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refere-se a um composto de conjugado ligante-SiFA representado pela formula (1) em que: RL é uma porgéo de ligante que é
capaz de se ligar ao antigeno de membrana especifico da préstata (PSMA); RSiFA é uma porgao aceptora de fluoreto de silicio
(SiFA) que pode ser rotulada com 18F ou que é marcada com 18F; L é uma por¢éo de ligagédo; RH é uma porc¢éo hidrofilica que
compreende (i) uma sequéncia linear ou ramificada de 2 a 10 unidades de aminoécido hidrofilicas AH, cada um dos quais é
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opcionalmente uma unidade de aminoacido AN derivada de um aminoé&cido natural ou ndo natural que é desprovido de uma
cadeia lateral hidrofilica, em que as unidades de aminodacido hidrofilicas e, se presentes, a unidade AN, estdo ligadas en-tre si por
meio de uma ligagdo covalente direta ou por meio de uma unidade de acoplamento; e que opcionalmente também compreende
(ii) um ou mais residuos hidrofilicos RT, cada um dos quais pode estar ligado a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a
uma cadeia (...).
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "RADIO-
FARMACEUTICOS SUBSTITUIDOS POR ACEPTOR DE FLUORETO
DE SILICIO".

[001] A presente invencédo refere-se a radiofarmacéuticos substi-
tuidos por aceptor de fluoreto de silicio (SiFA) e precursores dos
mesmos que sédo adequados no diagndstico e no tratamento do cancer
de prostata.

[002] Nesta especificacdo, um numero de documentos, incluindo
pedidos de patentes e manuais do fabricante sdo citados. A descrigao
desses documentos, embora nédo seja considerada relevante para a
patenteabilidade desta invencéo, esta incorporada no presente docu-
mento por referéncia em sua totalidade. Mais especificamente, todos
os documentos referenciados estdo incorporados por referéncia na
mesma medida como se cada documento individual fosse especifico e
individualmente indicado estar incorporado por referéncia.
Antecedentes dainvencéao

Cancer de préstata e PSMA

[003] O céancer de préstata (CaP) permaneceu nas Ultimas déca-
das a doenca maligna mais comum em homens, com alta incidéncia e
baixa sobrevida. Devido a sua superexpressdo no cancer de prostata
(Silver, D.A., e outro, Prostate-specific membrane antigen expression
in normal and malignant human tissues. Clinical Cancer Research,
1997. 3(1): p. 81-85), prostate-specific membrane antigen (PSMA) or
glutamate carboxypeptidase Il (GCP Il) proved its eligibility as excellent
target for the development of highly sensitive radiolabeled agents for
endoradiotherapy and imaging of PCa (Afshar-Oromieh, A., e outro,
The diagnostic value of PET/CT imaging with the %8Ga-labelled PSMA
ligand HBED-CC in the diagnosis of recurrent prostate cancer. Euro-
pean journal of nuclear medicine and molecular imaging, 2015. 42(2):

p. 197-209; BeneSova, M., e outro, Preclinical Evaluation of a Tailor-
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Made DOTA-Conjugated PSMA Inhibitor with Optimized Linker Moiety
for Imaging and Endoradiotherapy of Prostate Cancer. Journal of Nu-
clear Medicine, 2015. 56(6): p. 914-920; Robu, S., e outro, Preclinical
evaluation and first patient application of *°"Tc-PSMA-I&S for SPECT
imaging and radioguided surgery in prostate cancer. Journal of Nuclear
Medicine, 2016: p. jnumed. 116.178939; Weineisen, M., e outro, De-
velopment and first in human evaluation of PSMA 1&T-A ligand for di-
agnostic imaging and endoradiotherapy of prostate cancer. Journal of
Nuclear Medicine, 2014. 55(supplement 1): p. 1083-1083; Rowe, S., e
outro, PET imaging of prostate-specific membrane antigen in prostate
cancer: current state of the art and future challenges. Prostate cancer
and prostatic diseases, 2016; Maurer, T., e outro, Current use of
PSMA-PET in prostate cancer management. Nature Reviews Urology,
2016). O antigeno de membrana especifico da prostata é uma hidro-
lase extracelular cujo centro catalitico compreende dois ions de zinco
(I) com um ligante de hidroxido em ponte. E altamente superregulado
em carcinomas de préstata metastaticos e refratarios a hormonios, po-
rém sua expressao fisiolégica foi da mesma forma relatada em rins,
glandulas salivares, intestino delgado, cérebro e, em uma pequena
extensdo, da mesma forma em tecido prostatico saudavel. No intesti-
no, PSMA facilita a absorcdo de folato por conversao de pteroilpol-y-
glutamato em pteroilglutamato (folato). No cérebro, ele hidrolisa o N-
acetil-L-aspartil-L-glutamato (NAAG) em N-acetil-L-aspartato e gluta-
mato.

Agentes ativos de alvejamento de PSMA

[004] As moléculas de alvejamento de PSMA geralmente com-
preendem uma unidade de ligacdo que abrange um grupo de ligacao
de zinco (tal como ureia (Zhou, J., e outro, NAAG peptidase inhibitors
and their potential for diagnosis and therapy. Nature Reviews Drug
Discovery, 2005. 4(12): p. 1015-1026), phosphinate or phosphorami-
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date) connected to a P1’ glutamate moiety, which warrants high affinity
and specificity to PSMA and is typically further connected to an effector
functionality (Machulkin, A.E., e outro, Small-molecule PSMA ligands.
Current state, SAR and perspectives. Journal of drug targeting, 2016:
p. 1-15). A parte efetora € mais flexivel e até certo ponto tolerante a
modificacdes estruturais. O funil de entrada para o sitio de ligacéo de
PSMA acomoda duas outras caracteristicas estruturais proeminentes,
gue sdo importantes para a ligacdo do ligante. O primeiro € um em-
plastro de arginina, uma area positivamente carregada na parede do
funil de entrada e a explicacao estrutural para a preferéncia de funcio-
nalidades negativamente carregadas na posi¢cdo P1 do PSMA. Apés a
ligacao, o reposicionamento coordenado das cadeias laterais de argi-
nina pode levar a abertura de uma bolsa acessoria hidrofébica S1, a
segunda estrutura importante, que demonstrou acomodar um grupo
iodo-benzil de varios inibidores a base de ureia, desse modo contribu-
indo para sua alta afinidade para PSMA (Barinka, C., e outro, Interac-
tions between Human Glutamate Carboxypeptidase Il and Urea-Based
Inhibitors: Structural Characterization. Journal of medicinalochemical,
2008. 51 (24): p. 7737-7743).

[005] Zhang e outro descobriram um sitio de ligacdo remoto de
PSMA, que pode ser usado para o modo de ligacéo bidentado (Zhang,
A.X., e outro, A remote arene-binding site on prostate specific mem-
brane antigen revealed by antibody-recruiting small molecules. Journal
of the American Chemical Society, 2010. 132(36): p. 12711-12716). O
chamado sitio de ligacdo de areno € um motivo estrutural simples mol-
dado pelas cadeias laterais de Arg463, Argb11 e Trp541, e faz parte
da tampa de entrada do PSMA. O envolvimento do sitio de ligacédo de
areno por uma porcao inibidora distal pode resultar em um aumento
substancial na afinidade do inibidor para PSMA devido aos efeitos de

avidez. O PSMA I&T foi desenvolvido com a intencéo de interagir des-
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ta forma com o PSMA, embora nenhuma analise da estrutura cristalina
do modo de ligacdo esteja disponivel. Uma caracteristica necessaria
de acordo com Zhang e outro € uma unidade de ligacdo (acido suberi-
co no caso de PSMA 1&T) que facilita uma conformacé&o aberta da
tampa de entrada de PSMA e, desse modo, permite a acessibilidade
do sitio de ligacéo de areno. Foi também mostrado que a composicao
estrutural do ligante tem um impacto significante no direcionamento do
tumor e na atividade bioldgica, bem como no contraste de imagem e
na farmacocinética (Liu, T., e outro, Spacer length effects on in vitro
imaging and surface accessibility of fluorescent inhibitors of prostate
specific membrane antigen. Bioorganic & medicinal chemistry letters,
2011. 21(23): p. 7013-7016), propriedades que séo cruciais para a alta
gualidade de imagem e para a endorradioterapia alvejada eficiente.

[006] Duas categorias de inibidores de alvejamento de PSMA séo
atualmente usadas em ambientes clinicos. De um lado, estédo tracado-
res com unidades quelantes para complexacao de radionuclideos co-
mo PSMA I&T ou compostos relacionados (Kiess, A.P., e outro, Pros-
tate-specific membrane antigen as a target for cancer imaging and the-
rapy. The quarterly journal of nuclear medicine and molecular imaging:
2015. 59(3): p. 241). Do outro lado estdo moléculas pequenas, com-
preendendo uma unidade de alvejamento e moléculas efetoras. De-
pendendo do radionuclideo/halogénio usado, os inibidores de PSMA
radiorrotulados podem ser usados para imagens ou endorradioterapia.
Entre os inibidores de moléculas pequenas com guelantes para ima-
gem, 0s agentes mais frequentemente usados para imagem de PSMA
seletiva sdo PSMA HBED-CC (Eder, M., e outro, 88Ga-complex lipophi-
licity and the targeting property of a urea-based PSMA inhibitor for PET
imaging. Bioconjugate chemistry, 2012. 23(4): p. 688-697), PSMA-617
(BeneSova, M., e outro, Preclinical Evaluation of a Tailor-Made DOTA-

Conjugated PSMA Inhibitor with Optimized Linker Moiety for Imaging
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and Endoradiotherapy of Prostate Cancer. Journal of Nuclear Medi-
cine, 2015. 56(6): p. 914-920) and PSMA 1&T (Weineisen, M., e outro,
Development and first in human evaluation of PSMA 1&T-A ligand for
diagnostic imaging and endoradiotherapy of prostate cancer. Journal of
Nuclear Medicine, 2014. 55(supplement 1): p. 1083-1083). PSMA
HBED-CC ou PSMA-11 foi um dos primeiros inibidores de PSMA e é
atualmente usado para imagens, uma vez que as aplicacdes terapéuti-
cas ndo sao possiveis com o quelante HBED-CC. No entanto, devido
as caracteristicas fisicas Unicas e as vantagens do 8F para imagens
de PET, como a meia-vida mais longa, a baixa energia do pdsitron,
gue resulta em maior resolugédo de imagem e a possibilidade de pro-
ducdo em larga escala em um ciclotron, varios grupos se concentra-
ram no desenvolvimento de inibidores a base de ureia rotulados por
18F para imagens de CaP.

[007] O inibidor de PSMA a base de ureia rotulado por ¥F 8F-
DCFPyl demonstrou resultados promissores na deteccdo de PCa pri-
mario e metastéatico (Rowe e outro, Molecular Imaging and Biology, 1-9
(2016)) e superioridade a %8Ga-PSMA-HBED- CC em um estudo com-
parativo (Dietlein e outro, Molecular Imaging and Biology 17, 575-584
(2015)). Com base na estrutura de PSMA-617, o anadlogo PSMA-1007
rotulado por 8F foi desenvolvido recentemente, que mostrou relacdes
tumor-a-6rgdo comparaveis (Cardinale e outro, Journal of nuclear me-
dicine: official publication, Society of Nuclear Medicine 58, 425-431
(2017); Giesel e outro, European journal of nuclear medicine and mo-
lecular imaging 43, 1929-1930 (2016)). Um estudo comparativo com
%8Ga-PSMA-HBED-CC descreveu acuracia diagnéstica similar de am-
bos os tracadores e uma liberacdo urinaria reduzida de ®F-PSMA-
1007, permitindo uma melhor avaliacdo da prostata (Giesel e outro,
Jornal europeu de medicina nuclear e molecular imaging 44, 678-688
(2017)).
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[008] Uma abordagem atraente para a introducédo de rétulos 8F é
0 uso de aceptores de fluoreto de silicio (SiFA). Os aceptores de fluo-
reto de silicio sdo descritos, por exemplo, em Lindner e outro, Biocon-
jugate Chemistry 25, 738-749 (2014). Foi demonstrado na literatura
que os compostos de SiFA rotulados por '8F podem ser produzidos por
reacdo de troca isotépica 8F-para-°F, porém da mesma forma por re-
acOes de substituicdo 8F-para-OH e mesmo 8F-para-H, por exemplo
em Mu L e outro, Angew Chem Int Ed Engl. 2008; 47 (26): 4922-5 e
Ho6hne A e outro, Bioconjug Chem. Setembro de 2008; 19 (9): 1871-9,
respectivamente. Para preservar a ligacao de fluoreto de silicio, a utili-
zacgéao de aceptores de fluoreto de silicio, no entanto, introduz a neces-
sidade de grupos estericamente exigentes, por exemplo dois grupos
terc-butila no grupo de silicone Si-F e Si-'8F, por exemplo, como
Si(terc-butil)2X, onde X é F ou *8F. Isso, por sua vez, torna aceptores
de fluoreto de silicio altamente hidrofébicos. Em termos de ligacdo a
molécula alvo, em particular a proteina alvo que € PSMA, a porcéo hi-
drofébica fornecida pelo aceptor de fluoreto de silicone pode ser explo-
rada para o proposito de estabelecer interagcdes do composto de radi-
odiagnostico ou terapéutico com a bolsa hidrofobica descrita em
Zhang e outro, Journal of the American Chemical Society 132, 12711-
12716 (2010). No entanto, antes da ligagcdo, o maior grau de lipofilici-
dade introduzido na molécula representa um problema grave no que
diz respeito ao desenvolvimento de radiofarmacéuticos com biodistri-
buicdo in vivo adequada, isto &, baixa ligacdo nao especifica em tecido
nao alvo.

Falha para resolver o problema de hidrofobicidade associada ao SiFA
[009] Apesar de muitas tentativas, o problema de hidrofobicidade
causado pelos aceptores de fluoreto de silicio néo foi resolvido de for-
ma satisfatoria na técnica anterior.

[0010] Para explicar melhor, Schirrmacher E. e outro (Bioconjugate
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Chem. 2007, 18, 2085-2089) sintetizou diferentes peptideos rotulados
por *¥F usando o sinton de rotulagem altamente eficaz p-(di-tert-
butilfluorosilil)benzaldeido ([*®F]SiFA-A), que é um exemplo de um
aceptor de fluoreto de silicio. A técnica de SiFA resultou em uma troca
isotépica inesperadamente eficiente de ®F-para-'°F e rendeu o 8F-
sinton em rendimentos quase quantitativos em altas atividades especi-
ficas entre 225 e 680 GBg/umol (6081-18 378 Ci/mmol) sem aplicar
purificacdo por HPLC. [*®F]SiFA-benzaldeido foi finalmente usado para
rotular os peptideos derivatizados de aminodxi N-terminal (N-AO) AO-
Tyr3-octreotato (AO-TATE), ciclo(fK(AO-N)RGD) e N-AO-PEG2-[D-Tyr-
GIn-Trp-Ala-Val-Ala-His-Thi-Nle-NH2] (AO-BZH3, um derivado de
bombesina) em altos rendimentos radioquimicos. No entanto, os pep-
tideos rotulados sdo altamente lipofilicos (como pode ser obtido a par-
tir dos tempos de retencdo de HPLC usando as condi¢gOes descritas
neste artigo) e, desse modo, inadequados para outra avaliacdo em
modelos animais ou humanos.

