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(54)发明名称

用于诊断或治疗表达前列腺特异性膜抗原

的癌症的新型放射性金属结合化合物

(57)摘要

本申请涉及式I‑a或式I‑b的化合物，或其盐

或溶剂化物。R1是‑(CH2)5CH3或包含2‑4个稠合苯

环。R2是I、Br、F、Cl、H、OH、OCH3、NH2、NO2或CH3。R
3

是肽结合的甘氨酸、天冬氨酸或谷氨酸盐，或者

是通过Cdelta结合的谷氨酸肽。L为‑CH2NH‑、‑

(CH2)2NH‑、‑(CH2)3NH‑或‑(CH2)4NH‑。R
4
是一种放

射性金属螯合剂，可选地与放射性金属结合。变

量“n”是1‑3。该化合物可用于对表达前列腺特异

性膜抗原(PSMA)的组织进行成像，或用于治疗表

达PSMA的疾病(如癌症)。
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1.一种具有以下结构的化合物：

其中，X不存在。

2.一种具有以下结构的化合物：

其中，X为90Y,67Ga,68Ga,177Lu,225Ac,或111In。

3.根据权利要求2所述的化合物，其中X是177Lu。

4.一种具有以下结构的化合物：
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其中，R是

5.根据权利要4的化合物，其中R是

6.一种具有以下结构的化合物：

其中，R是 并且其

中所述化合物结合至放射性金属。

7.根据权利要6的化合物，其中R是

8.根据权利要求6或7的化合物，其中所述放射性金属为
64Cu，111ln，89Zr，44Sc，68Ga，

99mTc，86Y，152Tb或155Tb。

9.根据权利要求6或7的化合物，其中所述放射性金属为
68Ga。

10.包括权利要求2和6‑9中任一项的化合物和药学上能够接受的赋形剂的组合物在制

备用于对表达前列腺特异性膜抗原(PSMA)的癌症进行成像的药物中的应用。

11.包括权利要求3的化合物和药学上能够接受的赋形剂的组合物在制备用于治疗前

列腺癌的药物中的应用。
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用于诊断或治疗表达前列腺特异性膜抗原的癌症的新型放射

性金属结合化合物

技术领域

[0001] 本发明涉及用于癌症选择性成像或治疗的放射性标记化合物，特别是前列腺特异

性膜抗原靶向化合物。

背景技术

[0002] 前列腺特异性膜抗原(PSMA)是一种跨膜蛋白，催化N‑乙酰基‑天冬氨酰谷氨酸水

解为谷氨酸盐和N‑乙酰天冬氨酸盐。1PSMA在大多数正常组织中不表达，但在前列腺肿瘤和

转移瘤中过表达(高达1000倍)。2‑3根据其病理表达模式，设计并评估了多种放射性标记的

PSMA靶向构建体，用于前列腺癌的内放射治疗。4‑7

[0003] 常见放射性标记的PSMA靶向内放射治疗的制剂是赖氨酸‑尿素‑谷氨酸盐(Lys‑

urea‑Glu)的衍生物，包括
131I‑MIP‑1095、177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑PSMA  I&T。5‑7其中，

177Lu‑

PSMA‑617是研究最多的药物，目前正在多中心试验中进行评估。7‑14初步数据表明，
177Lu‑

PSMA‑617可有效治疗转移性前列腺癌，有32‑60％的患者PSA水平降低超过50％，并且没有

严重的副作用。7‑13在澳大利亚进行的II期研究中，在82％患有可测量的淋巴结或内脏疾病

的患者中观察到客观反应。14但是，完全缓解率低(＜7％)，并且在
177Lu‑PSMA‑617治疗后，高

达33％的患者仍患有进行性疾病。7，9‑13有趣的是，最近的报告显示，在晚期转移性前列腺癌

患者中，
225Ac‑PSMA‑617(用α‑发射体

225Ac代替
177Lu)具有令人印象深刻的疗效，包括一名受

试者，其疾病在
177Lu‑PSMA‑617治疗后仍有进展。15

[0004] 尽管
225Ac‑PSMA‑617在内放射治疗方面潜力巨大，但

225Ac的供应在全球范围内是

有限的。与225Ac‑PSMA‑617相比，更有效的
177Lu标记的PSMA靶向制剂对前列腺癌的内放射治

疗具有更大的直接影响力，因为符合良好生产规范(GMP)的177Lu可从多家供应商大量购得。
225Ac‑PSMA‑617的更大功效可能是由于α‑粒子的高线性能量转移，导致双链断裂，与

177Lu发

射的β‑粒子产生的间接损伤相比，双链断裂使其更不容易受到辐射电阻。一种提高放射治

疗效果的方法是增加每单位给药放射性的
177Lu标记的试剂在肿瘤中沉积的放射剂量。通过

降低放射性同位素成本，改善
177Lu向肿瘤的递送也可以降低治疗性放射性药物的成本。

[0005] 前述任何信息并不意图也不应解释为构成本发明的现有技术。

发明内容

[0006] 本文公开了PSMA的靶向新化合物。

[0007] 本公开提供了式I‑a或式I‑b的化合物，或者是式I‑a或式I‑b的盐或溶剂化物：
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[0008]

[0009] 其中：

[0010] R1是 或‑(CH2)5CH3；

[0011] R2是I，Br，F，Cl，H，OH，OCH3，NH2，NO2或CH3；

[0012] R3是

[0013] L是‑CH2NH‑，‑(CH2)2NH‑，‑(CH2)3NH‑，或‑(CH2)4NH‑；

[0014] R4是一种放射性金属螯合剂，可选地与放射性金属X结合；和n是1‑3。

[0015] 还公开了具有式II的化合物或式II的盐或溶剂化物：
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[0016]

[0017] 其中：R2是I，Br或甲基；n是1‑3；X不存在，
225Ac或177Lu。

[0018] 在一些实施例中，当X是诊断性放射性金属(例如，适于成像但不一定限于
64Cu、

111In、89Zr、44Sc、68Ga、99mTc、86Y、152Tb或155Tb)时，这些化合物可用于对受试者中表达PSMA的

癌症进行成像。因此，还公开了一种对受试者中表达PSMA的癌症进行成像的方法，该方法包

括：给与受试者包含所述化合物和药学上可接受的赋形剂的组合物；和受试者成像组织。

[0019] 在一些实施例中，当X是治疗性放射性金属(例如，有毒放射性金属，但不限于
64Cu

、67Cu、90Y、111In、114分钟、117mSn、153Sm、149Tb、161Tb、177Lu、225Ac、213Bi、224Ra、212Bi、212Pb、225Ac、
227Th、223Ra、47Sc、186Re或188Re)，此类化合物可用于治疗受试者中表达PSMA的癌症。因此，还

公开了治疗受试者中表达前列腺特异性膜抗原(PSMA)的癌症的方法，该方法包括：给与受

试者包含该化合物和药学上可接受的赋形剂的组合物。

[0020] 本发明概要可能未描述本发明的所有特征。

附图说明

[0021] 为详细阐述本发明的上述特征及其他特征，下文将对其进行详细说明，并附以图

片作为参考：

[0022] 图1显示了由Lu‑PSMA‑617和Lu‑HTK01169通过一式三份进行的测定而结合到

LNCaP前列腺癌细胞的
18F‑DCFPyL的代表性位移曲线。

[0023] 图2显示了(A)177Lu标记的PSMA‑617和(B)HTK01169在携带LNCaP肿瘤负荷小鼠体

内的SPECT/CT图像。在肿瘤异种移植物中观察到更高且持续的
177Lu‑HTK01169摄取。

[0024] 图3A显示了
177Lu‑PSMA‑617在携带LNCaP肿瘤负荷(n≥5)的小鼠中选定器官的生

物分布。条带从左到右排列：1小时，4小时，24小时，72小时和120小时。

[0025] 图3B显示了
177Lu‑HTK01169在携带LNCaP肿瘤负荷(n≥5)的小鼠中选定器官的生

物分布。条带从左到右排列：1小时，4小时，24小时，72小时和120小时。

[0026] 图4显示由
177Lu‑HTK01169(左栏)和177Lu‑PSMA‑617(右栏)向25g小鼠的主要器官/

组织递送的辐射剂量(mGy/MBq)，使用OLINDA软件计算。

[0027] 图5显示
177Lu‑PSMA‑617(下)和177Lu‑HTK01169(上)对LNCaP肿瘤负荷小鼠的辐射

剂量(mGy/MBq)，使用OLINDA软件计算。这些数据是通过不同的肿块获得的，但假设
177Lu‑

PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的肿瘤摄取(％ID，注射剂量百分比)和停留时间相同。
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[0028] 图6显示注射了盐水(对照组)、177Lu‑PSMA‑617(18.5MBq)或177Lu‑HTK  01169(2.3‑

