxiddo em agua de pelo menos 10 mM’'s'Gd",
preferencialmente de pelo menos 12 mM's'Gd™, | |
- uma osmolalidade de entre 800 e 1200 mOsm/kg,
preferencialmente da ordem de 1000 mOsm/kg, para uma concentragdo de

Gd de 400 a 600 mM, e

- uma relaxidao substancialhente estével entre 20 e 300 MHz,
prefere’hcialmente entre 20 e 120 MHz, ou um aumento da relaxiddo para
além dos 20 MHz e em particular cerca de 60 MHz.

13. Complexo de acordo com qualquer uma das reivindicagﬁes
10 a 12, caracterizado pdr ser escolhido dos complexos com és seguihtes
formulas:




HO HO
13

14. Complexo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
10 a 12, caracterizado por ser escolhido dos complexos com as seguintes

formulas:

ol ’ o Ty
10b 10c
OH [} I: ) |\
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15. Composicao farmacéutica compreendendo um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 ou um muiltimero
como definido na reivindicagéo 8 ou um composto vetorizado como definido
na reivindicagdo 9, ou um complexo como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 10 a 15, um veiculo farmaceuticamente aceitavel e opcional-
mehte aditivos de formulagéo. | |

16. Composigao farmacéutica lipidica compreendendo um

composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 ou um

multimero como definido na reivindicagdo 8 ou um composto vetorizado

como definido na reivindicagdo 9, ou um complexo como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 10 a 14 ligado a uma nanoparticula.

~ 17. Composigdo de diagndstico para imagiologia por resso-
nancia magnética, compreendendo um composto de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 7 ou um multimero como definido na
reivindicagéo'S ou um composto vetorizado de acordo com a reivindicagéo 9
ou um complexo como definido em qualquer uma das reivindicagdes 10 a
14.



- 18. Processo para a preparagao de um compler metalico como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 10 a 14, de um composto de
férmula (lla) em que X1 a X3 representam independentemente -(CH),-CO-
NR7R8, em que n = 1 a 3 e R7 e R8 sdo como definido na reivindicacao 1,

5 compreendendo as etapas:
o a) féi_zendo reagir 0 macrociclo condensado da seguinte férmula
(IV)

emqueD, Ee F1 sao como deflnldo na reivindicagéo 1,
com um composto de férmula ROOC CHQ-(CHa), -COOR' em

10 que n=1a 3, Q representa um grupo de saida, de modo vantajoso um

atomo de um halogénio, preferencialmente bromo, ou um grupo (C4-Cs)
alquilsulfonato, tosilato ou triflato, e R' representa H ou um grupo alquila ou
benzila (C1-C3), de forma a -dbte'r o hexaécido ou éster da seguinte férmula

(V) o
B
2 '
R'OOC_ - E)\ COOR
N ) /
CH—N! N—CH :
. s k/N \
R'OOC-(CH,)n /i (CH,)n-COOR'
_CH
ROOC”  “MCH,)n-COOR'
v;
15 b) opcionalmente hidrolisando ou hidrogenando os grupos .

funcionais éster do hexaacido de férmula (V) quando R’ é' outro que ndo H,
de forma a obter o hexaacido de formula (Va)

| ;F
HooC I E)\ COOH

CH— —CH
7 \
HOOC-(CH,)n K/ | \J (CH,)n-COOH

AC
HOOC”  "N(CH,)n-COOH

Va
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em que D, E e Fy sédo como definido acima e n esta entre 1 e 3;
‘¢) fazendo reagir 0 hexaécido de férmula (Va) com um sal ou um
6xido do metal a ser complexado, de forma a obter o correspondente

~ complexo ou um dos seus sais com uma base; -

d) fazendo reagir o complexo, na presenca de um agente que

ative os grupos funcionais acido carboxilico, com o grupo aminodlcool ou

‘grupos NHR7R8, em que R7 e R8 s@o como definidos na reivindicagao 1, de

forma a obter a triamida de férmula (lla), em que X1 a X3 representam
independentemente -(CHz)n-CO-NFWRS emquen=1a3eR7 e R8sio
como definidos na reivindicagdo 1. ' |
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_ : K, Kig Kz ’1

R3g, ‘ B 3 o R4 Z\ ; E '/,/Xﬁ

/CH“‘—*N"" N—CH K ——N N K
X{ Ky N\(k \X 15 I 33
K KEK i Kf ‘ Kiim =N N K

7 /C{{ X - \ﬁxg

( . R3
A; Kig K'EsR 2

(11b)

Kia K3
T e k}—k/u\ :
ey N 44 Rs
kTR /< A }’Rz

(Via) (Vib)

http://www.wipo.int/pctdb/images/PCT-IMAGES/19042007/EP2006067214_190420...  27/05/2011
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em que:

Pr obaads-b

_ RESUMO _
Patente de anené;éo' "COMPO-STOS COMPREENDENDO CADEIAS CUR-
TAS DE AMINO-ALCOOIS E COMPLEXOS METALICOS PARA IMAGIO-
LOGIA MEDICA". _
A presente invengdo refere-se a compostos de formula (II)
escolhidos de (Ha) e (lib) ou de formula (V1) escolhidos de- (Vla) e (Vlb) das

seguintes férmulas gerals

a (lla) o (Ib)
Ky RI | K

Kis K, K
. R4\\>(T{/LX X, 16 13 R1
1e I IK13 N7 N

ns)\
N _/ Y nz' /< A )—RZ

(Viay . (Vib)

X1, Xz, Xa, .X4 e Xs representam, independentemente um do -
outro, LY em que ' ' ' |

_ L representa um grupo alquila C4-Cj, preferencialmente (CHg)n
comn=1a 3, - :
Y representa -CONH,, -CO-NR7R8 ou -NR7-CO-R8, ou um
isdmero, um enantidmero ou um diastereoisdmero dos mesmos ou das suas
misturas ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos compostos de formula
(Vla) e (VIb). Também refere-se a um complexo destes compostos com um
metal paramagnético ou radionuéh’deo e a sua utilizagdo em métodos de'-

diagnaostico.
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