[0011] Em Wangler C. e outro (Bioconjugate Chem., 2009, 20 (2),
pp 317-321), a primeira radiofluoracao tipo kit a base de SiFA de uma
proteina (albumina de soro de rato, RSA) foi descrita. Como um agen-
te de rotulagem, 4-(di-terc-butil[*8F]fluorosilillbenzenotiol ([*®F]SiFA-
SH) foi produzido por troca isotopica simples em 40-60% de rendimen-
to radioquimico (RCY) e acoplado diretamente a albumina sérica deri-
vatizada com maleimida em um RCY geral de 12% em 20-30 min. O
procedimento de rotulagem tecnicamente simples nao requer nenhum
procedimento de purificacdo elaborado e € um exemplo direto de uma
aplicacdo bem-sucedida da quimica de Si-'8F para imagens in vivo
com PET. As curvas de tempo-atividade e imagens UPET de camun-
dongos mostraram que a maior parte da atividade estava localizada no
figado, desse modo demonstrando que o agente de rotulagem é muito

lipofilico e direciona a sonda in vivo para excrecédo hepatobiliar e me-
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tabolismo hepatico extenso.

[0012] wangler C. e outro (Bioconjug Chem. 2010 Dec 15; 21 (12):
2289-96) subsequentemente tentou superar a principal desvantagem
da tecnologia de SiFA, a alta lipofilicidade dos radiofarmacéuticos re-
sultantes, sintetizando-se e avaliando-se novos analogos de SiFA-
octreotato (SiFA-Tyr3-octreotato, SiFA-Asn(AcNH-B-Glc)-Tyr3-
octreotato e SiFA-Asn(AcNH-B-Glc)-PEG-Tyr3-octreotato). Nestes
compostos, ligantes hidrofilicos e modificadores farmacocinéticos fo-
ram introduzidos entre o peptideo e a porcdo de SiFA, isto é, um car-
boidrato e um ligante de PEG mais um carboidrato. Como uma medida
da lipofilicidade dos conjugados, o log Pw) foi determinado e consta-
tado ser 0,96 para SiFA-Asn(AcNH-B-Glc)-PEG-Tyr3-octreotato e 1,23
para SiFA-Asn(AcNH-B- Glc)-Tyr3-octreotato. Estes resultados mos-
tram que a alta lipofilicidade da porcao de SiFA pode apenas ser com-
pensada marginalmente pela aplicacdo de porcdes hidrofilicas. Um
primeiro estudo de imagem demonstrou depuracdo hepatica/captacao
hepatica excessiva e, portanto, nunca foi transferido para um primeiro
estudo em humanos.

[0013] Kostikov e outro (J. Fluorine Chem., 2011, 132, 27-34)
apresentou uma molécula contendo SiFA carregada que tem um grupo
tetraalquilamonio como parte da porcéo de SiFA.

[0014] Bernard-Gauthier e outro (Biomed Res Int. 2014; 2014:
454503) analisa uma grande variedade de diferentes espécies de SiFA
gue foram relatadas na literatura, variando de pequenos grupos proté-
ticos e outros compostos de baixo peso molecular a peptideos rotula-
dos e, mais recentemente, moléculas de afiliacdo. Em vista desses
dados, o problema da lipofilicidade dos grupos protétricos a base de
SiFA nao foi resolvido até o momento; isto €, uma metodologia que
reduz a lipofilicidade geral de um peptideo conjugado com SiFA para

um logD inferior a aproximadamente (aproximadamente) -2,0 néo foi
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descrita.

[0015] Em Lindner S. e outro (Bioconjug Chem. 16 de abril de
2014; 25 (4): 738-49) é descrito que os derivados de bombesina PE-
Guilada (PESIN) como ligantes do receptor de GRP especificos e
RGD (codigos de uma letra para arginina-glicina-acido aspartico) pep-
tideos como aglutinantes de avB3 especificos foram sintetizados e ro-
tulados por uma porcao de SiFA. Para compensar a alta lipofilicidade
da porcdo de SiFA, varias modificacdes de estrutura hidrofilica foram
introduzidas levando a valores de logD reduzidos. SiFA-Asn(AcNH-B-
Glc)-PESINA, SiFA-Ser(B-Lac)-PESINA, SiFA-Cya-PESIN, SiFA-
LysMes-PESIN, SiFA-y-carbéxi-D-Glu-PESIN, SiFA-Cya>-PESIN, Si-
FA-LysMes-y-carboxi-D-Glu-PESIN,  SiFA-(y-carbéxi-D-Glu)2-PESIN,
SiIFA-RGD, SiFA-y-carboxi-D-GIu-RGD, SiFA-(y-carboxi-D-Glu)2-RGD,
SiFA-LysMes-y-carbOxi-D-Glu-RGD. Todos esses peptideos - ja me-
Ihorados e derivatizados com o objetivo de reduzir a lipofilicidade -
apresentaram valor de logD na faixa entre +2 a -1,22.

[0016] Em Niedermoser S. e outro (J Nucl Med. 2015 Jul; 56 (7):
1100-5), derivados de TATE modificados com [®F]SiFA- e [*®F]SiFAlin
recentemente desenvolvidos foram comparados com o padrdo ouro
clinico atual ®8Ga-DOTATATE para imagens de alta qualidade de tu-
mores com receptor de somatostatina. Para este propésito, [*8F]SiFA-
TATE e dois andlogos bastante complexos, [*®F]SiFA-Glc-PEGI1-
TATE, [*®F]SiFAlin-Glc-Asp2-PEG1-TATE foram desenvolvidos. Ne-
nhum dos agentes apresentou logD <-1,5.

[0017] US 2017/0246327 Al refere-se a inibidores de PSMA rotu-
lados por *8F.

[0018] S. Litau e outro (Bioconjug. Chem., 16 de dezembro de
2015; 26 (12): 2350-59) descrevem derivados de TATE a base de Si-
FA para imagens de PET de tumores SSTR-positivos.

[0019] L.O. Dialer e outro, (J. Med. Chem., 2013 Out. 10; 56 (19):
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7552-63 descrevem os resultados de estudos para o desenvolvimento
de blocos de construgdo contendo silicio para a rotulagem com 8F de
peptideos.

[0020] Considerando a técnica anterior citada acima, o problema
técnico da presente invencao é fornecer radiodiagndsticos e radiotera-
pia melhorados.

Definicdes

[0021] "Aminoacido" refere-se a compostos que transportam um
grupo amino e um grupo acido carboxilico na mesma molécula. A me-
nos que de outra maneira indicado em um contexto especifico, inclui
aminoacidos proteinogénicos e nao proteinogénicos. Em qualquer dos
casos, preferéncia € dada a a-aminoacidos. Da mesma forma preferi-
dos sdo D-aminoécidos.

[0022] Os termos "aminoacido natural" e "aminoacido proteinogé-
nico" sado usados de forma equivalente no presente documento. De
preferéncia, os referidos aminoacidos proteinogénicos sao: Ala, Asn,
Asp, Arg, Cys, GIn, Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr,
Trp, Tyr e Val. Opcionalmente, a selenocisteina pode ser usada. Em-
bora os aminoacidos proteinogénicos estejam na forma L, entende-se
gue a presente invencao faz uso preferencialmente da forma D corres-
pondente.

[0023] Como serd apreciado pela pessoa versada, o termo sal
farmaceuticamente aceitavel refere-se a sais que sédo adequados para
uso em uma composicao farmacéutica para administracdo a um paci-
ente. Eles podem ser formados, por exemplo, por protonacdo de um
atomo carregando um par de elétrons solitario que é suscetivel a pro-
tonacéo, tal como um grupo amino, com um acido inorganico ou orga-
nico, ou como um sal de um grupo acido carboxilico com um cation
fisiologicamente aceitavel como sdo bem conhecidos na técnica. Sais

de adicdo de base exemplares compreendem, por exemplo, sais de
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metal alcalino, tais como sais de sodio ou potassio; sais de metais al-
calino-terrosos, tais como sais de calcio ou magnésio; sais de amonio;
sais de amina alifatica, tais como trimetilamina, trietilamina, dicicloexi-
lamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, sais de procaina,
sais de meglumina, sais de dietanol amina ou sais de etilenodiamina;
sais de aralquilamina, tais como sais de N,N-dibenziletilenodiamina,
sais de benetamina; sais de amina aromatica heterociclica, tais como
sais de piridina, sais de picolina, sais de quinolina ou sais de isoquino-
lina; sais de aménio quaternario, tais como sais de tetrametilamdnio,
sais de tetraetilamoénio, sais de benziltrimetilamonio, sais de benziltrie-
tilamonio, sais de benziltributilamoénio, sais de metiltrioctiiamonio ou
sais de tetrabutilamonio; e sais de aminoacidos basicos, tais como sais
de arginina ou sais de lisina. Sais de adicdo de acido exemplares
compreendem, por exemplo, sais de acidos minerais, tais como clori-
drato, bromidrato, iodidrato, sais de sulfato, sais de nitrato, sais de fos-
fato (tais como, por exemplo, sais de fosfato, hidrogenofosfato ou di-
hidrogenofosfato), sais de carbonato, sais de hidrogenocarbonato ou
sais de perclorato; sais de acidos orgéanicos, tais como sais de acetato,
propionato, butirato, pentanoato, hexanoato, heptanoato, octanoato,
ciclopentanopropionato, undecanoato, lactato, maleato, oxalato, fuma-
rato, tartarato, malato, citrato, nicotinato, benzoato, salicilato ou ascor-
bato; sais de sulfonato, tais como sais de metanossulfonato, etanos-
sulfonato, 2-hidroxietanossulfonato, benzenossulfonato, p-
toluenossulfonato (tosilato), 2-naftalenossulfonato, 3-fenilsulfonato ou
canforsulfonato; e sais de aminoacidos acidos, tais como sais de as-
partato ou glutamato.

[0024] Outros exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis in-
cluem, porém nao séo limitados a, acetato, adipato, alginato, ascorba-
to, aspartato, benzenossulfonato, benzoato, bicarbonato, bissulfato,

bitartarato, borato, brometo, butirato, edetato de calcio, canforato, can-
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forsulfonato, cansilato, carbonato, cloreto, citrato, clavulanato, ciclo-
pentanopropionato, digluconato, dicloridrato, dodecilsulfato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, etanossulfonato, formato, fumarato, glucep-
tato, gluco-heptonato, gluconato, glutamato, glicerofosfato, glicolilarani-
lato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, hexilresorcinato, hidraba-
mina, bromidrato, cloridrato, hidroiodeto, 2-hidroxi-etanossulfonato,
hidroxinaftoato, iodeto, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, lauril
sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metanossul-
fonato, metilsulfato, mucato, 2-naftalenossulfonato, napsilato, nicotina-
to, nitrato, sal de de N-metilglucamina amoénio, oleato, oxalato, pamoa-
to (embonato), palmitato, pantotenato, pectinato, persulfosato, 3-
fenilpropionato, fosfato/difosfato, picrato, pivalato, poligalacturonato,
propionato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato, sucinato, tanato,
tartarato, teoclato, tosilato, trietiodeto, undecanoato, valerato e similar
(veja, por exemplo, SM Berge e outro, "Pharmaceuticals Salts", J.
Pharm. Sei., 66, pp. 1-19 (1977)).

[0025] Entende-se que ao longo da presente especificacdo o ter-
mo "composto" abrange solvatos, polimorfos, profarmacos, cofarma-
COS, cocristais, tautbmeros, racematos, enantidbmeros ou diasterebme-
ros ou misturas dos mesmos, a menos que de outra maneira mencio-
nado.

[0026] Quando os compostos da presente invencao sao fornecidos
na forma cristalina, a estrutura pode conter moléculas de solvente. Os
solventes sdo tipicamente solventes farmaceuticamente aceitaveis e
incluem, entre outros, agua (hidratos) ou solventes organicos. Exem-
plos de possiveis solvatos incluem etanolatos e isopropanolatos.
[0027] O termo "co-farmaco” refere-se a dois ou mais compostos
terapéuticos ligados por meio de uma ligacdo quimica covalente. Uma
definicdo detalhada pode ser encontrada, por exemplo, em N. Das e

outro, European Journal of Pharmaceutical Sciences, 41, 2010, 571—
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588.

[0028] O termo "cocristal" refere-se a um cristal de multiplos com-
ponentes em que todos os componentes sao solidos sob as condi¢des
ambientais quando em sua forma pura. Estes componentes coexistem
como uma relacdo estequiométrica ou ndo esteiqguomeétrica de uma
molécula ou ion alvo (isto €, composto da presente invencéo) e um ou
mais formadores de cocristais moleculares neutros. Uma discusséo
detalhada pode ser encontrada, por exemplo, em Ning Shan e outro,
Drug Discovery Today, 13 (9/10), 2008, 440 446 e em D. J. Good e
outro, Cryst. Growth Des., 9 (5), 2009, 2252-2264.

[0029] Embora, sendo menos preferidos, os compostos da presen-
te invencao podem da mesma forma ser fornecidos na forma de um
pré-farmaco, nomeadamente um composto que é metabolizado in vivo
no metabolito ativo. Os pré-farmacos adequados séo, por exemplo,
ésteres. Exemplos especificos de grupos adequados séo dados, entre
outros, em US 2007/0072831 nos paragrafos [0082] a [0118] sob os
titulos de profarmacos e grupos de protecéo.

[0030] Na medida em que os compostos da invengao exibem um
estado carregado dependente do pH, entende-se que todos 0s esta-
dos carregados possiveis sdo abrangidos. Um intervalo de pH preferi-
do a este respeito € de 0 a 14.

[0031] Na medida em que um composto de acordo com a inven-
cao suporta uma carga liquida, entende-se que o composto é forneci-
do na forma eletroneutra. Isto € obtido por um ou mais contra-ions,
contra-ions preferidos sendo definidos em relacdo ao termo "sal" no
presente documento acima.

[0032] As definicdes preferidas fornecidas na secao "Definicao"
aplicam-se a todas as modalidades descritas abaixo, a menos que de
outra maneira indicado.

Breve descricao das figuras
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[0033] Figura 1. Gréfico sigmoidal exemplar do logaritmico da
substancia de referéncia K do valor da literatura de ligacdo de HSA
versus o respectivo logaritmo do tempo de retencdo na coluna Chiral-
pak HSA

[0034] Figura 2. Perfil de biodistribuicdo de ['®F]01 a 1 h p.i. em
camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os dados séo
expressos como %ID/g £ SD médio (n = 4).

[0035] Figura 3. Perfil de biodistribuicdo de [*®F]01 d em 1 h p.i.
em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os dados
sao expressos como %ID/g = SD médio (n = 4).

[0036] Figura 4. Imagens PET/CT representativas (cortes axiais)
de [*®F]01 a 1 h p.i. em camundongos CB17-SCID portadores de tumor
LNCaP (tempo de aquisicdo de 15 min) e ROI de 6rgaos selecionados
indicados por linhas tracejadas.

[0037] Figura 5. Perfil de biodistribuicdo de ['®F]02 ¢ em 1 h p.i.
em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os dados
sao expressos como %ID/g = SD médio (n = 4).

[0038] Figura 6. Perfil de biodistribuicdo de [8F]03 f em 1 h p.i. em
camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os dados séo
expressos como %ID/g £ SD médio (n = 4).

[0039] Figura 7. Perfil de biodistribuicdo de [*F]06 em 1 h p.i. em
camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os dados séao
expressos como %ID/g £ SD medio (n = 4).