18.5MBq)的LNCaP肿瘤负荷小鼠(每组8只)的总存活率的线形图。从最短到最长的中位生存

期：对照组，2.3MBq  177Lu‑HTK01169，18.5MBq  177Lu‑PSMA‑617，4.6MBq  177Lu‑HTK01169，

9.3MBq  177Lu‑HTK01169和18.5MBq  177Lu‑HTK01169。

[0029] 图7显示了用生理盐水处理小鼠后(A)肿瘤体积和(B)体重随时间变化的线形图。

[0030] 图8显示了用
177Lu‑PSMA‑617(18.5MBq)处理小鼠后(A)肿瘤体积和(B)体重随时间

变化的线图。

[0031] 图9显示了用
177Lu‑HTK  01169(18.5MBq)处理小鼠后(A)肿瘤体积和(B)体重随时

间变化的线图。

[0032] 图10显示了用
177Lu‑HTK  01169(9.3MBq)处理小鼠后(A)肿瘤体积和(B)体重随时

间变化的线图。

[0033] 图11显示了用
177Lu‑HTK  01169(4.6MBq)处理小鼠后(A)肿瘤体积和(B)体重随时

间变化的线图。

[0034] 图12显示了用
177Lu‑HTK  01169(2.3MBq)处理小鼠后(A)肿瘤体积和(B)体重随时

间变化的线图。

[0035] 图13显示了
68Ga‑HTK03026、68Ga‑HTK03027、68Ga‑HTK03029和68Ga‑HTK03041在携带

LNCaP肿瘤负荷的小鼠中注射后1小时或3小时获得的最大强度投影的PET/CT图像。所有
68Ga

标记的化合物主要通过肾脏途径排泄。68Ga‑HTK03026、68Ga‑HTK03027和68Ga‑HTK03029的肿

瘤摄取是相当的，而
68Ga‑HTK03041具有最高的肿瘤摄取，其在注射后1小时至3小时增加。

[0036] 图14显示了
68Ga‑HTK03055、68Ga‑HTK03056和68Ga‑HTK03058在携带LNCaP肿瘤负荷

的小鼠中注射后1小时和3小时获得的最大强度投影的PET/CT图像。所有三种化合物都显示

出一定程度的血液滞留，因为心脏在注射后1h的图像中清晰可见。虽然血液(心脏)中的摄

取量随着时间(注射后1至3小时)而减少，但肿瘤中的摄取量随着时间而增加。

[0037] 图15显示了
68Ga‑HTK03082、68Ga‑HTK03085和68Ga‑HTK03086在携带LNCaP肿瘤负荷

的小鼠中注射后1小时和3小时获得的最大强度投影的PET/CT图像。所有三种化合物主要通

过肾脏途径排泄。与68Ga‑HTK03082相比，
68Ga‑HTK03085和68Ga‑HTK03086显示出明显更高的

血液滞留。注射后1至3小时，
68Ga‑HTK03085和68Ga‑HTK03086的肿瘤摄取也随着时间增加。

[0038] 图16显示了
68Ga‑HTK03087、68Ga‑HTK03089和68Ga‑HTK03090在携带LNCaP肿瘤负荷

的小鼠中注射后1小时和3小时获得的最大强度投影的PET/CT图像。与68Ga‑HTK03087相比，
68Ga‑HTK03089和68Ga‑HTK03090显示出明显更高的血液滞留。注射后1至3小时，

68Ga‑

HTK03089和68Ga‑HTK03090的肿瘤摄取也随着时间增加。

具体实施方式

[0039] 本文所用的术语“包括”、“具有”和“包含”及其相应的语法变型是包含性或开放性

的，不排除其他未列述的元素和/或方法步骤。当在本文中与组合物、用途或方法结合使用

时，术语“主要由......组成”表示可存在其他的元素和/或方法步骤，但这些添加实质上不

会对列举的组合物、方法或使用的功能方式产生重大影响。当在本文中与组合物、用途或方

法结合使用时，术语“由......组成”意为不存在其他元素和/或方法步骤。

[0040] 在本文中描述为包括某些元素和/或步骤的组合物、用途或方法，在某些实施例中
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也可能主要包括这些元素和/或步骤，在其他实施例中包括这些元素和/或步骤，无论是否

具体提及这些实施例。在本文中描述为包括某些元素和/或步骤的用途或方法，在某些实施

例中也可能主要包括这些元素和/或步骤，在其他实施例中包括这些元素和/或步骤，无论

是否具体提及这些实施例。

[0041] 不定冠词“一”对一个元素的引用并不排除存在多个元素的可能性，除非上下文明

确要求只有一个元素。单数形式“一”、“一个”和“该”包括复数指代物，除非内容另有明确规

定。在本文中，“一”或“一个”与“包括”搭配使用时，意为“一个”，但其亦可表示“一个或多

个”、“至少一个”以及“一个或不止一个”之意。

[0042] 除非另有说明，“某些实施例”、“各种实施例”、“一个实施例”和类似术语包括针对

该实施例单独描述的或与本文描述的任何其他实施例或多个实施例组合描述的特定特征，

无论其他实施例是否被直接或间接引用，也无论该特征或实施例是否在方法、产品、用途、

组成、化合物等的上下文中进行描述。

[0043] 如本文所用，术语“治疗”、“治疗性”等包括改善症状、减少疾病进展、改善预后和

减少癌症复发。

[0044] 这里使用的术语“诊断试剂”包括“成像试剂”。因此，“诊断性放射性金属”包括适

合用作成像剂的放射性金属。

[0045] 术语“受试者”指动物(例如哺乳动物或非哺乳动物)。受试者可以是人类或非人类

灵长类动物。受试者可以是实验室哺乳动物(例如，小鼠、大鼠、兔、仓鼠等)。受试者可以是

农业动物(例如，马、羊、牛、猪、骆驼等)或家畜(例如，犬、猫等)。

[0046] 如本文所用，术语“盐”和“溶剂化物”在化学中具有通常的含义。因此，当化合物是

盐或溶剂化物时，它与合适的抗衡离子结合。如何制备盐或交换抗衡离子在本领域是众所

周知的。通常，这些盐可以通过使这些化合物的游离酸形式与化学计量合适的碱(例如包括

但不限于Na，Ca，Mg或K的氢氧化物，碳酸盐、碳酸氢盐等)反应来制备，或者通过使这些化合

物的游离碱形式与化学计量合适的酸反应来制备。这种反应通常在水中或有机溶剂中或两

者的混合物中进行。抗衡离子可以通过例如离子交换技术如离子交换色谱法来改变。所有

两性离子、盐、溶剂化物和抗衡离子都是一般形式，除非特别指明了特定的形式。

[0047] 在某些实施例中，盐或抗衡离子可以是药学上可接受的，用于对受试者给药。更一

般而言，关于本文公开的任何药物组合物，合适的赋形剂的非限制性实施例包括任何合适

的缓冲剂、稳定剂、盐、抗氧化剂、络合剂、张力剂、防冻剂、冻干保护剂、悬浮剂、乳化剂、抗

菌剂、防腐剂、螯合剂、粘合剂、表面活性剂、湿润剂、非水性载体如固定油或用于持续或受

控释放的聚合物。例如，见Berge等人1977.(《制药科学杂志》66：1‑19)，或《雷明顿‑药学科

学与实践》，第21版(Gennaro等编辑。Lippincott  Williams&Wilkins  Philadelphia)，其每

一篇都通过引用全部载入本文。

[0048] 在本发明的一个方面，公开了式I‑a或式I‑b的化合物，或式I‑a或式I‑b的盐或溶

剂化物：
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[0049]

[0050] 其中：

[0051] R1是 或‑(CH2)5CH3；

[0052] R2是I，Br，F，Cl，H，OH，OCH3，NH2，NO2或CH3；

[0053] R3是

[0054] L是‑CH2NH‑，‑(CH2)2NH‑，‑(CH2)3NH‑，或‑(CH2)4NH‑；

[0055] R4是一种放射性金属螯合剂，可选地与放射性金属X结合；和n是1‑3。

[0056] 波浪线 通过化学式(如化学式I‑a或化学式I‑b)中的键显示的符号旨在定义

波浪线一侧的R基团(例如，R1、R2和R3)，而不改变波浪线相对侧的结构定义。当R基团在两个

或多个侧端(例如R3)键合时，波浪线外的原子包括在内以阐明R基团。因此，只有两条波浪

线之间的原子构成了R基团。

[0057] 在一些实施例中，所述化合物是式I‑a的或是式I‑a的盐或溶剂化物。
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[0058] 在一些实施例中，该化合物是式I‑b的或是式I‑b的盐或溶剂化物。

[0059] 在一些实施例中，R1是 在一些实施例中，R1是

[0060] 在一些实施例中，R1是 在一些实施例中，R1为 一些实施例

中，R1为‑(CH2)5CH3。

[0061] R1形成氨基酸残基的侧链(例如2‑萘丙氨酸等)。在一些实施例中，该氨基酸是L‑

氨基酸，即 (如L‑2‑萘丙氨酸等)。在一些实施例中，氨基酸是D‑氨基酸

(如D‑2‑萘丙氨酸等)。

[0062] 在一些实施例中，R1是 在一些实施例中，R1是

[0063] 在一些实施例中，R1是 在一些实施例中，R1是

[0064] 在一些实施例中，n＝1。在一些实施例中，n＝2。在一些实施例中，n＝3。

[0065] 如式I‑a和I‑b所示，苯环上只有一个R2基团。当不是氢时，R2可能在苯环上的对位、

间位或邻位，即：

[0066] 或者 或者

[0067] 在一些实施例中，R2处于对位。在一些实施例中，R2处于间位。在一些实施例中，R2

处于邻位。
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[0068] 在一些实施例中，R2是H。在一些实施例中，R2是I。在一些实施例中，R2是Br。在一些