[0040] Figura 8. Perfil de biodistribuicdo de [*®F]07 em 1 h p.i. em
camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os dados séo
expressos como %ID/g £ SD médio (n = 5).

Sumario da invencgao

[0041] A presente invencao fornece um composto de conjugado

ligante-SiFA representado pela férmula (1)
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RSiFA
L H
R—L—R
L (1)

em que:

RL € uma porcado de ligante que é capaz de se ligar ao antigeno de
membrana especifico da prostata (PSMA);

RSFA é uma porcédo aceptora de fluoreto de silicio (SiFA) selecionada
a partir de:

(i) uma porcdo de SiFA que compreende um atomo de silicio e um
atomo de fldor, em que o atomo de fldor esta ligado por meio de uma
ligacdo covalente diretamente ao atomo de silicio, e cuja porcdo de
SiFA pode ser rotulada com 8F por troca isotopica de *°F by 8F ou
que é rotulado com *8F; e

(i) uma porcédo de SiFA gue compreende um atomo de silicio e um
grupo hidréxi, em que o grupo hidréxi é ligado por meio de uma ligagéo
covalente diretamente ao atomo de silicio, e cuja por¢édo de SiFA pode
ser rotulada com 8F por substituicdo nucleofilica de OH por 8F;

(iii) uma porcdo de SiFA que compreende um atomo de silicio e um
atomo de hidrogénio, em que o atomo de hidrogénio esta ligado por
meio de uma ligacdo covalente diretamente ao atomo de silicio, e cuja
porcdo de SiFA pode ser rotulada com 8F por substituicdo nucleofilica
de H por 8F;

L é uma porcao de ligacao;

RM é uma porcéo hidrofilica que compreende

(i) uma sequéncia linear ou ramificada de

2 a 10 unidades de aminoacido hidrofilicas A", cada uma das quais é
independentemente derivada de um aminoacido natural ou ndo natural
transportando uma cadeia lateral hidrofilica,

e opcionalmente uma unidade de aminoacido AN derivada de um ami-
noacido natural ou n&o natural que é desprovido de uma cadeia lateral

hidrofilica,
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em que as unidades de aminoacido hidrofilicas e, se presentes, a uni-
dade AN, estdo ligadas entre si por meio de uma ligagcédo covalente di-
reta ou por meio de uma unidade de acoplamento;

e que opcionalmente também compreende

(i) um ou mais residuos hidrofilicos R, cada um dos quais pode estar
ligado a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a uma cadeia
lateral hidrofilica de uma unidade de aminoéacido;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0042] Um outro aspecto da invengéo refere-se a uma composicao
farmacéutica ou de diagnéstico que compreende ou consiste em um
ou mais compostos ou sais conjugados, como definido no presente
documento. De acordo com ainda um outro aspecto, a invencao forne-
ce um composto conjugado ou sal como definido no presente docu-
mento para uso em um método de diagndstico, tratamento ou diagnoés-
tico e tratamento de (a) cancer incluindo cancer de proéstata; ou (b) ne-
oangiogénese/angiogénese.

Descricéo detalhada da invencéo

[0043] O composto conjugado de ligante-SiFA fornecido pela pre-
sente invencao (que pode ser referido no presente documento como o
composto ou 0 composto conjugado de acordo com a invengao, ou
como 0 composto ou composto conjugado "definido no presente do-
cumento") combina, em um Unico composto, uma porcdo de ligante
gue permite que o composto se ligue ao antigeno de membrana espe-
cifico da préstata (PSMA) e uma porcéo aceptora de fluoreto de silicio
(SiFA) que permite que o composto seja rotulado com o isotopo de fla-
or ¥F e seja detectado, por exemplo depois de se ligar ao PSMA no
corpo de um paciente. Tendo em vista esta combinagao (ou conjuga-
cao) de porgcdes que cumprem funcdes diferentes, os compostos de
acordo com a invencdo podem ser considerados como conjugados ou

compostos conjugados.

Peticéo 870210055175, de 18/06/2021, pag. 23/189



17/139

[0044] Além da porcéo de ligante e da porcédo de SiFA, os com-
postos de acordo com a invengdo compreendem uma porc¢ao hidrofi-
lica R" que cumpre a funcdo de um modificador farmacocinético hidro-
filico, isto €, uma por¢cdo que tem um efeito benéfico nas caracteristi-
cas farmacocinéticas dos compostos de acordo com com a invencao.
Isso sera explicado com mais detalhes abaixo.

Porc¢éo hidrofilica R"

[0045] A porcédo hidrofilica R" compreende uma sequéncia linear
ou ramificada (da mesma forma referida no presente documento como
uma sequéncia de unidades de aminoacidos) compreendendo 2 a 10
unidades de aminoécido hidrofilicas A", cada um dos quais é indepen-
dentemente derivado de um aminoéacido transportando uma cadeia
lateral hidrofilica e opcionalmente uma unidade de aminoacido AN de-
rivada de um aminoacido que é desprovido de uma cadeia lateral hi-
drofilica. Além das unidades de aminoacidos, a sequéncia linear ou
ramificada pode compreender uma ou mais unidades de acoplamento.
[0046] O aminoacido transportando uma cadeia lateral hidrofilica
(que pode da mesma forma ser referido como aminoacido hidrofilico)
pode ser um aminoacido natural, porém da mesma forma pode ser um
aminoacido ndo natural (por exemplo, sintético). Como sera entendido,
um aminodcido transportando uma cadeia lateral hidrofilica contém um
grupo amino -NH2, um grupo &cido carboxilico -COOH (ou um sal do
mesmo) e, além do grupo amino e grupo acido carboxilico, uma cadeia
lateral hidrofilica que compreende um ou mais grupos funcionais hidro-
filicos, incluindo a possibilidade que a cadeia lateral hidrofilica consiste
no grupo funcional hidrofilico. De preferéncia, a cadeia lateral hidrofi-
lica compreende ou consiste em pelo menos um grupo funcional hidro-
filico selecionado a partir de um grupo amino —NH> ou derivados N-
metilados dos mesmos, um grupo acido carboxilico -COOH, um grupo

hidroxi -OH, um grupo guanidino —NH-C(NH)-NH.> ou derivados N-

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 24/189



18/139

metilados dos mesmos, um grupo amido —C(O)-NH2 ou —NH-C(O)-OH
ou derivados N-metilados dos mesmos e um grupo ureia —NH-C(O)-
NH2 ou derivados N-metilados dos mesmos, e de isosters destes gru-
pos. Mais preferencialmente, a cadeia lateral hidrofilica compreende
ou consiste em pelo menos um grupo funcional hidrofilico selecionado
a partir de um grupo amino —NH>, um grupo acido carboxilico -COOH,
um grupo hidroxi, um grupo guanidino —NH-C(NH)-NH2 e um grupo
ureia —NH-C(O)-NH: e de isosters desses grupos. Ainda mais prefe-
rencialmente, pelo menos uma das unidades de aminoéacido hidrofili-
cas é derivada de um aminoacido com uma cadeia lateral hidrofilica
gue compreende ou consiste em umgrupo acido carboxilico como um
grupo funcional hidrofilico.

[0047] No aminoacido transportando uma cadeia lateral hidrofilica,
a cadeia lateral hidrofilica é geralmente um grupo que esta ligado a
uma cadeia de atomos que se estende entre um grupo amino € um
grupo &cido carboxilico do aminoacido hidrofilico e, portanto, é referido
como uma cadeia lateral. Deve ser entendido que isto ndo impde
quaisquer restricbes ao comprimento relativo da cadeia lateral em
comparacdo com a cadeia de atomos que se estende entre 0 grupo
amino e o grupo acido carboxilico (o ultimo sendo da mesma forma
referido como uma cadeia principal). Por exemplo, um aminoacido pre-
ferido transportando uma cadeia lateral hidrofilica para uso no contexto
da presente invencédo pode adequadamente ter uma estrutura HOOC-
(CH2)n1-NH2, em que h1 é um numero inteiro selecionado a partir de 1,
2, 3, 4,5 e 6, e uma cadeia lateral hidrofilica substitui um dos atomos
de hidrogénio em um dos grupos metileno —CH>-. Um exemplo mais
preferido de tal aminoécido transportando uma cadeia lateral hidrofilica
para uso no contexto da presente invencédo tem a estrutura HOOC-
CH2NH2, em que uma cadeia lateral hidrofilica substitui um dos atomos

de hidrogénio no grupo metileno -CHo-.
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[0048] A cadeia lateral hidrofilica € preferencialmente selecionada
a partir de um grupo -(CHz2)c-COOH, um grupo -(CH2)c.-NH2 ou deriva-
dos N-metilados dos mesmos, um grupo -(CHz)c-CH(NH2)-COOH, um
grupo -(CH2)c-NH-C(O)-NH2 ou derivados N-metilados dos mesmos e
um grupo -(CHz)c-NH-C(NH)-NH2 ou derivados N-metilados dos mes-
mos, em gque ¢ € um namero inteiro de 0 a 6, de preferéncia de 1 a 6.
Mais preferencialmente, a cadeia lateral hidrofilica € selecionada a
partir de um grupo -(CH2).-COOH, um grupo -(CHz)c-NH2, um grupo -
(CH2)c-CH(NH2)-COOH, um grupo -(CH2)c-NH-C(O)-NH2 e um grupo -
(CH2)c-NH-C(NH)-NH2, em que ¢ € um numero inteiro de 0 a 6, de pre-
feréncia de 1 a 6. Ainda mais preferencialmente, pelo menos uma das
unidades de aminoacido hidrofilicas € derivada de um aminoacido
transportando um grupo -(CHz).-COOH, em que ¢ € um numero inteiro
de 0 a 6, de preferéncia de 1 a 6, como a cadeia lateral hidrofilica;

[0049] E preferido que as unidades de aminoéacido hidrofilicas em
RH sejam cada independentemente derivada de um aminoacido sele-
cionado a partir de éacido 2,3-diaminopropionico (Dap), acido 2,4-
diaminobutanodico (Dab), ornitina (Orn), lisina (Lys), Acido 4-
aminopiperidina-4-carboxilico  (Apc4), &acido 3-aminopiperidina-3-
carboxilico (Apc3), acido 2-aminopiperidina-2-carboxilico (Apc2), acido
aspartico (Asp), acido homoglutamico (Hgl), acido glutamico (Glu), aci-
do 2,3-diaminossucinico, acido diaminopentanodioico, acido diamino-
hexanodioico, acido diamino-heptanodioico, acido diaminooctanodioi-
co, treonina (Thr) e citrulina (Cit). E ainda preferido que os aminoéaci-
dos estejam na configuracdo D. Mais preferencialmente, as unidades
de aminoacido hidrofilicas em R"Y sdo, cada, independentemente deri-
vadas de um aminoacido selecionado a partir de acido 2,3-
diaminopropionico (Dap), ornitina (Orn), lisina (Lys), acido aspartico
(Asp), acido glutamico (Glu) e citrulina (Cit). Da mesma forma neste

contexto, os aminoacidos estao preferencialmente na configuracéo D.
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[0050] Cada uma das unidades de aminoéacido hidrofilicas com-
preendidas por R" é derivada de um aminoacido transportando uma
cadeia lateral hidrofilica pela formacdo de uma ou mais ligacdes usan-
do os grupos funcionais fornecidos pelo aminoacido para incorporar o
aminoacido em uma sequéncia linear ou ramificada de unidades de
aminoacidos.

[0051] Desse modo, de um ponto de vista formal, uma unidade de
aminoacido hidrofilica é obtida a partir de um aminoéacido pela conver-
sao de um grupo funcional de modo que uma valéncia livre seja obtida.
Como sera entendido, esta valéncia livre € usada para fornecer uma
ligacdo com outro grupo nos compostos de acordo com a invencgao.
Por exemplo, uma cadeia principal ou cadeia lateral -COOH é conver-
tida em -C(O)-, e uma cadeia principal ou cadeia lateral -NH2 é conver-
tida em -NH-. Se a unidade de aminoéacido hidrofilica € um ponto de
ramificacdo na sequéncia linear ou ramificada de R", trés grupos fun-
cionais sao convertidos em conformidade. Se a unidade de aminoaci-
do hidrofilica esta localizada em um segmento linear da sequéncia li-
near ou ramificada de R", dois grupos funcionais fornecem valéncias
livres. Se a unidade de aminoacido hidrofilica € uma unidade terminal
na sequéncia linear ou ramificada de R", um grupo funcional fornece
uma valéncia livre.

[0052] Como sera entendido, os grupos funcionais fornecidos pelo
aminoacido transportando uma cadeia lateral hidrofilica que permitem
gue uma ligacao seja formada com uma unidade adjacente (ou ainda
com a porcao de ligacdo L compreendida pelos compostos de acordo
com a invencdo ou com um residuo hidrofilico opcional R") sdo o gru-
po amino, o0 grupo acido carboxilico e um grupo funcional hidrofilico
compreendido pela cadeia lateral hidrofilica. A este respeito, pode-se
confiar nas reacdes de acoplamento estabelecidas na quimica sintéti-

ca em geral e na sintese de proteinas em particular, como a formacgao
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de uma ligacdo amida (-NH-C(O)-) ou a formacédo de uma ligacao ureia
(-NH-C(0O)-NH-). Desse modo, as unidades de aminoacido hidrofilicas
na sequéncia linear ou ramificada formam pelo menos uma ligacéo
com uma unidade adjacente (que pode ser uma ligagcéo direta com ou-
tra unidade de aminoacido adjacente, ou uma ligacdo com uma unida-
de de acoplamento adjacente), e pode formar uma ou duas ligacdes
adicionais que, independentemente, podem da mesma forma ser uma
ligacdo com uma unidade adjacente ou com a porcédo de ligagao L
compreendida pelos compostos de acordo com da invengcdo ou com
um residuo hidrofilico opcional R™. Se uma ligagcéo é formada usando
um grupo funcional compreendido pela cadeia lateral hidrofilica do
aminoacido, pode ser preferivel se a respectiva unidade de aminoaci-
do hidrofilica é derivada de um aminoacido que carrega uma cadeia
lateral hidrofilica compreendendo um grupo amino terminal ou um gru-
po terminal de acido carboxilico.

[0053] Opcionalmente, a sequéncia linear ou ramificada de amino-
acidos compreende uma unidade de aminoacido AN que é derivada de
um aminoacido que € desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica.
Como serd entendido, a unidade de aminoacido AN opcionalmente
compreendida por R" é derivada de um aminoéacido desprovido de
uma cadeia lateral hidrofilica pela formacdo de uma ou mais ligactes
usando os grupos funcionais fornecidos pelo aminoacido para incorpo-
rar o aminoacido em uma sequéncia linear ou ramificada de unidades
de aminoacidos. O aminoacido que € desprovido de uma cadeia lateral
hidrofilica (que pode da mesma forma ser referido como aminoacido
nao hidrofilico) pode ser um aminoacido natural, porém da mesma
forma pode ser um aminoacido ndo natural (por exemplo, sintético). O
aminoacido desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica pode ser des-
provido de qualquer cadeia lateral ligada a cadeia de atomos que se

estende entre um grupo amino e um grupo acido carboxilico do ami-
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noacido, ou pode conter tal cadeia lateral, desde que seja ndo uma
cadeia lateral hidrofilica. Exemplos de uma unidade de aminoacido de-
rivada de um aminoacido desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica
incluem uma unidade derivada de um aminoacido sem cadeia lateral
ligada a cadeia de atomos que se estende entre um grupo amino e um
grupo acido carboxilico do aminoacido , ou um aminoacido transpor-
tando um grupo hidrocarbila como uma cadeia lateral, por exemplo um
grupo alquila ou um grupo aralquila, tal como uma unidade de aminoa-
cido derivada de glicina (Gly), uma unidade derivada de fenilalanina
(Phe), uma unidade derivada de (B-alanina (B-Ala) ou uma unidade de-
rivada de acido amino-hexandico ( Ahx).

[0054] Embora as unidades de aminoacido hidrofilicas A" sejam
um meio para resolver o problema de hidrofobicidade causado pela
porcdo de SiFA, como explicado na introducao, a unidade n&o hidrofi-
lica AN é um meio de ajustar ou afinar o grau de hidrofilicidade introdu-
zido no composto da invencéo pelas referidas unidades A". Tal ajuste
ou sintonia fina serve, de preferéncia, para estabelecer (i) um valor de
logD~.4 preferido e/ou (ii) farmacocinéticas preferidas.

[0055] Para explicar melhor, os compostos da invencdo preferen-
cialmente tém valores logD7.4 entre cerca de -1,5 e -4,0, preferencial-
mente entre -2,0 e -3,5, mais preferencialmente entre -2,5 e -3,5. Um
composto com um logD7.4 nestes intervalos tem inerentemente a far-
macocinética explicada a seguir.

[0056] Tendo em vista o uso preferencial de imagiologia durante
uma intervencao cirargica (veja também abaixo), uma ocorréncia pre-
matura dos compostos na bexiga ou na uretra ndo é desejavel, uma
vez que isso iria interferir na deteccédo de tecido neoplasico, em parti-
cular na préstata, porém da mesma forma metastases em linfonodos
na regido pélvica. A ocorréncia prematura € a ocorréncia de quantida-

des significativas de composto em cerca de 0 a cerca de 240 min, pre-
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ferencialmente em cerca de 40 a cerca de 120 min, e mais preferenci-
almente em cerca de 60 a cerca de 90 min ap0s a administracdo dos
radiofarmacéuticos em pacientes. Tal ocorréncia € prematura no senti-
do de que ocorreria dentro da janela de tempo normalmente necessa-
ria para adquirir uma tomografia por emissdo de positrons (PET) de
um paciente. E preferivel, portanto, que nenhuma quantidade signifi-
cante do composto rotulado ocorra no trato urinario dentro destes in-
tervalos de tempo preferidos. Quantidades significativas sdo aquelas
que interferem na deteccéo confiavel de tecido neoplasico na prostata
e metastases na regido pélvica.

[0057] Na medida em que uma duragcdo mais longa do procedi-
mento de imagem PET é considerada, um ajuste fino adicional ou dife-
rente da hidrofilicidade geral do composto da invencéo pode ser reali-
zado sem mais delongas e com base na descricdo acima.

[0058] Desta maneira, a presente invencdo da mesma forma for-
nece, em um outro aspecto, uma pluralidade de compostos cujos
compostos compartilham as mesmas por¢des RL, RSFA e L, porém
diferem em relacdo ao seu R". Uma "pluralidade" preferencialmente
significa 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 compostos. Cada composto atinge
um equilibrio entre a deteccdo despreocupada de tecido neoplasico
durante a imagem e a eliminacdo subsequente através do trato urina-
rio, em que diferentes graus de hidrofilicidade permitem janelas de
tempo distintas do procedimento de imagem.

[0059] Como definido acima, a porcéo hidrofilica R" compreende
uma sequéncia linear ou ramificada de 2 a 10 unidades de aminoacido
hidrofilicas e opcionalmente uma unidade de aminoacido AN.

[0060] E geralmente preferido para R" no contexto da invencéo
gue a sequéncia seja uma sequéncia linear.

[0061] Geralmente é preferido para R" no contexto da invencgéo

que R" e a sequéncia de unidades de aminoacidos compreendam um
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namero total de 3 a 10, mais preferencialmente 3 a 5, e ainda mais
preferencialmente 3 unidades de aminoacido hidrofilicas.

[0062] Em outra modalidade preferida, R" compreende uma uni-
dade de aminoacido AN derivada de um aminoacido desprovido de
uma cadeia lateral hidrofilica e 2 unidades de aminoacido hidrofilicas.
[0063] Na sequéncia compreendida por R", as unidades de ami-
noacido hidrofilicas e, se presente, a unidade AN, estéo ligadas entre si
por meio de uma ligacdo covalente direta ou por meio de uma unidade
de acoplamento. Além disso, uma unidade de acoplamento pode da
mesma forma estar presente entre a porcao de ligacdo L e uma primei-
ra unidade de aminoécido da sequéncia compreendida por R,

[0064] Como observado acima, as unidades de aminoacido hidrofi-
licas podem ser ligadas a uma unidade adjacente (ou seja, uma unida-
de de aminoéacido adjacente ou uma unidade de acoplamento adjacen-
te) (i) por uma ligacdo formada usando um grupo amino do aminoacido
a partir do qual a unidade de aminoacido hidrofilica € derivada, (ii) por
uma ligacdo formada por meio de um grupo acido carboxilico do ami-
no&cido a partir do qual a unidade de aminoacido hidrofilica é deriva-
da, e/ou (iii) por uma ligacao formada por meio de um grupo funcional
hidrofilico contido no lado hidrofilico cadeia do aminoacido da qual a
unidade de aminoacido hidrofilica € derivada. Em outras palavras, a
ligacdo entre qualguer uma das unidades de aminoacido hidrofilicas e
uma unidade de aminoacido adjacente ou unidade de acoplamento
pode ser formada através do grupo funcional da cadeia lateral hidrofi-
lica. Exemplos adequados do grupo funcional hidrofilico na opcéo (iii)
para fornecer tal ligacdo incluem um grupo amino ou um grupo acido
carboxilico. Como da mesma forma notado acima, os exemplos prefe-
ridos para as ligagdes (i), (ii) e (iii) s&o uma ligacdo de amida e uma
ligacdo de ureia. Desta maneira, que é comumente designado "ligacéo

isopeptidica” é considerado como sendo incluido como uma ligacéo
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conectando unidades de aminoacidos adjacentes.

[0065] Como sera entendido, nos casos em que duas unidades de
aminoacidos estao ligadas entre si por meio de uma ligacdo covalente
direta, um grupo funcional de um primeiro aminoacido € reagido com
um grupo funcional compativel de um segundo aminoéacido. De prefe-
réncia, estes grupos funcionais S&o um grupo amino € um grupo acido
carboxilico, de modo que a ligacao direta entre duas unidades de ami-
noacidos é fornecida por uma ligacdo de amida.

[0066] As unidades de acoplamento adequadas que podem ser
utilizadas para acoplar unidades de aminoacidos sdo conhecidas pela
pessoa versada no campo da quimica de sintese organica. No contex-
to da presente invencéo, uma unidade de acoplamento particularmente
adequada € a unidade de acoplamento -C(O)-, cuja unidade de aco-
plamento forma uma ligacdo de ureia (-NH-C(O)-NH-) com grupos
amino de duas unidades de aminoacidos adjacentes compreendidas
por R, ou com um grupo amino da porcédo de ligagdo L e um grupo
amino de uma unidade de aminoacido compreendida por R". Na ver-
dade, é preferido que o grupo R” compreenda pelo menos uma unida-
de de acoplamento -C(O)- formando uma ligacdo de ureia —NH-C(O)-
NH- com grupos amino de duas unidades de aminoacidos adjacentes
compreendidas por R" ou com um grupo amino da porgéo de ligagéo L
e um grupo amino de uma unidade de aminoacido compreendida por
RH.

[0067] Além disso, a porcao hidrofilica do composto conjugado de
acordo com a invengdo compreende opcionalmente um ou mais resi-
duos hidrofilicos RT, cada um dos quais pode ser ligado a um grupo
amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional (isto €, um
grupo funcional hidrofilico) em uma cadeia lateral hidrofilica de uma
unidade de aminoacido. Desse modo, como sera entendido pela pes-

soa versada, em uma por¢do R" compreendendo um residuo hidrofi-
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lico RT, o grupo amino, o grupo &cido carboxilico ou um grupo funcio-
nal em uma cadeia lateral hidrofilica de uma unidade de aminoéacido
terdo reagido para formar uma ligacdo com R, por exemplo uma liga-
cdo de amida ou uma ligacéo de éster. Como sera melhor entendido, o
residuo hidrofilico seria ligado a um grupo amino, um grupo acido car-
boxilico ou a um grupo funcional em uma cadeia lateral hidrofilica de
uma unidade de aminoacido que permanece como um grupo livre na
sequéncia de unidades de aminoéacidos , isto €, que ndo esta envolvi-
da em uma ligacdo entre unidades de aminoacidos adjacentes, em
uma ligacdo de uma unidade de aminoacido com a porcéo de ligacéo
L, ou uma ligagé@o entre uma unidade de aminoacido e uma unidade de
acoplamento.

[0068] Exemplos preferidos de tais residuos hidrofilicos, que po-
dem estar presentes isoladamente ou em combinagdo, SG0 um grupo
guelante, um grupo quelato com um metal complexado ou radiometal,
um residuo de carboidrato, um residuo de polietilenoglicol, um amino-
acido reduzido (isto €, um residuo de um aminoacido em que o &cido
carboxilico foi reduzido a um alcool) e um andlogo de aminoacido com
um isoster de acido carboxilico (isto €, um grupo que ndo € um acido
carboxilico, porém tem uma estrutura que € isostérica com um grupo
acido carboxilico).

[0069] No entanto, note-se que 0s compostos conjugados de
acordo com a invencdo sao altamente adequados como radiofarma-
céuticos ou precursores dos mesmos, em particular para propositos
diagnosticos, da mesma forma na auséncia de um grupo quelante e
um grupo quelato, de modo que esses grupos nao necessitam estar
presente.

[0070] De preferéncia, a porcao hidrofilica compreende ndo mais
do que um residuo hidrofilico R, e é mais preferido que o residuo hi-

drofilico opcional RT esta ausente.
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[0071] As estruturas preferidas da porgdo hidrofilica RY sdo discu-
tidas a seguir. Sera entendido que, a menos que de outra maneira in-
dicado, a explicacdo dada acima aplica-se da mesma forma para es-
sas estruturas preferidas.
[0072] Uma estrutura preferida da por¢do R" é representada pela
férmula (2):

—R¥ (-RNar  (2)
em que
RIH representa uma sequéncia linear ou ramificada, de preferéncia li-
near, de
2 a 10 unidades de aminoacido hidrofilicas, cada um dos quais é inde-
pendentemente derivado de um aminoacido natural ou ndo natural
transportando uma cadeia lateral hidrofilica,
e opcionalmente uma unidade de aminoacido AN derivada de um ami-
noacido natural ou ndo natural que é desprovido de uma cadeia lateral
hidrofilica,
em que as unidades de aminoacido hidrofilicas e, se presentes, a uni-
dade AN, estdo ligadas entre si por meio de uma ligagéo covalente di-
reta ou por meio de uma unidade de acoplamento;
RT representa um residuo hidrofilico que pode estar ligado a um grupo
amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional da cadeia
lateral hidrofilica de uma unidade de aminoacido na sequéncia R"; e
al e 0ou 1, de preferéncia 0.
[0073] Como notado acima, as definicdes (e definicdes preferidas)
para as unidades de aminoacido hidrofilicas, por exemplo, em termos
de estrutura, numero e ligacdo, para o aminoacido transportando uma
cadeia lateral hidrofilica, para a unidade de aminoacido AN e para a R"
fornecida acima, continuam a aplicar-se a esta estrutura preferida de
R,
[0074] Se al na férmula (2) for 1, é preferido que RT esteja ligado
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a uma unidade de aminoéacido terminal na sequéncia RY, e é mais
preferido que RT seja uma sequéncia linear e RT esteja ligado a unida-
de de aminoacido terminal.

[0075] E mais preferido que a por¢do —R" tenha a estrutura repre-

sentada pela férmula (3A) ou (3B), ou pela férmula (3C) ou (3D):

_EXlH AlH—| X2H A2H
Tt

(3A)

_Ele AlH—| X3H A3H RT
J bl (3B)

em que

bl é um numero inteiro de 1 a 9; preferencialmente 2 a 9, e mais pre-

ferencialmente 2 a 4;

AlH independentemente para cada ocorréncia, € uma unidade de ami-

noacido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo natural)

transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

A%t e A sdo, cada qual independentemente, uma unidade de amino-

acido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo natural)

transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

X independentemente para cada ocorréncia, € uma ligacdo ou uma

unidade de acoplamento,

X?H e X3H sdo, cada qual independentemente, uma ligacdo ou uma

unidade de acoplamento,

e

RT representa um residuo hidrofilico que pode estar ligado a um grupo

amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional de uma

cadeia lateral hidrofilica da unidade de aminoacido A3":
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_AlNEle AlH—| x2H__ p2H

Jcl

(3C)

_AlN EXIH A1H—| X3H A3H RT
J cl (3D)

em que

cl é um numero inteiro de 1 a 9; e de preferéncia 1 a 4;

AN é uma unidade de aminoacido derivada de um aminoacido que é

desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica;

A independentemente para cada ocorréncia, € uma unidade de ami-

noacido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo natural)

transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

At e A%H s3o, cada qual independentemente, uma unidade de amino-

acido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo natural)

transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

X independentemente para cada ocorréncia, € uma ligacdo ou uma

unidade de acoplamento,

X?" e X3 sdo, cada qual independentemente, uma ligacdo ou uma

unidade de acoplamento,

e

RT representa um residuo hidrofilico que pode estar ligado a um grupo

amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional de uma

cadeia lateral hidrofilica da unidade de aminoacido A",

[0076] Da mesma forma neste contexto, as definicbes (e defini-

cOes preferidas) para as unidades de aminoacido hidrofilicas, por

exemplo, em termos de estrutura, nimero e ligacdo, para o aminoaci-

do transportando uma cadeia lateral hidrofilica, para a unidade de

aminoacido derivada do aminoacido desprovido de uma cadeia lateral

hidrofilica, para a unidade de acoplamento e para R' fornecida acima
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continuam a se aplicar.
[0077] E ainda mais preferido que a porgdo R" tenha a estrutura

representada pela férmula (3E) ou férmula (3F):

—-A4H — X4H — A5H — X5H — A6H (3E),

—AIN — X4H — A5H — X5H — A6H (3F)
em que
A ASH e APH s30, cada qual independentemente, uma unidade de
aminoacido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo na-
tural) transportando uma cadeia lateral hidrofilica;
X4 e X°H sdo, cada qual independentemente, uma ligacdo direta ou
uma unidade de acoplamento e, opcionalmente, um residuo hidrofilico
RT pode ser ligado a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a
um grupo funcional de uma cadeia lateral hidrofilica da unidade de
aminoacido AfH; e
AN é uma unidade de aminoacido derivada de um aminoacido despro-
vido de uma cadeia lateral hidrofilica.
[0078] Da mesma forma neste contexto, as definicoes (e defini-
cOes preferidas) para as unidades de aminoéacido hidrofilicas, por
exemplo, em termos de estrutura e ligacdo, para o aminoacido trans-
portando uma cadeia lateral hidrofilica, para a unidade de aminoacido
derivada do aminoacido desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica,
para o residuo hidrofilico e para a unidade de acoplamento fornecida
acima continuam a se aplicar.
[0079] Desse modo, a titulo de exemplo, em um grupo —R" abran-
gido pela formula preferida (3E), cada um dentre A*", A" e A% pode
ser independentemente derivado de um aminoacido selecionado a par-
tir de &cido 2,3-diaminopropiénico (Dap), ornitina (Orn), lisina (Lys),

treonina (Thr), acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu) e citrulina
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(Cit), e cada um de X*' e X" ¢é independentemente uma ligacdo ou
uma unidade de acoplamento —C(O)-, cuja unidade de acoplamento
forma uma ligacdo de ureia com grupos amino de duas unidades de
aminoacidos adjacentes. Em um exemplo mais preferido de um grupo
—R" abrangido pela férmula preferida (3E), a unidade de aminoéacido
A% ¢é derivada de um aminoécido selecionado a partir de acido 2,3-
diaminopropionico (Dap), ornitina (Orn), lisina (Lys) , treonina (Thr),
acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu) e citrulina (Cit), A" e ASH
sdo unidades de aminoacidos derivadas de acido glutamico, X* é uma
ligacédo e X" é selecionado a partir de uma ligacdo e uma unidade de
acoplamento -C(O)-, cuja unidade de acoplamento forma uma ligagao
de ureia com grupos amino de duas unidades de aminoacidos adja-
centes. Em outro exemplo mais preferido de um grupo —R" abrangido
pela formula preferida (3E), a unidade de aminoacido A*! é derivada
de um aminoacido selecionado a partir de acido 2,3-diaminopropiénico
(Dap), ornitina (Orn), lisina (Lys), treonina (Thr), acido aspartico (Asp),
acido glutamico (Glu) e citrulina (Cit), AH e A% sdo unidades de ami-
nodcidos derivadas de citrulina, e X* e X°" séo, cada um, uma liga-
cao.