实施例中，R2是F。在一些实施例中，R2是Cl。在一些实施例中，R2是OH。在一些实施例中，R2是

OCH3。在一些实施例中，R2是NH2。在一些实施例中，R2是NO2。在一些实施例中，R2是CH3。

[0069] 在一些实施例中，R3是 (即Gly残基)。

[0070] 在一些实施例中，R3是 (即Asp残基)。在一些实施例中，Asp残基是D‑

Asp。在一些实施例中，Asp是L‑Asp。

[0071] 在一些实施例中，R3是 (即Glu残基)。在一些实施例中，Glu残基是D‑

Glu。在一些实施例中，Glu残基是L‑Glu。

[0072] 在一些实施例中，R3是

[0073] 在一些实施例中，R3是

[0074] 在一些实施例中，R3是

[0075] R4可以是任何可结合到目标放射性金属(即X)的放射性金属螯合剂，并且其被官

能化以连接到氨基。许多合适的放射性金属螯合剂是已知的，例如Price和Orvig中所总结

的，Chem.Soc.Rev.，2014，43，260‑290，通过引用将其全部载入。在一些实施例中，R4是：

[0076] DOTA(1，4，7，10‑四氮杂环十二烷‑1，4，7，10‑四乙酸)或其衍生物，例如包括但不

限于DOTAGA；

[0077] TETA(1，4，8，11‑四氮杂环十四烷‑1，4，8，11‑四乙酸)或其衍生物，例如包括但不

限于CB‑TE2A(4，11‑双‑(羧甲基)‑1，4，8，11‑四氮杂双环[6.6.2]‑十六烷)；

[0078] SarAR(1‑N‑(4‑氨基苄基)‑3，6，10，13，16，19‑六氮杂双环[6.6.6]‑二十烷‑1，8‑

二胺)或其衍生物；

[0079] NOTA(1，4，7‑三氮杂环壬烷‑1，4，7‑三乙酸)或其衍生物，例如包括但不限于

NODAGA；

[0080] TRAP(1，4，7‑三氮杂环壬烷‑1，4，7‑三甲基(2‑羧乙基)次膦酸)或其衍生物；

[0081] HBED(N，N0‑双(2‑羟基苄基)‑乙二胺‑N，N0‑二乙酸)或其衍生物；
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[0082] 2，3‑HOPO(3‑羟基吡啶‑2‑酮)或其衍生物；

[0083] PCTA(3，6，9，15‑四氮杂双环[9.3.1]‑十五碳‑1(15)，11，13‑三烯‑3，6，9，‑三乙

酸)或其衍生物；

[0084] DFO(去铁胺)或其衍生物，例如包括但不限于四氢肟酸酯DFO*(DFO‑star)；

[0085] DTPA(二亚乙基三胺五乙酸)或其衍生物，例如包括但不限于CHX‑DTPA(2‑(对异硫

氰酸苄)‑环己基二亚乙基三胺五乙酸)；

[0086] OCTAPA(N，N0‑双(6‑羧基‑2‑吡啶基甲基)‑乙二胺‑N，N0‑二乙酸)或其衍生物(例

如吡啶甲酸衍生物)；或者

[0087] H2‑MACROPA(N，N’‑双[(6‑羧基‑2‑吡啶基)甲基]‑4，13‑二氮杂‑18‑冠‑6)或其衍

生物。

[0088] 在一些实施例中，不存在X。

[0089] 在一些实施例中，X是治疗性放射性金属。例如，但不限于，X可以是
64Cu、67Cu、90Y

、111In、114分钟、117mSn、153Sm、149Tb、161Tb、177Lu、225Ac、213Bi、224Ra、212Bi、212Pb、225Ac、227Th、223Ra

、47Sc、186Re或188Re。在一些实施例中，X是64Cu。在一些实施例中，X是67Cu。在一些实施例中，X

是
90Y。在一些实施例中，X是

111In。在一些实施例中，X是114分钟。在一些实施例中，X是
117mSn。在一些实施例中，X是153Sm。在一些实施例中，X是149Tb。在一些实施例中，X是161Tb。在

一些实施例中，X是177Lu。在一些实施例中，X是225Ac。在一些实施例中，X是213Bi。在一些实施

例中，X是224Ra。在一些实施例中，X是212Bi。在一些实施例中，X是212Pb。在一些实施例中，X

是
225Ac。在一些实施例中，X是227Th。在一些实施例中，X是223Ra。在一些实施例中，X是47Sc。在

一些实施例中，X是186Re。在一些实施例中，X是188Re。

[0090] 在一些实施例中，X是诊断放射性金属。例如，但不限于，X可以是
64Cu、111In、89Zr、

44Sc、68Ga、99mTc、86Y、152Tb或155Tb。在一些实施例中，X是64Cu。在一些实施例中，X是111In。在一

些实施例中，X是89Zr。在一些实施例中，X是44Sc。在一些实施例中，X是68Ga。在一些实施例

中，X是99mTc。在一些实施例中，X是86Y。在一些实施例中，X是152Tb。在一些实施例中，X是
155Tb。

[0091] 在一些实施例中，R1是 R3是 其中R2是I，Br，F，Cl，H，OH，

OCH3，NH2，NO2或CH3，并且其中不存在X、90Y、67Ga、68Ga、177Lu、225Ac或111In。在某些实施例中，R2

处于对位。在某些实施例中，R2
是1。在某些实施例中，X是

177Lu，而在其他实施例中，X是
225Ac。

[0092] 在一些实施例中，R1是 R3是 其中R2是I，Br，F，Cl，H，OH，

OCH3，NH2，NO2或CH3，并且其中不存在X、90Y、67Ga、68Ga、177Lu、225Ac或111In。在某些实施例中，R2

处于对位。在某些实施例中，R2
是l。在某些实施例中，X是

177Lu，而在其他实施例中，X是
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225Ac。在某些实施例中，n是3。

[0093] 在一些实施例中，L是‑CH2NH‑。在一些实施例中，L是‑(CH2)2NH‑。在一些实施例中，

L是‑(CH2)3NH‑。在一些实施例中，L是‑(CH2)4NH‑。

[0094] L形成氨基酸残基的侧链(例如2，3‑二氨基丙酸(Dap)、2，4‑二氨基丁酸(Dab)、鸟

氨酸(Orn)或赖氨酸(Lys))。在一些实施例中，该氨基酸是L‑氨基酸，即 (如L‑

Dap，L‑Dab，L‑Orn或L‑Lys)。在一些实施例中，氨基酸是D‑氨基酸 (例如，D‑Dap、

D‑Dab、D‑Orn或D‑Lys)。

[0095] 在一些实施例中，由L形成的氨基酸残基是L‑氨基酸，由R1形成的氨基酸残基也是

L‑氨基酸。在一些实施例中，由L形成的氨基酸残基是D‑氨基酸，由R1形成的氨基酸残基也

是D‑氨基酸。在一些实施例中，由L形成的氨基酸残基是L‑氨基酸，由R1形成的氨基酸残基

是D‑氨基酸。在一些实施例中，由L形成的氨基酸残基是D‑氨基酸，由R1形成的氨基酸残基

是L‑氨基酸。

[0096] 在一些实施例中，化合物具有式II或为式II的盐或溶剂化物：

[0097]

[0098] 其中：R2是I，Br或甲基；n是1‑3；X不存在，
225Ac或177Lu。在一些实施例中，R2是I。在

一些实施例中，R2是Br。在一些实施例中，R2是甲基。在一些实施例中，n＝1。在一些实施例

中，n＝2。在一些实施例中，n＝3。在一些实施例中，不存在X。在一些实施例中，X是177Lu，并

且结合在DOTA基团中。在一些实施例中，X是225Ac，并且结合在DOTA基团中。

[0099] 在一些实施例中，化合物具有式III或为式III的盐或溶剂化物：
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[0100]

[0101] 其中X不存在、或为
90Y、67Ga、68Ga、177Lu、225Ac或111In。当Xin为

177Lu时，该化合物具有

如下结构，或者是其盐或溶剂化物：

[0102]

[0103] 下面的实施例1提供了HTK01169和Lu‑HTK01169的合成方案。实施例2提供了制备

多种金属螯合PSMA结合化合物的合成方案，这些化合物结合了式I‑a和I‑b的R基团的多种

选择。

[0104] 上述化合物调节白蛋白结合和PSMA结合(如与Lu‑PSMA‑617相比)以调节(例如，增

强)肿瘤摄取/滞留，从而为表达PSMA的癌症提供替代或改进的诊断或治疗剂。特别地，上述

化合物包含白蛋白结合结构域，即 (如Lu  HTK01169中的碘代苯基

丁酰基；另见PCT专利公开号WO  2008/053360)，其增加了化合物的血液循环时间。通过改变

R2和/或n的值(即n＝1、2或3)和/或引入R3(例如添加Gly或含羧酸盐的Asp或Glu)来修饰白

蛋白结合基团可以调节(增加或降低)化合物的白蛋白结合强度(即结合亲和力)，从而调节

化合物的最终血液循环时间。不希望受理论束缚，与白蛋白结合太强(即与白蛋白结合亲和
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力太高)的化合物将在血液循环中滞留很长时间，并且在肿瘤中的累积将非常低。这将导致