[0080] Em um grupo exemplar —R" abrangido pela formula preferi-
da (3F), AN é uma unidade de aminoacido derivada de glicina (Gly),
fenilalanina (Phe), B-alanina (B-Ala) e acido amino-hexandico (Ahx),
A% e A®H s3o derivados independentemente de um aminoécido seleci-
onado a partir de acido 2,3-diaminopropiénico (Dap), ornitina (Orn),
lisina (Lys), treonina (Thr), acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu)
e citrulina ( Cit), e cada um de X*! e X" é independentemente uma
ligacdo ou uma unidade de acoplamento —C(O)-, cuja unidade de aco-
plamento forma uma ligacdo de ureia com grupos amino de duas uni-
dades de aminoacidos adjacentes. Em um exemplo mais preferido de

um grupo —R" abrangido pela férmula preferida (3F), a unidade de
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aminoacido AN é derivada de glicina (Gly), fenilalanina (Phe), B-
alanina (B-Ala) e acido amino-hexandico (Ahx), A°H e A®H sdo unidades
de aminoacidos derivadas de acido glutamico, X*" é uma ligacéo e X°"
é selecionado a partir de uma ligacédo e uma unidade de acoplamento -
C(0)-, cuja unidade de acoplamento forma uma ligacdo de ureia com
grupos amino de duas unidades de aminoacidos adjacentes.

[0081] Em uma modalidade preferida alternativa, a por¢cdo R tem

a estrutura representada pela féormula (3G):

A8H

\
A™ (30),

em que
A ABH e A% s3o, cada qual independentemente, uma unidade de
aminoacido hidrofilica derivada de um aminoécido (natural ou ndo na-
tural) transportando uma cadeia lateral hidrofilica; e

X8 e X% s3o, cada qual independentemente, uma ligagdo direta ou
uma unidade de acoplamento;

e opcionalmente um residuo hidrofilico RT pode ser ligado a um grupo
amino, um grupo &cido carboxilico ou a um grupo funcional de uma
cadeia lateral hidrofilica de uma ou ambas as unidades de aminoaci-
dos A8H e A%H,

[0082] Da mesma forma neste contexto, as definicbes (e defini-
cOes preferidas) para as unidades de aminoécido hidrofilicas, por
exemplo, em termos de estrutura e ligacéo, para o aminoacido trans-
portando uma cadeia lateral hidrofilica, para o residuo hidrofilico e pa-
ra a unidade de acoplamento fornecida acima continuam a aplicar-se.

[0083] Entre os grupos preferidos acima (3A) a (3G), é dada prefe-
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réncia particular a (3E) e (3F).

[0084] Estruturas preferidas de unidades de aminoacido hidrofili-
cas gue estdo presentes em R", e que podem fazer parte das estrutu-
ras de férmulas (1), (2) e em particular em (3A) a (3G) sao discutidas a
seqguir.

[0085] Por exemplo, as unidades de aminoécido hidrofilicas A" na
férmula (3A), (3B), (3C) e (3D), independentemente para cada ocor-
réncia, e a unidade de aminoéacido hidrofilica A% na féormula (3B) e

(3D) sao preferencialmente representadas pela formula (4A) ou (4B):

—NH—(CH)a—(CHR™)—(CH2)o—C(O)— (4

—C(O)—(CH2)a—(CHR™)—(CHo)o—NH— 5y

[0086] A unidade de aminoacido hidrofilica A" na férmula (3A) e
(3C) tem preferencialmente a estrutura representada pela férmula (4C)
ou (4D):

—NH—(CHp)a—(CHR™)—(CH)—C(O)OH 5y

—C(O)—(CH2)a—(CHR™)—(CHo)—NHz 41y

[0087] Nas formulas (4A) a (4D), independentemente para cada
unidade de aminoacido,

a € um numero inteiro de 0 a 6, b € um nimero inteiro de 0 a 6, com a
condicdo de que a soma a+b néo seja superior a 6; e R?" é um substi-
tuinte hidrofilico.

[0088] Na férmula (3E) e (3F), as unidades de aminoacido hidrofi-
licas A*H e A tém preferencialmente a estrutura representada pela

formula (4A) ou (4B):

—NH—(CH)a—(CHR™)—(CH2),—C(O)— (4
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— C(0)—(CHp)a—(CHR™)— (CH)p—NH—

e a unidade de aminoacido hidrofilica A% preferencialmente tem a es-

trutura representada pela formula (4C) ou (4D):

—NH—(CH,);— (CHR?")—(CH,),— C(O)OH (4C)

— C(0)—(CHp)a—(CHR™) —(CHo)o—NH; 1y

em que, independentemente para cada unidade de aminoécido,

a € um numero inteiro de 0 a 6, b € um ndamero inteiro de 0 a 6, com a
condicdo de que a soma a+b néo seja superior a 6; e R?" é um substi-
tuinte hidrofilico.

[0089] Nas formulas (3C), (3D) e (3F), a unidade A™ derivada de
um aminoé&cido desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica tem prefe-

rencialmente a estrutura representada pela férmula (4E) ou (4F):

—NH—(CH)a—(CHR™)—(CHo)—C(O)— 4

—C(O)—(CHo)a— (CHR™)—(CHo)o—NH— 0y

[0090] Nas férmulas (4E) e (4F), independentemente para cada
unidade de aminoacido,

a € um numero inteiro de 0 a 6, b € um numero inteiro de 0 a 6, com a
condicdo de que a soma a+b n&o seja superior a 6; e RN é H ou um
substituinte ndo hidrofilico.

[0091] Finalmente, como outras estruturas preferidas da porcéo
hidrofilica RY, pode-se fazer referéncia as estruturas representadas
pela férmula (5A), (5B), (5C) ou (5D):
—C(0)-(CH2)4-CHR3"-(CH2)e-NH-C(O)-(CH2)-CHR*1-(CH2)4-NH-C(O)-
NH-(CH2)n-CHR®"-(CH>)i-COOH (5A),

em que

R3H a R sdo independentemente um substituinte hidrofilico;

d € um namero inteiro de 0 a 3, e € um numero inteiro de 0 a 3, com a

condicdo de que a soma d+e nao seja superior a 3;
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f € um nuamero inteiro de 0 a 3, g € um namero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma f+g nao seja superior a 3;

h € um numero inteiro de 0 a 3, i € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma h+i ndo seja superior a 3;
—C(0)-(CH2)j-CHR®"-(CH2)k-NH-C(0)-(CH2)m-CHR"™™-(CH2)n-NH-C(O)-
(CH2)p-CHR8H-(CH2)q-NH> (5B),

em que

R®H a R8" sdo independentemente um substituinte hidrofilico;

j € um numero inteiro de 0 a 3, k € um namero inteiro de 0 a 3, com a
condicédo de que a soma j+k ndo seja superior a 3;

m é um numero inteiro de 0 a 3, n € um ndamero inteiro de 0 a 3, com a
condicdo de que a soma m+n nao seja superior a 3;

p € um numero inteiro de 0 a 3, g € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma p+q nao seja superior a 3.
—C(0)-(CH2)4-CHR3N-(CH2)e-NH-C(O)-(CH2)-CHR*1-(CH2)4-NH-C(O)-
NH-(CH2)n-CHR®"-(CH>)i-COOH (50C),

em que

R3N é H ou um substituinte ndo hidrofilico;

R* e R sdo independentemente um substituinte hidrofilico;

d € um numero inteiro de 0 a 3, e € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma d+e nao seja superior a 3;

f € um numero inteiro de 0 a 3, g € um namero inteiro de 0 a 3, com a
condicdo de que a soma f+g ndo seja superior a 3;

h € um numero inteiro de 0 a 3, i € um ndmero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma h+i ndo seja superior a 3;
—C(0)-(CH_2);-CHRSN-(CH2)k-NH-C(0)-(CH2)m-CHR M- (CH2)n-NH-C(O)-
(CHa2)p-CHRB"-(CH2)q-NH2 (5D),

em que

RSN é H ou um substituinte n&o hidrofilico;

R’H e R® sdo independentemente um substituinte hidrofilico;
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j € um numero inteiro de 0 a 3, k € um nuamero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma j+k ndo seja superior a 3;

m é um numero inteiro de 0 a 3, n € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma m+n nao seja superior a 3;

p € um numero inteiro de 0 a 3, g € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicdo de que a soma p+q nao seja superior a 3.

[0092] As férmulas (4A) a (4D) e (5A) a (5D) contém um ou mais
substituintes hidrofilicos. Sera entendido que estes substituintes hidro-
filicos podem ser fornecidos pela cadeia lateral hidrofilica dos aminoa-
cidos dos quais as unidades de aminoacido hidrofilicas séo derivadas.
No entanto, dependendo da forma como as unidades estdo vincula-
das, esse ndo é necessariamente o0 caso.

[0093] Cada um dos substituintes hidrofilicos, como definido para
as férmulas (4A) a (4D) e (5A) a (5D), compreende de preferéncia, in-
dependentemente para cada ocorréncia, pelo menos um grupo funcio-
nal hidrofilico selecionado a partir de um grupo amino ou derivados N-
metilados dos mesmos, um grupo acido carboxilico, um grupo hidroéxi,
um grupo guanidino ou derivados N-metilados dos mesmos, um grupo
amido e um grupo ureia ou derivados N-metilados dos mesmos, ou a
partir de isosters destes grupos. Mais preferencialmente, cada um dos
substituintes hidrofilicos definidos para as formulas (4A) a (4D) e (5A)
a (5D) compreende, independentemente para cada ocorréncia, pelo
menos um grupo funcional hidrofilico selecionado a partir de um grupo
amino, um grupo acido carboxilico, um grupo hidroxi, um grupo guani-
dino, um grupo amido e um grupo ureia, ou de isosters destes grupos.
[0094] Ainda mais preferencialmente, cada substituinte hidrofilico
como definido para as formulas (4A) a (4D) e (5A) a (5D) é indepen-
dentemente selecionado a partir de um grupo -(CH2)c-COOH, um gru-
po -(CH2)c-NH2 ou derivados N-metilados dos mesmos, um grupo -
(CH2)c-CH(NH2)-COOH, um grupo -(CH2).-NH-C(O)-NH: ou derivados
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N-metilados dos mesmos e um grupo -(CHz)c-NH-C(NH)-NH> ou deri-
vados N-metilados dos mesmos, em que ¢ € um nuamero inteiro de 0 a
6. Mais preferencialmente, os substituintes hidrofilicos sé&o indepen-
dentemente selecionados a partir de um grupo -(CH2)c-COOH, um
grupo -(CH2)c-NH2, um grupo -(CH2)c-CH(NH2)-COOH, um grupo
(CH2)c-NH-C(O)-NH2 e um grupo (CHz)c-NH-C(NH)-NH2, em que ¢ é
um numero inteiro de 0 a 6.

[0095] Em linha com o acima, € particularmente preferido que em
cada uma das férmulas (4A) a (4D) e (5A) a (5D) pelo menos um subs-
tituinte hidrofilico seja um grupo -(CHz2).-COOH, em que ¢ € um nume-
ro inteiro de 0 a 6.

[0096] As férmulas (4E), (4F), (5C) e (5D) podem conter um substi-
tuinte ndo hidrofilico. O substituinte ndo hidrofilico é preferencialmente
um grupo alquila (por exemplo, um grupo C1-C6 alquila) ou um grupo
aralquila (por exemplo, um grupo benzila).

Porcao de ligante RL

[0097] Nos compostos conjugados de acordo com a invencao, RL
€ uma porc¢ao de ligante que € capaz de se ligar ao antigeno de mem-
brana especifico da prostata (PSMA). Como discutido acima, as estru-
turas de ligantes adequadas sao conhecidas pela pessoa versada.

[0098] No contexto da presente invencao, a porcao de ligante RL

preferencialmente tem uma estrutura representada pela formula (6):

RIL R3L .
HOOC\( N R2|_/ ~ R4L/(
| \
(CHy), O
COOH (6)

em que

r € um namero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
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rencialmente 2;

RIL é CH2, NH ou O, preferencialmente NH;

R2?L é C ou P (OH), preferencialmente C;

R3L é CH2, NH ou O, preferencialmente NH;

R*L é um grupo C1 a C7 alcanodiila linear que transporta um substi-

tuinte —COOH;

e em que a linha tracejada marca a ligagdo que liga a porgao ao res-

tante do composto conjugado.

[0099]

estrutura representada por qualquer uma das férmulas (6A) a (6D):

HOOC

HOOC

HOOC

HOOC
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YN\(N (CH)s—+
oy
(CHy), © COOH
COOH (6A)
YOYN (CH)—
| 1
TCHZ)r O COOH
COOH (6B)
C|)H
NH\ O_(CHz)t S
p \
\r I )
|(CH2)r o COOH
COOH (6C)
C|)H
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em que

r € um namero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 2;

s é um namero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 2 ou 4;

s2 é um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 4;

t € um numero inteiro de 1 a 4, preferencialmente 1 a 3, mais preferen-
cialmente 1 ou 3;

u € um namero inteiro de 1 a 4, preferencialmente 1 a 3, mais prefe-
rencialmente 1;

e em que a linha tracejada marca a ligacao que liga a por¢cao ao res-
tante do composto conjugado.

[00100] Ainda mais preferencialmente, a porgéo de ligante RL tem

uma estrutura representada pela férmula (6E):

HOOC N N (CHZ)S—E—
@)

fCHz)z COOH

COOH (6 E)

em que

S € um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 2 ou 4;

e em que a linha tracejada marca a ligacao que liga a por¢cao ao res-
tante do composto conjugado. Em uma modalidade particularmente
preferida da porcdo de ligante da formula (6E), s € 2 e a linha traceja-
da marca uma ligacdo que esta ligada ao atomo de carbono de uma
ligacdo de amida. Em outra modalidade particularmente preferida da
porcdo de ligante da férmula (6E), s € 4 e a linha tracejada marca uma

ligacdo que é ligada ao atomo de nitrogénio de uma ligacédo de amida.
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Porcgéo de aceptor de fluoreto de silicio (SiFA) RSFA

[00101] Como discutido acima, o uso de aceptores de fluoreto de
silicio (SiFA) para a introducdo de marcadores 8F é da mesma forma
conhecido pela pessoa versada, e grupos SiFA adequados foram des-
critos na literatura. Nos compostos de acordo com a presente inven-
cao, a porcdo de SiFA RSFA preferencialmente tem uma estrutura re-

presentada pela formula (7):

XS

em que
XS é F, OH ou H, de preferéncia F;

RS e R?® s&o independentemente um grupo C3 a C10 alquila linear ou
ramificado, preferencialmente RS e R?S sdo independentemente sele-
cionados a partir de isopropila e terc-butila, e mais preferencialmente
R1S e R2S s3o terc-butila;

R3S é um grupo C1 a C20 hidrocarboneto, em que até 3 atomos de
carbono podem ser substituidos por um heterodtomo selecionado a
partir de N, O e S; preferencialmente R3° é um grupo C6 a C10 hidro-
carboneto que compreende um anel aromatico, e que pode compreen-
der uma ou mais unidades alifaticas e em que um atomo de carbono,
da mesma forma no anel aromatico, pode ser substituido por um ato-
mo de nitrogénio; mais preferencialmente R3S é um anel de fenila, e
mais preferencialmente, R3S é um anel de fenila em que o substituinte
contendo Si e a ligacdo marcada pela linha tracejada estdo em uma
posicao para,

e em que a linha tracejada marca a ligacéo que liga a por¢céo ao res-

tante do composto conjugado.

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 47/189



41/139

[00102] Mais preferencialmente, a porcdo de SiFA RSFA tem uma

estrutura representada pela formula (7A):

XS

t-Bu t-Bu

P

(7A)

em que

XS é F, OH ou H, de preferéncia F;

t-Bu indica um grupo terc-butila; e

a linha tracejada marca a ligagcdo que liga a porcdo ao restante do
composto conjugado.

[00103] Mais preferencialmente, a porcdo de SiFA RSFA tem uma

estrutura representada pela férmula (7B):

F

\
N

t-Bu t-Bu

(7B)

em que

t-Bu indica um grupo terc-butila; e

a linha tracejada marca a ligagcdo que liga a porcdo ao restante do
composto conjugado.

Porcéo de ligacéo L

[00104] As porcdes de ligacdo que podem ser utilizadas para ligar
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outras porc¢des funcionais a um ligante de PSMA sdo da mesma forma
conhecidas pela pessoa versada na técnica.

[00105] Por exemplo, no composto conjugado de acordo com a
presente invencéo, a porcao de ligacao L tem preferencialmente uma

estrutura representada pela férmula (8A) ou (8B):

X R 2— X

oyl 1y 2 YA 1A A i
i | (8B)

em que

a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X! é formada com RL,

a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X3 é formada com RS"

FA e a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X* é formada com

RH:

X! é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacédo de

éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de

tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo

de amina e é de preferéncia uma ligacdo de amida;

X2 é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacédo de

éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de

tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo

de amina e é de preferéncia uma ligacdo de amida;

X?A é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacdo de

éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de

tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo
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de amina e é preferencialmente uma ligacédo de amida;
X3 é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacdo de és-
ter, uma ligacéo de éter, uma ligacdo de amina e um grupo de ligacdo

da formula:

@]
|

Fa SO NN

’
1

em gque a ligacdo marcada com uma linha tracejada no grupo NH é
formada com L. e a outra ligacdo marcada com uma linha tracejada é
formada com RS, de preferéncia X3 é uma ligacdo de amida;

X* é um grupo que forma, em combinacdo com um grupo —NH- ou
grupo —C(O)- contido em uma unidade de aminoacido de —R", ou to-
mado em combinacdo com uma unidade de acoplamento contida em
RH, uma ligacédo de amida, uma ligacdo de éster, ligacdo de tioéster ou
ligacéo de ureia; mais preferencialmente X* é —C(O)- ou —NH- e forma
uma ligacdo de amida com um grupo correspondente —NH- ou —C(O)-
da primeira unidade de aminoacido na sequéncia de unidades de ami-
noacidos de R que é ligado por meio de X*;

L1 é um grupo de ligacéo divalente compreendendo uma cadeia conti-
nua de 6 a 36 atomos, de preferéncia 6 a 24 atomos que se estendem
de X! a X2, em que a referida cadeia é formada por &tomos de carbono
e heterodtomos opcionais que séo selecionados, independentemente
para cada ocorréncia se mais do que um heteroatomo estiver presen-
te, a partir de N, O e S, e em que a cadeia pode compreender um ou
mais grupos divalentes ciclicos ou heterociclicos, nos quais caso todos
0s atomos do anel sejam contados como atomos da cadeia continua;
LA é um grupo de ligacdo divalente compreendendo uma cadeia con-
tinua de 6 a 24 atomos, de preferéncia 6 a 18 atomos, que se estende

de X2 a X4, em que a referida cadeia é formada por &tomos de carbo-
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no e heteroatomos opcionais que sao selecionados, independente-
mente para cada ocorréncia se mais do que um heteroatomo esté pre-
sente, a partir de N, O e S, e em que a cadeia pode compreender um
ou mais grupos ciclicos ou heterociclicos divalentes, caso em que to-
dos os atomos do anel sdo contados como atomos da cadeia continua,
e

L2 é uma porgao trivalente.

[00106] No que diz respeito a definicdo acima de L! como um grupo
de ligacdo divalente compreendendo uma cadeia continua de 6 a 36
atomos se estendendo de X! a X?, serd entendido que o nimero de
atomos se refere exclusivamente aos atomos que estédo ligados uns
aos outros para formar a cadeia que se estende de X! a X2 Desse
modo, por exemplo, para um grupo C6 alcanodiila -(CH-)s- ligando X*
e X2, o nimero de atomos na cadeia continua seria 6. Igualmente, se
L! for um grupo de ligacdo divalente compreendendo grupos funcio-
nais, tal como uma ligacdo de amida, apenas 0s atomos nos grupos
funcionais que fazem parte da cadeia (por exemplo, —CN- no caso de
uma ligagdo de amida) sdo contados. As mesmas consideragdes se
aplicam a LA e ao nimero de atomos definidos para este grupo.
[00107] Na porcéo de ligacdo da féormula (8A), L? é preferencial-

mente representado pela formula (9):

— (CH)r—R— (CH)——
| N C)

em que

R! é selecionado a partir de N, CR?, em que R? é H ou C1-C6 alquila,
e de um grupo carbociclico ou heterociclico de 5 a 7 membros; prefe-
rencialmente R! é selecionado a partir de N e CH, e mais preferenci-

almente R! é CH:
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a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH2)x é formada com X2 e
X € um numero inteiro de 0 a 4, preferencialmente 0 ou 1, e mais prefe-
rencialmente O;

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH>), é formada com X3, e
y € um numero inteiro de 0 a 4, preferencialmente de 0 a 2, e mais pre-
ferencialmente Oou 1; e

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH>), é formada com X* e
z € um namero inteiro de 0 a 4, de preferéncia de 0 a 2, e mais prefe-
rencialmente O ou 1.

[00108] Na porcéo de ligacdo da féormula (8B), L? é preferencial-
mente representado pela férmula (9) como mostrado acima, em que

R! é selecionado a partir de N, CR?, em que R? é H ou C1-C6 alquila,
e de um grupo carbociclico ou heterociclico de 5 a 7 membros; prefe-
rencialmente R! é selecionado a partir de N e CH, e mais preferenci-
almente R! é CH;

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CHz)x € formada com X2 e
X € um numero inteiro de 0 a 4, preferencialmente 0 ou 1, e mais prefe-
rencialmente O;

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH)y é formada com X3, e
y € um numero inteiro de 0 a 4, preferencialmente de 0 a 2, e mais pre-
ferencialmente Oou 1; e

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH.); é formada com X4,
e z € um nuamero inteiro de 0 a 4, preferencialmente de 0 a 2, e mais
preferencialmente O ou 1.

[00109] Além disso, X! é de preferéncia uma ligacédo de amida.
[00110] Da mesma forma, X? e X?A sdo preferencialmente uma liga-
cdo de amida; X® é de preferéncia uma ligacdo de amida; e X* é de
preferéncia -C(O)- ou -NH- e forma uma ligacdo de amida com um
grupo correspondente —NH- ou -C(O)- da primeira unidade de aminoa-

cido na sequéncia de unidades de aminoacido de RY que é ligada a X*.
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[00111] A porcéo trivalente L? e os grupos funcionais necessarios
para formar a ligacdo de amida preferida X? e a ligacdo de amida pre-
ferida X3, e para formar a ligacdo de amida preferida com um grupo
correspondente —NH- ou -C(O)- da primeira unidade de aminoacido na
sequéncia de unidades de aminoacidos de R" ou a ligacdo de amida
preferida X?A, é preferencialmente fornecida por um aminoacido sele-
cionado a partir de &cido 2,3-diaminopropionico (Dap), acido 2,4-
diaminobutanoico (Dab), ornitina (Orn), lisina (Lys) , acido aspartico
(Asp), acido glutamico (Glu) e acido homoglutamico (Hgl). Este amino-
acido esta de preferéncia na configuragao D.

[00112] E mais preferido que a porcdo de ligacdo L tenha uma es-
trutura representada pela formula (10A) ou (10B):

(10)

Xl_E |18 XlB} LG yAC_ | 1D__y2_ |2 seA (1B saF_ | 1F__ )(4—'—
1 V 1

(10B)
em que:
X, X2, X?A, X3, X* e L? sdo como definidos para a formula (8A) e (8B) e
suas modalidades preferidas acima;
veéeoOoul;
LB é um grupo C1-C8 alcanodiila opcionalmente substituido, de prefe-
réncia um grupo alcanodiila linear, que pode ser interrompido por uma
ligacdo de éter e em que, se o grupo alcanodiila compreender uma ca-

deia de 4 ou mais atomos de carbono, 4 atomos de carbono consecu-
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tivos na cadeia podem ser substituidos por um grupo benzenodiila ou
um grupo ciclo-hexanodiila;

L€ e L'* sdo independentemente um grupo C1-C8 alcanodiila opcio-
nalmente substituido, de preferéncia um grupo alcanodiila linear, que
pode ser interrompido por uma ligacdo de éter e em que, se 0 grupo
alcanodiila compreender uma cadeia de 4 ou mais atomos de carbono,
4 atomos de carbono consecutivos na cadeia podem ser substituidos
por um grupo benzenodiila ou um grupo ciclo-hexanodiila;

L® e L!F sdo independentemente um grupo C1-C8 alcanodiila opcio-
nalmente substituido, de preferéncia um grupo alcanodiila inear, que
pode ser interrompido por uma ligacdo de éter e em que, se 0 grupo
alcanodiila compreender uma cadeia de 4 ou mais atomos de carbono,
4 atomos de carbono consecutivos na cadeia podem ser substituidos
por um grupo benzenodiila ou um grupo ciclo-hexanodiila;

X!B é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacdo de
éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de
tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo
de amina e sao de preferéncia uma ligacado de amida; e

XI¢ e X'F sdo independentemente selecionados a partir de uma liga-
cdo de amida, uma ligacédo de éter, uma ligacdo de tioéter, uma liga-
cdo de éster, uma ligacdo de tioéster, uma ligacdo de ureia, uma liga-
cao de tioureia e uma ligacdo de amina e séo de preferéncia uma liga-
céo de amida.

[00113] De preferéncia, o(s) substituinte(s) opcional(is) de L8, L€ e
L1P na férmula (10A) e (10B) e os substituintes opcionais de LE e LF
na férmula (10B) sédo (sdo) independentemente selecionados a partir
de -OH, -OCHgs, -COOH, -COOCHs3, -NHz, -NHR; -NHC(NH)NH, fenila,
piridinila, naftila, CHz-fenila, CH.-piridinila e CH»-naftila, em que o gru-
po R no substituinte —NHR é um grupo acila e em que qualquer grupo

fenila pode ser também substituido por um ou mais substituintes sele-
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cionados a partir de halogénio, de preferéncia —F ou —I e —OH. Um
exemplo de um grupo acila adequado como R é um grupo acila deri-
vado de 4cido trimésico.

[00114] Mais preferencialmente, o(s) substituinte(s) opcional(is) de
L1B é(sdo) independentemente selecionados a partir de -COOH, -NH,
-CHz-fenila, -CHgpridinila e -CH»-naftila, em que qualquer grupo fenila
pode ser também substituido por um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir de halogénio, de preferéncia -F ou - e —OH;

e o(s) substituinte(s) opcional(is) de LC, L'* L'P e L'F é(sdo) indepen-
dentemente selecionado(s) de —COOH, -NHR e -NHo..

[00115] E também preferido que os grupos L!B, L1C, LD, |1E g LTF
sejam, independentemente, ndo substituidos ou compreendam um
substituinte.

[00116] Além disso, € preferido para a por¢éo de ligacdo da formula
(10A) e (10B) que

X1B é selecionado a partir de uma ligacdo de amida e uma ligagéo de
ureia e é mais preferencialmente uma ligacdo de amida; e

X1C e X' sdo independentemente selecionados a partir de uma liga-
cao de amida e uma ligacao de ureia e sdo mais preferencialmente
uma ligacao de amida.

[00117] Por exemplo, no grupo de ligacdo da formula (10A) ou
(10B), vpode serle

—X1-L1B-X1B| 1€_X1C| ID_X2. pode ser representado pelo grupo divalen-
te de formula (11A) ou (11B):
*~C(O)-NH-R3-NH-C(0)-R*~C(0)-NH-R*-NH-C(O)-  (11A)

*~C(O)-NH-R®-NH-C(0)-R’-NH-C(0)-R8-NH-C(O)- (11B)
em que
R3 a R® sdo independentemente selecionados a partir de C2 a C8 al-

canodiila, de preferéncia C2 a C8 alcanodiila linear, cujos grupos alca-
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nodiila podem ser substituidos por um ou mais substituintes indepen-
dentemente selecionados a partir de -OH, —OCHs, —-COOH, -
COOCHS3, —NH2, -NHR e -NHC(NH)NH2, em que R é um grupo acila
como definido acima,

e em que * marca o terminal X! do grupo.

[00118] Da mesma forma, no grupo de ligacdo da formula (10B),
-X2A-LE-XIF-LIF-X4- pode ser representado pelo grupo divalente da
férmula (11C), (11D) ou (11E):

—C(0)-NH-R°-NH-C(0)-R¥°—-C(O)-NH-* (11C)
—C(0)-NH-R*—C(0)-NH-R2-C(0)-NH—* (11D)
-NH-C(0)-R%3- NH-C(0)-R**- NH-C(O)-* (11E)
em que

R® a R* sdo independentemente selecionados a partir de C1 a C8 al-

canodiila, de preferéncia C1 a C8 alcanodiila linear, cujos grupos alca-

nodiila podem ser substituidos por um ou mais substituintes indepen-

dentemente selecionados a partir de -OH, —-OCHs, —-COOH, -

COOCHS3, —NH2, -NHR e -NHC(NH)NH2, em que R é um grupo acila

como definido acima;

e em que * marca o terminal X* do grupo.