肿瘤的总摄取量降低，对骨髓的辐射剂量过高。同时，如果白蛋白的结合亲和力太弱，该化

合物将从血液循环中清除得太快，减少在肿瘤中累积的机会。此外，上述化合物还包含Lys‑

ureido‑Glu  PSMA结合部分。化合物的PSMA结合强度可以通过修饰R1来调节(增加或减少)。

不希望受理论的束缚，上述化合物可调节的肿瘤摄取/滞留能力可能是由于调节白蛋白结

合和/或PSMA结合强度(如与Lu‑PSMA‑617相比)。可以通过改变螯合剂和结合的放射性金属

来进一步调节诊断或治疗功效。如以下实施例所示，在上述化合物中调整了上述变量，以增

强表达PSMA的肿瘤摄取/滞留，并因此增强诊断或疗效。

[0105] 当X是诊断性放射性金属时，公开了该化合物的某些实施例在制备用于对受试者

中表达PSMA的组织进行成像的放射性标记示踪剂中的用途。还公开了一种对受试者中表达

PSMA组织进行成像的方法，其中该方法包括：给与受试者包含该化合物的某些给药方案和

药学上可接受的赋形剂的组合物；以及对受试者的组织进行成像，例如使用正电子发射计

算机断层扫描(PET)。当组织是患病组织(如表达PSMA的癌症)时，可以选择PSMA靶向治疗来

治疗受试者。

[0106] 当X是治疗性放射性金属时，公开了该化合物(或其药物组合物)的某些实施例用

于治疗受试者中表达PSMA的疾病(例如癌症)的用途。因此，提供了该化合物在制备用于治

疗受试者中表达PSMA的疾病的药物时的用途。还提供了一种治疗受试者中表达PSMA疾病的

方法，其中该方法包括：给与受试者包含该化合物和药学上可接受的赋形剂的组合物。例

如，但不限于，该疾病可能是表达PSMA的癌症。

[0107] 已在多种癌症中检测到PSMA表达(如Rowe等，2015，《核医学年刊》29：877‑882；

Sathekge等，2015，《欧洲核医学和分子成像杂志》42：1482‑1483；Verburg等，2015，《欧洲核

医学和分子成像杂志》42：1622‑1623；和Pyka等，《核医学杂志》2015年11月19日

jnumed .115.164442)。因此，非限制性地，表达PSMA的癌症可以是前列腺癌、肾癌、乳腺癌、

甲状腺癌、胃癌、结直肠癌、膀胱癌、胰腺癌、肺癌、肝癌、脑肿瘤、黑色素瘤、神经内分泌肿

瘤、卵巢癌或肉瘤。在一些实施例中，癌症是前列腺癌。

[0108] 本项发明将在下面的实施例中做进一步说明。

[0109] 实施例1：177Lu‑HTK01169

[0110] 1.1材料和方法

[0111] 1.11一般方法

[0112] 所有化学药品和溶剂均为市售商品，无需进一步纯化即可使用。用于蛋白质结合

分析的人血清是从Innovative  Research(密歇根州诺维)获得的。PSMA‑617和HTK01169是

用Aapptec(肯塔基州的路易斯维尔)Endeavor  90肽合成仪上用固相方法合成的。使用带有

ESI离子源的AB  SCIEX(马萨诸塞州弗雷明汉)4000QTRAP质谱仪系统进行质量分析。非放射

性和
177Lu标记肽的纯化和质量控制在安捷伦(加利福尼亚州圣克拉拉)HPLC系统上进行，该

系统配有1200型四元泵和1200型UV吸光度检测器。放射性HPLC系统装有Bioscan(华盛顿特

区)碘化钠闪烁检测器。所用的HPLC色谱柱是Phenomenex(加利福尼亚州托兰斯市)半制备

柱(Luna  C18，5μ，250×10mm)和Phenomenex分析柱(Luna  C18，5μ，250×4.6mm)。177Lu标记

的肽的放射性使用Capintec(新泽西州拉姆齐) 剂量校准器进行测量。

[0113] 1.12  PSMA‑617和HTK01169的固相合成
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[0114] 由Fmoc‑Lys(ivDde)‑Wang树脂开始，PSMA‑617及其含白蛋白结合剂的衍生物

HTK01169的合成已根据报道的步骤改进。16将叔丁基保护的谷氨酰部分的异氰酸酯偶联后

，
17

用2％的肼在N，N‑二甲基甲酰胺(DMF)中除去ivDde保护基团。随后偶联Fmoc‑2‑Nal‑OH、

Fmoc‑氨甲环酸和DOTA‑三(t‑bu)酯，接着三氟乙酸(TFA)裂解，得到PSMA‑617的粗产物。在

使用半制备性色谱柱以4.5mL/分钟(tR＝10.5分钟)的流速用含0.1％TFA的25％乙腈进行

HPLC色谱纯化后，以25％的产率获得PSMA‑617。ESI‑MS：PSMA‑617  C49H72N9O16计算值[M+H]+

1042.5；实测值：[M+H]+1042.6。

[0115] 为了合成HTK01169，Fmoc‑Lys(ivDde)‑OH与Fmoc‑氨甲环酸后的序列偶联。通过在

N‑末端加入Fmoc‑Glu(tBu)‑OH和4‑(对碘苯基)丁酸来继续延伸。随后，在DMF中用2％肼除

去ivDde保护基团，DOTA‑三(t‑bu)酯偶联到Lys侧链上。用TFA处理裂解该肽，并使用半制备

柱用37％乙腈在含有0.1％TFA的水中以4.5mL/分钟的流速(tR＝9.7分钟)通过HPLC纯化。

HTK01169的产率为21％。ESI‑MS：HTK01169C70H100N12O21I计算值[M+H]+1571.6，实测值[M+H]+

1571.7。

[0116] 1.13  Lu‑PSMA‑617和Lu‑HTK01169的合成

[0117] 将PSMA‑617(5.5mg，5.3μmol)或HTK01169(4.1mg，2.6μmol)的溶液与LuCl3(5当

量)在NaOAc缓冲液(0 .1M，500μL，pH  4 .2)中于90℃孵育15分钟，然后使用半制备柱通过

HPLC纯化。对于Lu‑PSMA‑617，HPLC条件为25％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟

(tR＝9.7分钟)。产率为62％。ESI‑MS：Lu‑PSMA‑617C49H69N9O16[Lu]的计算值[M+H]+1214.4；

实测值[M+H]+1214 .4。对于Lu‑HTK01169，HPLC条件为37％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为

4.5mL/分钟(tR＝10.0分钟)。产率为31％。ESI‑MS：Lu‑HTK01169  C70H97N12O21I[Lu]的计算值

[M+H]+1743.5；实测值[M+H]+1743.9。

[0118] 1.14体外竞争结合试验

[0119] 如前所述，使用LNCaP前列腺癌细胞和
18F‑DCFPyL作为放射性配体进行体外竞争结

合试验。18简言之，将LNCaP细胞(400，000个/孔)接种到24孔聚‑D‑赖氨酸包被的平板上48小

时。移除生长培养基并用HEPES缓冲盐水(50mM  HEPES，pH  7.5，0.9％氯化钠)代替，并将细

胞在37℃孵育1小时。将18F‑DCFPyL(0.1nM)添加到每个孔中(一式三份)，其中包含各种浓度

(0.5mM‑0.05nM)的测试化合物(Lu‑PSMA‑617或Lu‑HTK01169)。非特异性结合是在10μM非放

射性标记的DCFPyL存在下测定的。在37℃温和搅拌下，将测定混合物进一步孵育1小时。然

后，除去缓冲液和热配体，用冷的HEPES缓冲盐水洗涤细胞两次。为了收获细胞，向每个孔中

加入400μL  0 .25％胰蛋白酶溶液。放射性是在PerkinElmer(马萨诸塞州沃尔瑟姆)的

Wizard2  2480自动伽马计数器上测量的。使用GraphPad  Prism  7软件进行非线性回归分析

和Ki计算。

[0120] 1.15  177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的合成

[0121] 将
177LuCl3(329 .3‑769 .9MBq，10‑20μL)加入到PSMA‑617或HTK01169(25μg)的

NaOAc缓冲液(0.5mL，0.1M，pH  4.5)溶液中。将混合物在90℃孵育15分钟，然后通过HPLC纯

化。177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的HPLC纯化条件(半制备柱，4.5mL/分钟)分别为23％

和36％乙腈水溶液(0.1％TFA)。177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的滞留时间分别为15.0分

钟和13 .8分钟。使用相应的纯化溶剂条件，在流速为2mL/分钟的分析柱上进行质量控制。
177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的滞留时间都在5.5分钟左右。
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[0122] 1.16血浆蛋白结合试验