[00119] Em outro exemplo mais preferido, no grupo de ligacdo da

férmula (10A) ou (10B), v pode ser 1 e

—X1-L1B-X1B| 1€_X1C| ID_X2- pode ser representado pelo grupo divalen-

te da formula (12A) ou (12B)

*~C(0)-NH-CH(COOH)-R*~NH-C(0)-R*~C(0O)-NH-R*~CH(COOH)-NH-C(0)-
(12A)

*_C(O)-NH-CH(COOH)-R*¥~NH-C(0)-R**~NH-C(0)-R%~CH(COOH)-NH-C(0)-
(12B)
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em que

R a R?° sdo independentemente selecionados a partir de C2 a C8
alcanodiila, de preferéncia C2 a C8 alcanodiila linear, e R ou R*® é
opcionalmente substituido por -NHR, em que R é um grupo acila co-
mo definido acima, e em que * marca o terminal X* do grupo.

[00120] Da mesma forma, no grupo de ligacdo da formula (10B),
-X2A-LE-XIF-LIF-X4- pode ser representado pelo grupo divalente da

férmula (12C), (12D) ou (12E) como exemplos mais preferidos dos

mesmaos:

—C(0)-NH-CH(COOH)-R%~NH-C(0)-R%~C(O)-NH-* (12C)
—C(0)-NH-CH(COOH)-R%-C(0)-NH-R?*~C(0)-NH—* (12D)
—NH-C(0)-R%— NH-C(0)-R?6— NH-C(0)-* (12E)
em que

R?! a R?? sdo independentemente selecionados a partir de C1 a C8
alcanodiila, de preferéncia C1 a C8 alcanodiila linear, e R?? ou R?* é
opcionalmente substituido por -NHR, em que R € um grupo acila co-
mo definido acima, R?® e R?® sdo independentemente selecionados a
partir de C1 a C3 alcanodiila, de preferéncia C1 a C3 alquanodiila line-
ar, e em que * marca o terminal X* do grupo.

[00121] Como sera evidente a partir da acima, uma férmula preferi-
da para o composto conjugado de acordo com a invencéo € a formula
(1A) ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que as
variaveis tém os significados definidos acima, incluindo modalidades

preferidas das mesmas:
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xS
1S \ R2S
Re 5
|L35
HOOC R R3L
\( \ﬁzL/ \R4|_ I‘_ RH
|(CH2)r @)
COOH (1A)
[00122]

Além disso, outros compostos conjugados preferidos de

acordo com a invencdo sdo aqueles das formulas (1B) a (1F) ou sais

farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que as variaveis tém

os significados definidos acima, incluindo modalidades preferidas das

mesmas.
XS
Rls\\ ./R28
Srl
R3S
1L 3L
HOOC\(R gL R\R4|_ I|__EX1H AlH—| %3 A3H
(CHy) l)' y
2)r
COOH
NG
Rls\\ ./st
S||
R3S
RIL R3L ‘
HOOC\( \RZL/ SRl AN r SIH AlH—I \2H
o o : ot
Ho):
|
COOH
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%S
2S
Rls\\ R
S||
R3S
HOOC R R3- ‘
] on
(CH), O
COOH
X8
1s \ R2S
R \Si/
F|23S
1L 3L
HOOC\(R \RZL/ R RAL I‘_— A@E iH AlH—| s@H__ a3
(CH,) l)l | ot
2)r
|
COOH
%S
2S
Rls\\si/R
| A8H
R3S é
H
HOOC R R3- ‘ 4X
\( SRl R ! ATH
] \on
(CH), ©O
\, oH
A
COOH (1F)

[00123] Ainda outros compostos conjugados preferidos de acordo
com a invencéo séo aqueles das formulas (1G) e (1H) ou sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que as variaveis tém os sig-

nificados definidos acima, incluindo modalidades preferidas das mes-

mas.
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HOOC R R3L |
Y ™~ R~ TNpRAL | AMH__y@H_ pSH_ yEH_ aGH

|(CH2)r o)
COOH (1(3)
xS
Rls\\ - R?S
Si
F|Q3S
HOOC R R3
Y ™~ ﬁZL/ \R4L_||_ AN yAH_ ASH_ yBH_ 6H
(CHy), O
COOH (1H).

[00124] Além disso, em linha com o acima, serd entendido que ain-
da outros compostos conjugados preferidos de acordo com a invencéao
sdo aqueles das formulas (11) e (1J) ou sais farmaceuticamente acei-
taveis dos mesmos, em que as variaveis tém os significados definidos

acima, incluindo modalidades preferidas das mesmas.

HOOC NH\( N (CHy)e— L —— AMH— X _— ASH_oH_ ABH

(CHy), © COOH

COOH (1|)

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 60/189



54/139

XS
1s \ R2S
R~
IL?»S
HOOC NH\(N (CHp)s— L —— AN—x3H_— ASH___x5H___ aBH

(CHy), © COOH
|
COOH (1 J)

[00125] Em um outro aspecto, a presente invencao fornece uma
composicdo de diagnostico compreendendo ou consistindo em um ou
mais compostos ou sais da invengdo como descrito no presente do-
cumento acima. Entende-se que o termo "radiofarmacéutico”, quando
no presente documento utilizado, abrange agentes diagnosticamente
ativos, bem como composi¢des diagnosticas compreendendo ou con-
sistindo em agentes diagnosticamente ativos. Os compostos da inven-
cao sdo Uteis como agentes diagnosticamente ativos.

[00126] Em um outro aspecto, a presente invencédo fornece uma
composicao farmacéutica que compreende ou consiste em um ou mais
compostos ou sais da invencdo como descrito no presente documento
acima.

[00127] Em um outro aspecto, a presente invencao fornece uma
composicado terapéutica compreendendo ou consistindo em um ou
mais compostos ou sais da invencdo como descrito no presente do-
cumento acima.

[00128] A composicado farmacéutica, de diagnostico ou terapéutica
pode também compreender transportadores, excipientes e/ou diluen-
tes farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de transportadores, exci-
pientes e/ou diluentes farmacéuticos adequados sdo bem conhecidos
na técnica e incluem solucdes salinas tamponadas com fosfato, solu-

¢ao salina isotdnica ou outras solugdes de tampdao para injegdes intra-
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venosas, agua, emulsdes, tais como emulsdes de Oleo/agua, varios
tipos de agentes umectantes, solucfes estéreis, estabilizadores ade-
guados e comumente usados para evitar e minimizar a decomposicéo
radiolitica, tais como etanol, outros alcoois, acido gentisico, acido as-
corbico, etc. As composi¢cdes compreendendo tais veiculos podem ser
formuladas por métodos convencionais bem conhecidos. Estas com-
posicdes farmacéuticas podem ser administradas ao individuo em uma
dose adequada. A administracdo das composicdes adequadas pode
ser efetuada de diferentes maneiras, por exemplo, por administracao
intravenosa, intraperitoneal, subcuténea, intramuscular, tépica, intra-
dérmica, intranasal ou intrabrénquica. E particularmente preferido que
a referida administracédo seja realizada por injecédo, em particular inje-
cdo intravenosa para preparacoes de diagnostico e injecéo intraveno-
sa ou infusdes continuas para preparacfes terapéuticas. As composi-
cbes podem da mesma forma ser administradas diretamente no sitio
alvo. O regime de dosagem sera determinado pelo médico/cirurgiao
responsavel e por fatores clinicos. Como é bem conhecido nas técni-
cas médicas, as dosagens para qualquer paciente dependem de mui-
tos fatores, incluindo o tamanho do paciente, area de superficie corpo-
ral, idade, carga do tumor, funcdo do 6rgado, dosimetria individual, o
composto especifico a ser administrado, sexo, tempo e rotina de ad-
ministracdo, estado geral de saude e outros medicamentos adminis-
trados concomitantemente. A matéria farmaceuticamente ativa pode
estar presente em quantidades entre 0,1 ng e 10 mg/kg, preferencial-
mente entre 0,1 ng e 500 pg, mais preferencialmente entre 0,1 ng e
200 pg por dose por paciente; no entanto, doses abaixo ou acima des-
ta faixa exemplar sdo previstas, especialmente considerando os fato-
res acima mencionados.

[00129] Na medida em que a composicao farmacéutica, composi-

cao de diagnostico e composicéo terapéutica descrita acima compre-
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endem um ou mais compostos da invencéo, € preferido que nenhum
outro composto farmaceuticamente ativo, composto diagnosticamente
ativo ou composto terapeuticamente ativo esteja presente. Em alterna-
tiva, podem estar presentes outros compostos terapeuticamente ati-
vos, diagnosticamente ativos ou farmaceuticamente ativos, por exem-
plo, agentes anticancerigenos.

[00130] Em um outro aspecto, a presente invencao fornece um ou
mais compostos conjugados ou sais da invengdo como descrito no
presente documento acima para uso em medicina.

[00131] Os usos na medicina sdao na medicina nuclear, tal como
imagem de diagndstico nuclear, da mesma forma chamada de imagem
molecular nuclear e/ou radioterapia alvejada de doencgas associadas a
superexpressdo de PSMA no tecido doente. A referida imagem inclui
imagens durante uma intervencgdo cirirgica, em que oS compostos da
invencdo, como compreendidos em uma composicdo de diagnostico
da invencédo, sdo usados para guiar o cirurgido ao tecido neoplasico.
De preferéncia, a intervencdao cirdrgica nao € abrangida pela invencéao.
[00132] Em um outro aspecto, a presente invencao fornece um
composto ou sal da invencdo como definido acima para uso em um
método de diagndstico e/ou estadiamento do cancer, de preferéncia
cancer de prostata.

[00133] As indicacOes preferidas sdo a deteccao ou estadiamento
do cancer, tais como, porém nao limitados a gliomas de alto grau, can-
cer de pulmao e especialmente cancer de prostata e cancer de prosta-
ta metastizado, a deteccdo de doenca metastatica em pacientes com
cancer de préstata primario de risco intermediario a alto risco, e a de-
teccdo de sitios metastaticos, mesmo em baixos valores de PSA séri-
CO em pacientes com cancer de prostata bioquimicamente recorrente.
Outra indicacado preferida é a imagem e visualizacdo de neoangiogé-

nese.
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[00134] Em termos de indicacbes meédicas a serem submetidas a
terapia, especialmente radioterapia, o cancer € uma indicacéo preferi-
da. O cancer de prostata € uma indicacdo particularmente preferida.
[00135] Em um outro aspecto, a presente invencao fornece um
composto ou sal da invencdo como definido no presente documento
acima para uso em um método de diagnostico e/ou estadiamento do
cancer, de preferéncia cancer de prostata.

[00136] No que diz respeito as modalidades caracterizadas nesta
especificacdo, em particular nas reivindicacoes, pretende-se que cada
modalidade mencionada em uma reivindicagcao dependente seja com-
binada com cada modalidade de cada reivindicacdo (independente ou
dependente) da referida reivindicacdo dependente. Por exemplo, no
caso de uma reivindicacéo independente 1 citando 3 alternativas A, B
e C, uma reivindicacao dependente 2 citando 3 alternativas D, E e F e
uma reivindicacédo 3 dependendo das reivindicacbes 1 e 2 e citando 3
alternativas G, H e | , deve ser entendido que a especificagdo inequi-
vocamente descreve modalidades correspondentes as combinacdes
AD G A DH AD,ILAEGAEHAEILAFG, A F H A F,
l; B, D, G; B, D, H; B, D, I, IMPLORAR; B, E, H; B, E, I, B, F, G; B, F,
H;B,FI,C,D,G;C,D,H;C,D,I;C,E,G;C,E,H;C,E, I, C, F, G; C,
F, H; C, F, I, a menos que especificamente de outra maneira mencio-
nado.

[00137] Similarmente, e damesma forma nos casos em que as rei-
vindicacdes independentes e/ou dependentes ndo recitam alternativas,
entende-se que, se as reivindicacdes dependentes se referirem a uma
pluralidade de reivindicagbes anteriores, qualquer combinacédo de as-
suntos cobertos por elas é considerada explicitamente descrita. Por
exemplo, no caso de uma reivindicagcédo independente 1, uma reivindi-
cacdo dependente 2 referindo-se a reivindicagdo 1, e uma reivindica-

cado dependente 3 referindo-se a ambas as reivindicacdes 2 e 1, se-
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gue-se que a combinacdo do assunto das reivindicacGes 3 e 1 € clara
e inequivocamente descrito como é a combinacdo do assunto das rei-
vindicacdes 3, 2 e 1. No caso de uma outra reivindicacdo dependente
4 estar presente, que se refere a qualquer uma das reivindicacdes 1 a
3, segue-se que a combinacdo do assunto das reivindicacdes 4 e 1,
das reivindicacdes 4, 2 e 1, das reivindicacfes 4, 3 e 1, bem como das
reivindicacdes 4, 3, 2 e 1 é clara e inequivocamente descrita.
[00138] Os itens a seguir fornecem um sumario da invencdo e mo-
dalidades preferidas.
[00139] 1. Um composto de conjugado ligante-SiFA representado
pela formula (1)

RSiFA
R—L—R" (1)

em que:
R- é uma porcdo de ligante que é capaz de se ligar ao antigeno de
membrana especifico da prostata (PSMA);

RSFA @ uma porcao aceptora de fluoreto de silicio (SiFA) selecionada a
partir de:

(i) uma porcdo de SiFA que compreende um atomo de silicio e um
atomo de fluor, em que o atomo de fldor esta ligado por meio de uma
ligacdo covalente diretamente ao atomo de silicio e cuja porcéo de Si-
FA pode ser rotulada com 8F por troca isotépica de °F por ¥F ou que
é rotulado com 18F; e

(i) uma porgédo de SiFA que compreende um atomo de silicio e um
grupo hidréxi, em que o grupo hidréxi é ligado por meio de uma ligagéo
covalente diretamente ao atomo de silicio, e cuja porcdo de SiFA pode
ser rotulada com 8F por substituicdo nucleofilica de OH por 8F;

(iif) uma porcdo de SiFA que compreende um atomo de silicio e um
atomo de hidrogénio, em que o atomo de hidrogénio esta ligado por

meio de uma ligacdo covalente diretamente ao atomo de silicio, e cuja
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porcéo de SiFA pode ser rotulada com 8F por substituicdo nucleofilica
de H por 8F;

L é uma porc¢ao de ligacao;

RM é uma porcéo hidrofilica que compreende

(i) uma sequéncia linear ou ramificada de

2 a 10 unidades de aminoacido hidrofilicas A", cada um dos quais é
independentemente derivado de um aminodacido natural ou ndo natural
transportando uma cadeia lateral hidrofilica,

e opcionalmente uma unidade de aminoacido AN derivada de um ami-
noacido natural ou ndo natural que é desprovido de uma cadeia lateral
hidrofilica,

em que as unidades de aminoacido hidrofilicas e, se presentes, a uni-
dade AN, estdo ligadas entre si por meio de uma ligagdo covalente di-
reta ou por meio de uma unidade de acoplamento;

e que opcionalmente também compreende

(i) um ou mais residuos hidrofilicos RT, cada um dos quais pode estar
ligado a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo
funcional de uma cadeia lateral hidrofilica de uma unidade de amino&-
cido;

ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo.