[0123] 根据文献方法进行血浆蛋白结合试验。19简单地说，将在50μL  PBS中的
177Lu‑PSMA‑

617或177Lu‑HTK  01169的37kBq加入到200μL人血清中，并将混合物在室温下孵育1分钟。然

后将混合物装载到薄膜过滤器(Nanosep，30K，Pall  Corporation，USA)上，并离心45分钟

(30，130×g)。加入生理盐水(50μL)，继续离心15分钟。带有薄膜过滤器的顶部和带有溶液

的底部在 γ 计数器上计数。对照组用生理盐水代替人血清。

[0124] 1.17  SPECT/CT成像、生物分布和内放射治疗研究

[0125] 使用NOD‑scid  IL2Rgammanull(NSG)雄性小鼠进行SPECT/CT成像和生物分布，并且

使用NOD.Cg‑Rag1tmlMom  Il2rgtm1wjl/SzJ(NRG)雄性小鼠进行内放射治疗研究。根据加拿大动

物保护委员会制定并经不列颠哥伦比亚大学动物伦理委员会批准的指南，对小鼠进行饲养

和实验。通过吸入氧气中2％异氟醚麻醉小鼠，并在左肩后皮下植入1×107个LNCaP细胞。当

肿瘤在接种后5‑6周直径达到5‑8mm时，将小鼠用于研究。

[0126] 使用MILabs(荷兰乌特勒支)U‑SPECT‑II/CT扫描仪进行SPECT/CT成像实验。每只

荷瘤小鼠在麻醉下通过尾静脉注射约37MBq的177Lu标记的PSMA‑617或HTK  01169(2％异氟

醚氧溶液)。在注射后的4、24、72和120小时，允许小鼠恢复清醒并在笼中自由漫步并成像。

在每个时间点，再次给小鼠注射镇静剂，并将其放入扫描仪中。首先进行5分钟的CT扫描，作

为解剖参考，电压设置为60kV，电流为615μA，然后使用超高分辨率多针孔(1mm针孔大小)瞄

准仪以列表模式采集60分钟鼠的静态发射扫描。数据是用U‑SPECT  II软件重建的，在三个

能量窗口上有20％的窗口宽度。光电峰窗口的中心位于208keV，低散射窗口和高散射窗口

中心分别位于170和255keV。使用有序子集期望最大化算法(3次迭代，16个子集)和0.5mm后

处理高斯滤波器重建图像。在PMOD(PMOD  Technologies，瑞士)将图像衰减校正为注射时

间，之后在Inveon  Research  Workplace软件(Siemens  Medical  Solutions  USA，Inc.)中

转换为DICOM进行定性可视化。

[0127] 对于生物分布研究，如上所述，给小鼠注射
177Lu标记的PSMA‑617或HTK01169(2‑

4MBq)。在预定的时间点(注射后1、4、24、72或120小时)，通过吸入CO2对小鼠实施安乐死。立

即从心脏抽取血液，并收集目标器官/组织。使用自动伽马计数器对收集的器官/组织进行

称重和计数。对于阻断研究，小鼠共注射
177Lu‑HTK01169(2‑4MBq)和50nmol非放射性标准

液，并在注射后4h收集目标器官/组织。

[0128] 对于放射治疗研究，给荷瘤小鼠注射生理盐水 (对照组)、1 7 7Lu‑PSMA‑617

(18.5MBq)或177Lu‑HTK01169(18.5、9.3、4.6或2.3MBq)(每组n＝8)。从注射之日(第0天)到

研究结束(第120天)，每周测量肿瘤大小和体重两次。终点标准定义为体重减轻＞20％，肿

瘤体积＞1000mm3，或肿瘤活动性溃疡。

[0129] 1.18辐射剂量计算

[0130] 使用器官水平内部剂量评估(OLINDA)软件v.2.0.37计算内部剂量估计值。这些估

计值通过以下方式计算得出：对小鼠使用25g  MOBY体模，
38
对成年男性使用NURBS模型，

39
对

肿瘤使用先前报告的单位密度区域模型。40所有体模和区域模型均可在OLINDA中获得，并要

求输入通过注射活性标准化的总衰变数，单位为MBq×h/MBq，用于每个源器官/肿瘤。

[0131] 生物分布数据(见下表1和2)用于确定OLINDA要求的动力学输入值。首先，每个值

都衰减到其相应的时间点(表中的值在注射时显示)。然后，使用Python开发的内部软件，将
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每个器官摄取数据的不同时间点 (％ID/g)拟合为单指数 和双指数

函数。基于最大化拟合的确定系数(R2)和最小化残差来选择最佳

拟合。曲线下的面积基于从每个器官的最佳拟合获得的参数进行分析计算，这提供了

OLINDA要求的动力学输入值。

[0132] 在小鼠的例子中，肾上腺、血液、脂肪、肌肉和精囊未在模型中建模。这些器官被组

合在一起，并包含在OLINDA所说的身体的其余部分。

[0133] 使用Kirschner等人
41

提出的方法将小鼠的生物分布数据外推至人类，如下式所

示：

[0134]

[0135] 其中m
器官

是器官的质量，M代表身体的总质量。下标表示这些值是对应于人类还是

对应于小鼠。器官质量和总重量取自OLINDA中模拟的人体质量。由于生物分布数据没有对

OLINDA人体模型中的左结肠、右结肠和直肠进行区分，因此假设肠道的这三个区域具有与

大肠相同的活性摄取(％ID/g)生物分布。假设血液的％ID/g是模型的心脏内容物的％ID/

g。该值也用于根据Wessels等人
42
描述的方法计算骨髓摄取，根据该研究显示的患者值，我

们假设血细胞比容分数为0 .40。最后，红骨髓值使用了0 .32倍的血液测量值。人类的例子

中，生物分布数据中的脂肪、肌肉和精囊未在模型中建模，因此这些区域中的衰变数包含在

身体的其余部分中。再次拟合小鼠情况的数据，以MBq×h/MBq为单位的衰变总数的值输入

OLINDA。

[0136] 最后，还基于小鼠的生物分布数据计算肿瘤中的衰变数，并将值输入到OLINDA中

可用的区域模型中。

[0137] 1.2结果

[0138] 1.21肽合成和放射化学

[0139] PSMA‑617和HTK01169分别以25％和21％的产率合成。与LuCl3反应后，经HPLC纯

化，分别以62％和31％的产率得到了Lu‑PSMA‑617和Lu‑HTK01169。MS证实了PSMA‑617、

HTK01169及其LU配体的身份。

[0140] 在90℃的乙酸缓冲液(pH  4.5)中进行
177Lu标记，然后进行HPLC纯化。得到的

177Lu‑

PSMA‑617放射化学产率为86.0±1.7％(n＝3)，摩尔活性为782±43.3GBq/μmol，放射化学

纯度＞99％。得到的
177Lu‑HTK01169放射化学产率为63.0±16.2％(n＝4)，摩尔活性为170

±73.6GBq/μmol，放射化学纯度＞99％。

[0141] 1.22与PSMA和血清蛋白的结合

[0142] Lu‑PSMA‑617和Lu‑HTK01169以剂量依赖的方式抑制LNCaP细胞上的
18F‑DCFPyL与

PSMA的结合(图1)，并且它们计算的Ki值分别为0.24±0.06和0.04±0.01nM(n＝3)。用盐水

孵育和离心后，
177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的滤层结合放射性活度分别为5.21±1.42

和25 .8±3 .42％(n＝3)。在相同的条件下，用人血清代替生理盐水使
177Lu‑PSMA‑617和

177Lu‑HTK01169的过滤结合放射性活度分别增加到82.7±0.32和99.2±0.02％(n＝3)。
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[0143] 1.23SPECT/CT成像和生物分布

[0144] SPECT/CT成像研究显示，
177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169主要通过肾脏途径排

泄，尤其是在早期时间点(4和24小时，图2)，
177Lu‑HTK01169的肾滞留更高。在

177Lu‑

HTK01169中观察到更高且持续的肿瘤摄取。177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的生物分布数

据见图3A和3B(也见表1和表2)。这些数据与SPECT/CT图像的观察结果一致。

[0145] 表1：177Lu‑PSMA‑617在有LNCaP异种移植物小鼠体内的生物分布数据。

[0146]

[0147] 表2：177Lu‑HTK01169在有LNCaP异种移植物小鼠体内的生物分布数据。
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[0148]

[0149] 177Lu‑PSMA‑617从血液和非靶器官/组织迅速清除。注射后1小时，血液中只剩下

0.68±0.23％ID/g。在表达PSMA的组织中观察到摄取，包括脾(3.34±1.77％ID/g)、肾上腺

(4.88±2.41％ID/g)、肾(97.2±19.4％ID/g)、肺(1.34±0.39％ID/g)和LNCaP肿瘤(15.1

±5.58％ID/g)。20‑21注射后120小时，肿瘤摄取逐渐降低至7.91±2.82％ID/g。由于从其他

组织/器官清除的速度更快，
177Lu‑PSMA‑617的肿瘤与背景的对比度随着时间的推移而提高

(见上表1)。

[0150] 使用内置白蛋白粘合剂，
177Lu‑HTK01169的血液清除率相对低于

177Lu‑PSMA‑617

(图3A和3B)。177Lu‑HTK  01169的肿瘤摄取在早期时间点持续增加，在注射后24小时达到峰

值(55 .9±12 .5％ID/g)，并在研究过程中持续(120小时为56 .4±13 .2％ID/g)。与177Lu‑

PSMA‑617相似，在脾脏、肾上腺、肾脏和肺中也观察到摄取(上表2)。177Lu‑PSMA‑617的肿瘤

与背景的对比度也随着时间的推移而提高，这是由于肿瘤的持续摄取和从其他器官/组织

的相对较快的清除。与在同一时间点(4h)收集的生物分布数据相比，用冷标准阻断降低了

在所有收集的组织/器官中的摄取，特别是表达PSMA的肾(125±16.4％对5.50±1.95％ID/

g)和LNCaP肿瘤(55.9±12.5％对1.70±0.28％ID/g)。

[0151] 1.24辐射剂量计算

[0152] 基于从携带肿瘤的小鼠获得的生物分布数据，使用OLINDA软件计算递送到小鼠主

要器官/组织的辐射剂量的估计值。结果显示在图4和表3中，其中显示了根据数据拟合计算

的源器官输入动力学(MBq‑h/MBq)和目标器官的剂量(mGy/MBq)。与177Lu‑PSMA‑617相比，
177Lu‑HTK01169向除膀胱以外的所有主要器官提供了9.4至23.1倍的高辐射剂量，膀胱从
177Lu‑PSMA‑617接受了1.5倍的高辐射剂量。

说　明　书 17/35 页

20

CN 111630059 B

20



[0153] 表3：使用OLINDA软件计算的25g小鼠主要器官的辐射剂量(mGy/GBq)。

[0154]

[0155] 对于输送到人体器官/组织的计算的辐射剂量，也获得了类似的结果(表4)。大多

数人体器官/组织将从
177Lu‑HTK01169获得11.9至24.9倍的高辐射剂量。值得注意的是，使

用
77Lu‑HTK01169，大脑、心脏、红骨髓和脾脏将接受6.0倍、50.4倍、30.4倍和28.1倍的高剂

量。膀胱将接受
177Lu‑PSMA‑617高1.3倍的辐射剂量。

[0156] 表4：使用OLINDA软件计算的人体主要器官(男性)的辐射剂量(mGy/GBq)。
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[0157]

[0158] 根据
177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的LNCaP肿瘤动力学，传递至单位密度区域

的辐射剂量行为如图5和表5所示。177Lu‑PSMA‑617和177Lu‑HTK01169的动力学吸收值分别为

3.80MBq‑h/MBq和31 .72MBq‑h/MBq，作为OLINDA的输入值。无论模拟区域(肿瘤)大小如何

，
177Lu‑HTK01169对LNCaP肿瘤的辐射剂量是

177Lu‑PSMA‑617的8.3倍。

[0159] 表5：根据LNCaP肿瘤的单位密度区域模型计算的辐射剂量(mGy/MBq)。
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[0160]

[0161] 1.25内放射治疗研究

[0162] 内放射治疗研究的结果见表6和图6，治疗后LNCaP肿瘤体积和小鼠体重随时间的

变化见图7‑12。对照组(表6中的A组，图7(A))的肿瘤体积在治疗(生理盐水注射)后持续增

加，并且对照组的中位生存期仅为14天(当小鼠的肿瘤体积达到1000mm3时，对其实施安乐

死)。用177Lu‑PSMA‑617(18.5MBq，表6中的组B，图8A)处理的小鼠中的肿瘤最初缩小，但后来

又恢复生长，导致中位生存期延长至58天。用177Lu‑HTK01169(表6中的C‑F组，图9(A)‑12

(A))处理的小鼠的肿瘤大小随时间的变化依赖于具有更高放射性的注射剂，从而产生更有

效和更长时间的肿瘤生长抑制。用18.5、9.3、4.6和2.3MBq的177Lu‑HTK01169处理的小鼠组

的中位生存期分别大于120、103、61和28天。无论如何处理，所有小鼠均未观察到体重减轻

(图7(B)‑12(B))，并且所有用18.5MBq的177Lu‑HTK  01169(表6中的组C)处理的小鼠存活至

研究结束(第120天)。

[0163] 表6：放疗研究的数据，包括用生理盐水、177Lu‑PSMA‑617或177Lu‑HTK01169治疗肿

瘤后的中位生存期。
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[0164]

[0165] 1.3讨论

[0166] 使用小分子白蛋白结合剂来延长药物的循环时间并使其肿瘤摄取最大化已经成

为设计内放射治疗剂的一个颇具吸引力的策略。这项开创性的工作主要是由苏黎世联邦理

工学院的科学家进行的，他们使用在ε‑氨基上酰化的D‑Lys，以4‑(对碘代苯基)丁酸作为白

蛋白结合基序。22以前的研究集中于将这一策略应用于叶酸受体靶向放射性药物的设计。23

由于叶酸受体α和质子偶联叶酸转运蛋白在肾近端小管中高度表达，放射性标记的叶酸衍

生物通常导致肾脏摄取量很高且持续不断。23据报道，放射性标记的叶酸衍生物具有内置白

蛋白结合剂，可显著延长血液滞留时间，增加肿瘤摄取，改善肿瘤与肾脏的摄取比例。23

[0167] 最近，也尝试使用这种策略来设计具有白蛋白结合基序的PSMA靶向内放射治疗

剂。24‑28在已报道的与白蛋白结合的PSMA靶向药物中，
177Lu‑PSMA‑ALB‑02、177Lu‑PSMA‑ALB‑

056和177Lu‑RPS‑063对表达PSMA的肿瘤的辐射剂量比
177Lu‑PSMA‑617高1.8倍，2.3倍和3.8

倍。26‑28此外，在携带PSMA表达的PC‑3PIP肿瘤的小鼠的放射疗法研究中进一步评估了
177Lu‑

PSMA‑ALB‑056。27与对照组用生理盐水处理的小鼠相比，用
177Lu‑PSMA‑617或177Lu‑PSMA‑

ALB‑056处理的小鼠的中位生存期延长。最重要的是，与使用5MBq的177Lu‑PSMA‑617相比，仅

使用2MBq177Lu‑PSMA‑ALB‑056能够产生略微更好的中位生存期(36对32天)。

[0168] 在本实施例中，一种新型白蛋白结合剂的结合用于进一步提高
177Lu‑PSMA‑617的

肿瘤摄取，这是研究最多的PSMA靶向内放射治疗剂。文献中报道的最常见的白蛋白结合基

序由D‑Lys组成，该D‑Lys被4‑(对碘苯基)丁酸的ε‑氨基酰化。22‑23由于D‑Lys的α‑羧基是白

蛋白结合基序的一部分，它不能通过固相合成与肽结合。29如Lu‑HTK01169的结构所示，使用

Glu残基代替D‑Lys。结果，Glu侧链上的羧基可用于结合白蛋白，α‑羧基通过固相合成与肽

结合。如本实施例所示，DOTA螯合剂和PSMA靶向Lys‑urea‑Glu之间连接的修饰没有对疗效

产生不利影响，这证实了这种连接修饰可以被很好地耐受的报道。17事实上，如本实施例所

示，观察到Lu‑HTK01169与Lu‑PSMA‑617相比，在PSMA结合方面有6倍的改善(Ki值：0.04±

0.01对比0.24±0.06nM)。不希望受理论束缚，改善的PSMA结合可能是由于引入了高度亲脂

性的4‑(对碘代苯基)丁酰基。

[0169] 通过血浆蛋白结合试验评估
177Lu‑HTK  01169结合白蛋白的能力。与约17％的游

离
177Lu‑PSMA‑617相比，在相同条件下仅观察到＜1％的177Lu‑HTK01169，证明了白蛋白结

合剂修饰的衍生物与血浆蛋白相互作用的能力。

[0170] 添加白蛋白结合剂以延长血液滞留时间并使肿瘤摄取最大化已由SPECT/CT和生

物分布研究证实。177Lu‑HTK  01169不仅显示出改善的肿瘤摄取峰值(177Lu‑HTK  01169：55.9

±12.5％ID/g；177Lu‑PSMA‑617：15.1±5.58％ID/g)，但最重要的是摄取是持续的，而不是
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像
177Lu‑PSMA‑617那样随着时间的推移而减少。不希望受理论所束缚，这可能部分是由于

Lu‑HTK01169与Lu‑PSMA‑617相比提高了PSMA结合。与177Lu‑PSMA‑617相比，改善的摄取和更

长的滞留时间为LNCaP肿瘤负荷提供了高8.3倍的辐射剂量。这种设计策略对于半衰期更长

的放射性同位素可能更为重要，例如α发射体
225Ac(t1/2：

225Ac，9.95d；177Lu，6.65d)。目前临

床使用的
225Ac是从

229Th提取的，并且供应有限。30‑31从225Ac‑PSMA‑617转换为
225Ac‑HTK01169

可能会显著增加可以用
225Ac标记的PSMA靶向放射性配体治疗的患者数量。

[0171] 该实施例显示，随着时间的推移，通过注射～37MBq的177Lu‑PSMA‑617或177Lu‑HTK 

01169，LNCaP肿瘤负荷的尺寸迅速减小(图2)。用于采集高分辨率SPECT图像的～37MBq的注

射放射剂量可能超过了治疗LNCaP肿瘤所需的
177Lu‑HTK01169剂量。因此，本实施例中的内

放射治疗研究比较了用18.5MBq的177Lu‑PSMA‑617或177Lu‑HTK01169处理的小鼠的中位生存

期，以及仅用二分之一(9.3MBq)、四分之一(4.6MBq)或八分之一(2.3MBq)的177Lu‑HTK01169

处理的小鼠的中位生存期。与剂量测定数据预测的
177Lu‑HTK  01169(18.5MBq，表6)相比，

177Lu‑HTK  01169的八分之一剂量(2.3MBq)没有产生相似的中位生存期。然而，观察到用四

分之一剂量(4.5MBq)的177Lu‑HTK01169处理的小鼠的中位生存期略好于用18.5MBq的177Lu‑

PSMA‑617处理的小鼠(61天对58天，表6)。

[0172] 在已报道的白蛋白结合剂结合的PSMA靶向内放射治疗剂中，只有
177Lu‑PSMA‑ALB‑

056在放射治疗研究中进行了评估，并与
177Lu‑PSMA‑617进行了直接比较。27本实施例的发现

与Umbricht等人报道的
177Lu‑PSMA‑ALB‑056的发现有两个主要差异。27对于肿瘤模型，本实

施例使用了未修饰的内源性前列腺癌细胞系LNCaP。对177Lu‑PSMA‑ALB‑056的评估使用了

PC‑3PIP，这是一种转导的细胞系，其PSMA表达水平比LNCaP细胞高得多。27因此，先前报道的

研究中
177Lu‑PSMA‑ALB‑056和177Lu‑PSMA‑617的治疗剂量(2和5MBq)低于本实施例中所用的

剂量(2 .3‑18 .5MBq)。第二个区别是肿瘤的大小。与用于评估
177Lu‑PSMA‑ALB‑056的～

100mm3平均肿瘤大小不同，在本实施例中，当以
177Lu‑PSMA‑617或177Lu‑HTK01169开始治疗

时，肿瘤大小的范围为531‑640mm3。本实施例中较大的肿瘤可能对治疗具有较高的耐药性，

随后需要较高的辐射剂量来实现类似的生长抑制。

[0173] 与
177Lu‑PSMA‑617相比，白蛋白结合剂结合的

177Lu‑HTK01169向LNCaP肿瘤负荷提

供了3.7倍的高峰值摄取和8.3倍的总辐射剂量。对携带LNCaP肿瘤的小鼠内放射治疗研究

也表明，对于
177Lu‑HTK01169，仅需要四分之一剂量的

177Lu‑PSMA‑617活性即可达到相似的

治疗效果。当转化到临床上时，用
177Lu或225Ac放射性标记的HTK01169也可能产生类似的或

改善的放射治疗效果，仅具有
177Lu‑PSMA‑617的部分给药活性。HTK01169中新引入的白蛋白

结合剂可以沿着肽延伸直接在固相上构建。基于从
177Lu‑HTK01169获得的可能有效的数据，

这种新的白蛋白结合基序可能应用于其他(放射性)肽，以延长其血液滞留时间并使治疗效

果最大化。

[0174] 实施例2：改良的金属螯合PSMA结合化合物

[0175] 2.1材料和方法

[0176] 2.11一般方法

[0177] 所有化学药品和溶剂均为市售商品，无需进一步纯化即可使用。PSMA靶向肽是使

用固相方法在AAPPTec(肯塔基州路易斯维尔)Endeavor  90肽合成器上合成的。冷肽和放射

性标记肽的纯化和质量控制在安捷伦HPLC系统上进行，该系统配有1200型四元泵、1200型
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UV吸光度检测器(设置在220nm)和Bioscan(华盛顿特区)碘化钠闪烁检测器。安捷伦HPLC系

统的运行由安捷伦ChemStation软件控制。所用的HPLC色谱柱是半制备柱(Luna  C18，5μ，
250×10mm)和分析柱(Luna  C18，5μ，250×4 .6mm)，购自Phenomenex(加利福尼亚州托兰

斯)。使用Labconco(密苏里州堪萨斯城)FreeZone  4.5  Plus冷冻干燥机将冻干收集的含有

所需肽的HPLC洗脱液。使用带有ESI离子源的AB  SCIEX(马萨诸塞州弗雷明汉)4000QTRAP质

谱仪系统进行质量分析。C18  Sep‑Pak滤芯(1cm3，50mg)从Waters(马萨诸塞州米佛峡)获

得。从 i T h e m b a实 验 室 (南 非 萨 默 塞 特 西 部 ) 的 发 生 器 中 洗 脱 出
6 8 G a，并 使 用

EichromTechnologies  LLC(伊利诺伊州拉萨尔)的DGA树脂柱进行纯化。68Ga标记的肽的放

射性使用Capintec(新泽西拉姆齐) 剂量校准器来测量，并且从生物分布

研究中收集的小鼠组织的放射性使用Perkin  Elmer(马萨诸塞州沃尔瑟姆)Wizard2  2480

自动伽马计数器来计数。

[0178] 2.12  HTK  03026、HTK03027、HTK03029和HTK03041的合成

[0179] HTK03026、HTK03027、HTK03029和HTK03041的结构如下所示：

[0180]

[0181] HTK3026、HTK03027、HTK03029和HTK03041的固相合成根据文献进行修改。16将

Fmoc‑Lys(ivDde)‑Wang树脂(0.3mmol，0.61mmol/g负载)悬浮在DMF中30分钟。然后通过在

DMF中用20％哌啶处理树脂(3×8分钟)来除去Fmoc。谷氨酸二叔丁酯的异氰酸酯衍生物

(3eq)根据文献程序
17
制备，并加入到赖氨酸固定的树脂中，反应16小时。用DMF洗涤树脂后，

用2％肼在DMF中除去ivDde‑保护基团(5×5分钟)。使用Fmoc保护的氨基酸(3eq)，HBTU

(3eq)，HOBT(3eq)和N，N‑二异丙基乙胺(8eq)将Fmoc‑2‑Aoc‑OH(对于HTK03026)、Fmoc‑Ala

(2‑Anth)‑OH(对于HTK03027)、Fmoc‑Ala(1‑吡啶基)‑OH(对于HTK03029)或Fmoc‑Ala(9‑

Anth)‑OH(对于HTK03041)偶联到Lys的侧链上。然后，通过加入Fmoc‑氨甲环酸以及最后加

入DOTA‑三(t‑bu)酯(2‑(4，7，10‑三(2‑(叔丁氧基)‑2‑氧代烷基)‑1，4，7，10)‑四氮杂环十

二烷‑1‑基)乙酸)继续延伸。
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[0182] 然后将肽脱保护，同时通过在室温下用95/5三氟乙酸(TFA)/三异丙基硅烷(TIS)

处理2小时而从树脂上裂解。过滤后，通过向TFA溶液中加入冷乙醚来沉淀肽。粗肽通过使用

半制备柱的HPLC纯化。收集、汇集并冻干含有所需肽的洗脱液。对于HTK03026，HPLC条件是

27％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为10.7分钟。ESI‑MS：HTK03026 

C45H75N9O16的计算值[M+H]+986.5；实测值[M+H]+986.6。对于HTK03027，HPLC条件是32％乙腈

水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为7.1分钟。ESI‑MS：HTK03027  C53H74N9O16
的计算值[M+H]+1092.5；实测值[M+H]+1094.6。对于HTK03029，HPLC条件是33％乙腈水溶液，

0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为7.3分钟。ESI‑MS：HTK03029  C55H74N9O16的计算值

[M+H]+1116.5；实测值[M+H]+1116.6。对于HTK03041，HPLC条件是31％乙腈水溶液，0.1％

TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为7.2分钟。ESI‑MS：HTK03041  C53H74N9O16  d的计算值[M+

H]+1092.5实测值[M+H]+1092.6。

[0183] 2.13  HTK03024、HTK03055、HTK03056、HTK03058、HTK03082、HTK03085、HTK03086、

HTK03087、HTK03089和HTK03090的合或

[0184] HTK03024、HTK03055、HTK03056、HTK03058、HTK03085、HTK03086、HTK03087、

HTK03089和HTK03090的结构如下所示：

[0185]

[0186] 其中R＝I(HTK  03024)、CI(HTK  03055)、H(HTK03056)、Br(HTK03058)、F

(HTK03085)、OCH3(HTK03086)、NH2(HTK03087)、NO2(HTK03089)或CH3(HTK03090)。

[0187] HTK03082的结构如下所示：

[0188]

[0189] 将Fmoc‑Lys(ivDde)‑Wang树脂(0.3mmol，0.61mmol/g负荷)悬浮在DMF中30分钟。
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然后通过在DMF中用20％哌啶处理树脂(3×8分钟)来除去Fmoc。谷氨酸二叔丁酯的异氰酸

酯衍生物(3eq)根据文献程序
17
制备，并加入到赖氨酸固定的树脂中，反应16小时。用DMF洗

涤树脂后，用2％肼在DMF中除去ivDde‑保护基团(5×5分钟)。然后利用基于Fmoc的化学，通

过固相肽合成，将Fmoc‑2‑Nal‑OH偶联到Lys的侧链上，接着偶联到Fmoc‑氨甲环酸、Fmoc‑

Lys(ivDde)‑OH和Fmoc‑Gly‑OH上。所有偶联都在DMF中进行，使用Fmoc保护的氨基酸(3eq)，

HBTU(3eq)，HOBT(3eq)，和DIEA(8eq)。然后，继续延伸，加入4‑(对碘代苯基)丁酸(对于

HTK03024)、4‑(对氯苯基)丁酸(对于HTK03055)、4‑苯基丁酸(对于HTK03056)、4‑(对溴苯

基)丁酸(对于HTK03058)、3‑苯基丙酸(对于HTK03082)、4‑(对氟苯基)丁酸(对于

HTK03085)、4‑(对甲氧基苯基)丁酸(用于HTK03086)，4‑(对(叔丁氧基羰基)氨基苯基)丁酸

(对于HTK03087)，4‑(对硝基苯基)丁酸(对于HTK03089)或4‑(对甲苯基)丁酸(对于

HTK03090)与同一肽偶联使用基于Fmoc的化学方法来结合树脂。在DMF中用2％肼选择性除

去ivDde保护基团(5×5分钟)后，螯合剂DOTA然后偶联到Lys的侧链上，得到前体。

[0190] 然后将肽脱保护，同时通过在室温下用95/5三氟乙酸(TFA)/三异丙基硅烷(TIS)

处理2小时而从树脂上裂解。过滤后，通过向TFA溶液中加入冷乙醚来沉淀肽。粗肽通过使用

半制备柱的HPLC纯化。收集、汇集并冻干含有所需肽的洗脱液。对于HTK03024，HPLC条件是

37％乙腈水溶液，0 .1％TFA，流速为4 .5mL/分钟。滞留时间为8.8分钟。ESI‑MS：HTK03024 

C67H96N12O19I的计算值[M+H]+1499.6；实测值[M+H]+1499.6。对于HTK03055，HPLC条件是35％

乙腈水溶液，0 .1％TFA，流速为4 .5mL/分钟。滞留时间为9 .7分钟。ESI‑MS：HTK03055 

C67H96N12O19Cl的计算值[M+H]+1407.7；实测值[M+H]+1407.7。对于HTK03056，HPLC条件是0‑

80％乙腈水溶液，0 .1％TFA，流速4 .5mL/分钟，20分钟。滞留时间为13 .4分钟。ESI‑MS：

HTK03056  C67H97N12O19的计算值[M+H]+1373.7；实测值[M+H]+1373.8。对于HTK03058，HPLC条

件是0‑80％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速4.5mL/分钟，20分钟。滞留时间为13.4分钟。ESI‑

MS：对于HTK03058  C67H96N12O19Br的计算值[M+H]+1451 .6；实测值[M+H]+1451 .6。对于

HTK03082，HPLC条件是31％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为11.1分

钟。ESI‑MS：HTK03082  C66H95N12O19的计算值1359.7；实测值[M+H]+1359.9。对于HTK03085，

HPLC条件是34％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为9.0分钟。ESI‑MS：

HTK03085  C67H96N12O19F的计算值[M+H]+1391.7；实测值[M+H]+1391.9。对于HTK03086，HPLC

条件是33％乙腈水溶液，0 .1％TFA，流速为4 .5mL/分钟。滞留时间为9 .1分钟。ESI‑MS：

HTK03090  C68H99N12O20的计算值[M+H]+1403.7；实测值[M+H]+1404.1。对于HTK03087，HPLC条

件是23％乙腈水溶液，0 .1％TFA，流速为4 .5mL/分钟。滞留时间为13 .9分钟。ESI‑MS：

HTK03087  C67H98N13O19的计算值
+1388.7；实测值[M+H]1389.0。对于HTK03089，HPLC条件是

33％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为10.6分钟。ESI‑MS：HTK03089 

C67H96N13O21的计算值[M+H]+1418.7；实测值[M+H]+1419.0。对于HTK03090，HPLC条件是35％

乙腈水溶液，0 .1％TFA，流速为4 .5mL/分钟。滞留时间为9 .1分钟。ESI‑MS：HTK03090 

C68H99N12O19的计算值[M+H]+1387.7；实测值[M+H]+1387.9。

[0191] 2.14  Ga标记的标准品的合成

[0192] 为了制备Ga标记的标准品，将每种前体的溶液与GaCl3(5eq.)在80℃的NaOAc缓冲

液(0.1M，500μL，pH  4.2)中孵育15分钟。然后用半制备柱通过HPLC纯化反应混合物，收集、

合并、冻干含有所需肽的HPLC洗脱液。对于Ga‑HTK03026，HPLC条件是27％乙腈水溶液，
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0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为9.4分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03026  C44H73N9O16Ga的

计算值[M+H]+1052.4；实测值[M+H]+1052.5。对于Ga‑HTK03027，HPLC条件是32％乙腈水溶

液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为9.5分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03027  C53H72N9O16Ga

的计算值[M+H]+1159.4；实测值[M+H]+1161.4。对于HTK03029，HPLC条件是33％乙腈水溶液，

0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为10.3分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03029  C55H72N9O16Ga的

计算值[M+H]+1183.4；实测值[M+H]+1183.4。对于Ga‑HTK03041，HPLC条件是31％乙腈水溶

液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为9.3分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03041  C53H72N9O16Ga

的计算值[M+H]+1159.4；实测值[M+H]+1159.4。对于Ga‑HTK03024，HPLC条件是39％乙腈水溶

液，0 .1％TFA，流速为4 .5mL/分钟。滞留时间为8 .0分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03024 

C67H93N12O19IGa的计算值[M+H]+1565.5；实测值[M+H]+1565.5。对于Ga‑HTK03055，HPLC条件

是35％乙腈水溶液，0 .1％TFA，流速为4 .5mL/分钟。滞留时间为12 .7分钟。ESI‑MS：Ga‑

HTK03055  C67H94N12O19ClGa的计算值[M+H]+1474.6；实测值[M+H]2+738.4。对于Ga‑HTK03056，

HPLC条件是34％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为9.0分钟。ESI‑MS：

Ga‑HTK03056  C67H94N12O19Ga的计算值[M+H]+1439 .6；实测值[M+H]+1439 .8。对于Ga‑

HTK03058，HPLC条件是34％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为10.3分

钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03058  C67H93N12O19BrGa的计算值[M+H]+1517.5；实测值[M+H]+1518.0。对

于Ga‑HTK03082，HPLC条件是31％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞留时间为

12 .5分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03082C66H93N12O19Ga的计算值[M+H]+1426 .6；实测值[M+H]+

1426.9。对于Ga‑HTK03085，HPLC条件是34％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞

留时间为9.0分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03085  C67H94N12O19FGa的计算值[M+H]+1458.6；实测值[M+

H]+1459.6。对于Ga‑HTK03086，HPLC条件是33％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。

滞留时间为10.7分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03086  C68H96N12O20Ga的计算值1469.6；实测值[M+H]+

1469.8。对于Ga‑HTK03087，HPLC条件是23％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。滞

留时间为14.7分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03087  C67H96N13O19Ga的计算值[M+H]+1455.6；实测值[M+

H]+1455.8。对于Ga‑HTK03089，HPLC条件是33％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分钟。

滞留时间为12.0分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03089  C67H94N13O21Ga的计算值[M+H]+1485.6；实测值

[M+H]+1485.9。对于Ga‑HTK03090，HPLC条件是35％乙腈水溶液，0.1％TFA，流速为4.5mL/分

钟。滞留时间为11.3分钟。ESI‑MS：Ga‑HTK03090  C68H97N12O19Ga的计算值[M+H]+1454.6；实测

值[M+H]+1455.8。

[0193] 2.15细胞培养

[0194] 从ATCC获得LNCaP细胞系(LNCap克隆FGC，CRL‑1740)。它是从人前列腺癌左锁骨上

淋巴结的转移部位建立的。细胞在PRMI  1640培养基中培养，培养基中添加了10％FBS、青霉

素(100U/mL)和链霉素(100μg/mL)，培养温度为37℃，湿润培养箱中含有5％的CO2。然后用

无菌磷酸盐缓冲盐水(1×PBS  pH  7.4)洗涤生长至80‑90％融合的细胞，并进行胰蛋白酶消

化。收集的细胞数用Hausser  Scientific(宾夕法尼亚州霍舍姆)血细胞计数器计数。

[0195] 2.16  68Ga标记化合物的合成

[0196] 将在0.5mL水中纯化的
68Ga加入预装有0.7mLHEPES缓冲液(2M，pH  5.0)和50μg含

DOTA前体的4mL玻璃瓶中。放射性标记反应在微波加热下进行1分钟。使用第2.14节中提供

的相同半制备柱和条件，通过HPLC纯化反应混合物，以纯化其各自的非放射性Ga标记的标
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准液。

[0197] 2.17  PET/CT成像和生物分布

[0198] 使用NODSCID  1L2R γ KO雄性小鼠进行成像和生物分布实验。小鼠吸入氧气中2％

异氟醚，使其麻醉，并在左肩后皮下植入1×107个LNCaP细胞。当肿瘤在5‑6周内生长至直径

达到5‑8mm时，对小鼠进行成像或用于生物分布研究。

[0199] 使用Siemens  Inveon  microPET/CT扫描仪进行PET成像实验。每只荷瘤小鼠在麻

醉下通过尾静脉注射6‑8MBq的68Ga标记的示踪剂(氧气中2％异氟醚)。允许小鼠恢复清醒

并在笼子里自由走动。50分钟后，再次让小鼠吸入氧气中2％异氟醚，使其镇静，并将其置于

扫描仪中。首先进行10分钟的CT扫描，在分割后进行定位和衰减校正，以重建PET图像。然

后，进行10分钟静态PET成像，以确定肿瘤和其他器官的摄取。在采集过程中，用加热垫给小

鼠保暖。对于注射后3小时(腹腔注射)获得的成像研究，将小鼠在腹腔注射170分钟后置于

micro  PET/CT扫描仪中。然后，如上所述进行CT采集，进行15分钟的静态PET成像以确定在

肿瘤和其他器官中的摄取。

[0200] 对于生物分布研究，如上所述给小鼠注射放射性示踪剂。在预定的时间点(1或

3h)，让小鼠吸入2％异氟醚，使其麻醉，并通过吸入CO2实施安乐死。立即从心脏抽取血液，

并收集目标器官/组织。使用自动伽马计数器对收集的器官/组织进行称重和计数。使用标

准曲线将每个器官/组织的摄取量标准化为注射剂量，并表示为每克组织注射剂量的百分

比(％ID/g)。

[0201] 2.2结果

[0202] 本实施例的结果见表7‑10和图13‑16。结合实施例1的结果，这些结果表明包含在

式1‑a和式1‑b中的各种化合物将特别有用。

[0203] 表7：68Ga标记的HTK03026、HTK03027、HTK03029和HTK03041在携带表达PSMA的

LNCaP肿瘤负荷小鼠中的生物分布数据和肿瘤与背景的对比度。

[0204]
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[0205]

[0206] 表8：68Ga标记的HTK03089和HTK03090在携带表达PSMA的LNCAP肿瘤负荷小鼠中的

生物分布数据和肿瘤与背景的对比度。

[0207]
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[0208]

[0209] 2017年10月22日提交的美国临时申请第62/575，460号通过引用整体载入本文。就

本申请中提供的定义与通过引用载入的文件中提供的定义之间可能存在分歧而言，本申请

中的定义应优先于通过引用载入的文件中的定义。

[0210] 本申请描述了一个或多个实施例。然而，对于本领域技术人员来说，很明显，在不

脱离权利要求所限定的本发明的范围的情况下，可以进行许多变化和修改。
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[0211]
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