[00140] 2. O composto conjugado de acordo com o item 1, em que
a porcdo —R" tem uma estrutura representada pela formula (2):
—RM(-RNa1 (2

em que

R representa uma sequéncia linear ou ramificada, de preferéncia li-
near, de

2 a 10 unidades de aminoéacido hidrofilicas, cada uma das quais € in-
dependentemente derivada de um aminoacido natural ou ndo natural
transportando uma cadeia lateral hidrofilica,

e opcionalmente uma unidade de aminoacido AN derivada de um ami-
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noacido natural ou ndo natural que é desprovido de uma cadeia lateral
hidrofilica,

em que as unidades de aminoacido hidrofilicas e, se presentes, a uni-
dade AN, estdo ligadas entre si por meio de uma ligagédo covalente di-
reta ou por meio de uma unidade de acoplamento;

RT representa um residuo hidrofilico que pode ser ligado a um grupo
amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional de uma
cadeia lateral hidrofilica de uma unidade de aminoacido, e

aléOoul,;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00141] 3. O composto conjugado de acordo com o item 1 ou 2, em
que a porcdo —R" tem a estrutura representada pela formula (3A),
(3B), (3C) ou (3D):

_Ele AlH—I X2H AZH
Tt

(3A)

_Ele AlH—| XSH A3H RT
J bl (3B)

em que

bl é um numero inteirode 1 a 9;

AlH independentemente para cada ocorréncia, € uma unidade de ami-

noacido hidrofilica derivada de um aminoacido natural ou ndo natural

transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

At e A%H s3o, cada qual independentemente, uma unidade de amino-

acido hidrofilica derivada de um aminoacido natural ou ndo natural

transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

X independentemente para cada ocorréncia, € uma ligacdo ou uma

unidade de acoplamento,
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X?H e X3H sdo, cada qual independentemente, uma ligacdo ou uma
unidade de acoplamento,

e

RT representa um residuo hidrofilico que pode estar ligado a um grupo
amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional de uma

cadeia lateral hidrofilica da unidade de aminoacido A3";

_AlNEle AlH—| x2H__ p2H

Jc1

(3C)

AlN Ele All—] X3H ASH RT
cl (3D)

em que
cl é um numero inteiro de 1 a 9; e de preferéncia 1 a 4;
AN é uma unidade de aminoacido derivada de um aminoéacido que é
desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica;
AMindependentemente para cada ocorréncia, € uma unidade de ami-
no&cido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo natural)
transportando uma cadeia lateral hidrofilica;
At e ASH s3o, cada qual independentemente, uma unidade de amino-
acido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo natural)
transportando uma cadeia lateral hidrofilica;
XM independentemente para cada ocorréncia, € uma ligacdo ou uma
unidade de acoplamento,
X?H e X3H sdo, cada qual independentemente, uma ligacdo ou uma
unidade de acoplamento,
e
RT representa um residuo hidrofilico que pode estar ligado a um grupo
amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional de uma

cadeia lateral hidrofilica da unidade de aminoacido A3":
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00142] 4. O composto conjugado do item 3, em que a por¢édo —R"
tem a estrutura representada pela féormula (3E) ou (3F):
—AAH_X4H_A5H_y5H_A6H (3E),

—AIN_X4H_A5H_x5H_A6H (3F)

em que

A ASH e APH s30, cada qual independentemente, uma unidade de
aminoacido hidrofilica derivada de um aminoacido (natural ou ndo na-
tural) transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

X4 e X°H sdo, cada qual independentemente, uma ligacdo direta ou
uma unidade de acoplamento e, opcionalmente, um residuo hidrofilico
RT pode ser ligado a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a
um grupo funcional de uma cadeia lateral hidrofilica da unidade de
aminoacido A%H; e

AN é uma unidade de amino&cido derivada de um aminoacido despro-
vido de uma cadeia lateral hidrofilica;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00143] 5. O composto conjugado do item 1, em que a por¢édo —R"

tem a estrutura representada pela férmula (3G):

A8H

én

X
/1

X9H

\
A" (30),

em que

A ABH e A% s3o, cada qual independentemente, uma unidade de
aminoacido hidrofilica derivada de um aminoacido natural ou ndo natu-
ral transportando uma cadeia lateral hidrofilica; e

X8 e XM s3o, cada qual independentemente, uma ligacdo direta ou
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uma unidade de acoplamento;

e opcionalmente um residuo hidrofilico R™ pode ser ligado a um grupo
amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional de uma
cadeia lateral hidrofilica de uma ou ambas as unidades de amino&ci-
dos A8H e A%H:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00144] 6. O composto conjugado, de acordo com qualquer um dos
itens 1 a 5, em que a porcao hidrofilica RT é selecionada a partir de um
grupo quelante, um grupo quelato com um metal complexado ou radi-
ometal, um residuo de carboidrato, um residuo de polietilenoglicol, um
aminoacido reduzido e um analogo de aminoacido com um isoster de
acido carboxilico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00145] 7. O composto conjugado, de acordo com qualquer um dos
itens 1 a 6, em que as unidades de aminoacido hidrofilicas séo, cada
qual independentemente, derivadas de um aminoacido transportando
uma cadeia lateral hidrofilica que compreende pelo menos um grupo
funcional hidrofilico selecionado a partir de um grupo amino, um grupo
acido carboxilico, um grupo hidréxi, um grupo guanidino, um grupo
amido e um grupo ureia ou de isosters destes grupos;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00146] 8. O composto conjugado, de acordo com qualquer um dos
itens 1 a 6, em que as unidades de aminoacido hidrofilicas séo, cada
qgual independentemente, derivadas de um aminoacido transportando
uma cadeia lateral hidrofilica selecionada a partir de um grupo -(CHz)c-
COOH, um grupo -(CH2)c-NH2 ou derivados N-metilados dos mesmos,
um grupo -(CH2)c-CH(NH2)-COOH, um grupo -(CH2)c-NH-C(O)-NH2 ou
derivados N-metilados dos mesmos e um grupo -(CH2)c-NH-C(NH)-
NH2 ou derivados N-metilados dos mesmos, em que ¢ € um numero

inteiro de 0 a 6, de preferéncia de 1 a 6;
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00147] 9. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 1 a 8, em que pelo menos uma das unidades de aminoacido hi-
drofilicas é derivada de um aminoacido transportando um grupo -
(CH2)c-COOH, em que ¢ € um nuamero inteiro de 0 a 6, de preferéncia
de 1 a 6, como a cadeia lateral hidrofilica;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00148] 10. O composto conjugado, de acordo com o item 3 ou 6,
em gue as unidades de aminoacido hidrofilicas A", independentemen-
te para cada ocorréncia, e A" tém a estrutura representada pela for-
mula (4A) ou (4B):

— NH—(CHg)a— (CHR?")—(CHy),—C(0)— (4A)

—C(O)—(CH)a—(CHR™)—(CHlo—NH— 5

e a unidade de aminoécido hidrofilica A% tem a estrutura representada
pela férmula (4C) ou (4D):

—NH—(CH2)a—(CHR™)—(CHo),—C(OJOH

— C(0)—(CHz)a—(CHR*"")—(CHz),—NH, (4D)

em que, independentemente para cada unidade de aminoacido,

a € um numero inteiro de 0 a 6, b € um namero inteiro de 0 a 6, com a
condicdo de que a soma a+b n&o seja superior a 6; e

R2?H é um substituinte hidrofilico;

ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo.

[00149] 11. O composto conjugado, de acordo com o item 4, em
que as unidades de aminoacido hidrofilicas A*' e A tém a estrutura

representada pela formula (4A) ou (4B):

—NH—(CH2)a—(CHR™)—(CHo,—CO)— 40y

—C(O)—(CH)a—(CHR™)—(CHolo—NH— 5
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e a unidade de aminoacido hidrofilica A®H tem a estrutura representada
pela formula (4C) ou (4D):

—NH—(CH,)a—(CHR™"')—(CHy),—C(O)OH (4C)

—C(0)—(CHp)a—(CHR*")—(CH,),—NH, (4D)

em que, independentemente para cada unidade de aminoacido,

a € um numero inteiro de 0 a 6, b € um numero inteiro de 0 a 6, com a
condicao de que a soma a+b ndo seja superior a 6; e

R2H é um substituinte hidrofilico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00150] 12. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 3, 4 e 6 a 11, em que a unidade de aminoacido AN derivada de
um aminodacido desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica tem prefe-

rencialmente a estrutura representada pela férmula (4E) ou (4F):

—NH—(CH,),— (CHR™™)— (CH,)p,—C(0)— (4E)

—C(0)—(CHp)a—(CHR*™)—(CH,),—NH— (4F).

em que

a € um numero inteiro de 0 a 6, b € um numero inteiro de 0 a 6, com a
condicdo de que a soma a+b n&o seja superior a 6; e RN é H ou um
substituinte n&o hidrofilico.

[00151] 13. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 1 a 3 e 6 al2, em que R" compreende um nimero total de 3 a
10, mais preferencialmente 3 a 5, e ainda mais preferencialmente 3
unidades de aminoacido hidrofilicas;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00152] 14. O composto conjugado, de acordo com qualquer um
dos itens 1 a 13, em que as unidades de aminoacido hidrofilicas e, se
presente, a unidade AN, estdo ligadas entre si por meio de uma ligacédo

covalente direta ou por meio de uma unidade de acoplamento -C(O)-,
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cuja unidade de acoplamento forma uma ligacdo de ureia -NH-C(O)-
NH- com grupos amino de duas unidades de aminoacido adjacentes
compreendidas por R" ou com um grupo amino da porcéo de ligacdo L
e um grupo amino de uma unidade de aminoacido compreendida por
RH:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00153] 15. O composto conjugado, de acordo com qualguer um
dos itens 1 a 14, em que a porcdo R" compreende pelo menos uma
unidade de acoplamento -C(O)- formando uma ligacdo de ureia —NH-
C(O)-NH- com grupos amino de dois grupos adjacentes unidades de
aminoacidos compreendidas por R" ou com um grupo amino da por-
cdo de ligacdo L e um grupo amino de uma unidade de aminoacido
compreendida por R";

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00154] 16. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 1 a4 e6al2 emque aporcdo R" tem uma estrutura represen-
tada pela formula (5A), (5B), (5C) ou (5D):
—C(0)-(CH2)4-CHR3H-(CH2)e-NH-C(0)-(CH2)-CHR*H-(CH2)4-NH-C(O)-
NH-(CH2)n-CHR®"-(CH>)i-COOH (5A),

em que

R3" a R°" sdo independentemente um substituinte hidrofilico;

d € um numero inteiro de 0 a 3, e € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicdo de que a soma d+e nao seja superior a 3;

f € um numero inteiro de 0 a 3, g € um namero inteiro de 0 a 3, com a
condicdo de que a soma f+g ndo seja superior a 3;

h € um nimero inteiro de 0 a 3, i € um ndmero inteiro de 0 a 3, com a

condicédo de que a soma h+i nao seja superior a 3;

—C(0)-(CHy2);-CHR®H-(CH2)x-NH-C(0)-(CH2)m-CHR™-(CH2)a-NH-C(O)-
(CH2)p-CHR®H-(CH2)-NH: (5B),
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em que

R a R® sdo independentemente um substituinte hidrofilico;

j € um numero inteiro de 0 a 3, k € um nuamero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma j+k ndo seja superior a 3;

m € um numero inteiro de 0 a 3, n € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicdo de que a soma m+n nao seja superior a 3;

p € um numero inteiro de 0 a 3, g € um numero inteiro de 0 a 3, com a

condicdo de que a soma p+g nao seja superior a 3;

—C(0)-(CH2)4-CHR3N-(CH2)e-NH-C(O)-(CH2)-CHR*1-(CH2)4-NH-C(O)-
NH-(CH2)n-CHR®"-(CH>)i-COOH (50C),

em que

R3N é H ou um substituinte n&o hidrofilico;

R4 e R°M sdo independentemente um substituinte hidrofilico;

d € um numero inteiro de 0 a 3, e € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma d+e nao seja superior a 3;

f € um numero inteiro de 0 a 3, g € um namero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma f+g nao seja superior a 3;

h € um numero inteiro de 0 a 3, i € um ndmero inteiro de 0 a 3, com a

condicdo de que a soma h+i nao seja superior a 3;

—C(0)-(CH2)j-CHR®N-(CH2)k-NH-C(0)-(CH2)m-CHR M- (CH2)n-NH-C(O)-
(CH2)p-CHRBH-(CH2)q-NH: (5D),

em que

R®N é H ou um substituinte n&o hidrofilico;

R’H e R® sdo independentemente um substituinte hidrofilico;

j € um numero inteiro de 0 a 3, k € um namero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma j+k ndo seja superior a 3;

m é um numero inteiro de 0 a 3, n € um numero inteiro de 0 a 3, com o

proviso que a soma m+n nao € maior que 3;
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p € um numero inteiro de 0 a 3, g € um numero inteiro de 0 a 3, com a
condicao de que a soma p+q nao seja superior a 3;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00155] 17. O composto conjugado, de acordo com qualguer um
dos itens 11 a 16, em que cada substituinte hidrofilico compreende,
independentemente para cada ocorréncia, pelo menos um grupo fun-
cional hidrofilico selecionado a partir de um grupo amino, um grupo
acido carboxilico, um grupo hidroxi, um grupo guanidino, um grupo
amido e um grupo ureia, ou de isosters destes grupos;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00156] 18. O composto conjugado, de acordo com qualguer um
dos itens 11 a 16, em que cada substituinte hidrofilico € independen-
temente selecionado a partir de um grupo -(CH2).-COOH, um grupo -
(CH2)c-NH2 ou derivados N-metilados dos mesmos, um grupo -(CH2).-
CH(NH2)-COOH, um grupo -(CHz)c-NH-C(O)-NH2 ou derivados N-
metilados dos mesmos e um grupo -(CHz2)c.-NH-C(NH)-NH2 ou deriva-
dos N-metilados dos mesmos, em que ¢ € um numero inteiro de 0 a 6;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00157] 19. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 11 a 18, em que pelo menos um substituinte hidrofilico € um gru-
po -(CH2).-COOH, em que ¢ é um numero inteiro de 0 a 6; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00158] 20. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 12 a 19, em que o substituinte ndo hidrofilico € um grupo alquila
ou um grupo aralquila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00159] 21. O composto conjugado, de acordo com qualquer um
dos itens 1 a 19, em que as unidades de aminoacido hidrofilicas na
porcdo -R" sdo, cada qual independentemente derivadas de um ami-

noacido selecionado a partir de acido 2,3-diaminopropionico (Dap),
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acido 2,4-diaminobutandico (Dab), ornitina (Orn), lisina (Lys), acido 4-
aminopiperidina-4-carboxilico  (Apc4), &cido 3-aminopiperidina-3-
carboxilico (Apc3), acido 2-aminopiperidina-2-carboxilico (Apc2), acido
aspartico (Asp), acido homoglutamico (Hgl), acido glutamico (Glu), aci-
do 2,3-diaminossucinico, acido diaminopentanodioico, acido diamino-
hexanodioico, acido diamino-heptanodioico, acido diaminooctanodioi-
co, treonina (Thr) e citrulina (Cit), e em que os aminoacidos estéo pre-
ferencialmente na configuracéo D;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00160] 22. O composto conjugado, de acordo com o item 21, em
que as unidades de aminoécido hidrofilicas na porcdo R" sdo, cada
qgual independentemente derivadass de um aminoacido selecionado a
partir de acido 2,3-diaminopropiénico (Dap), ornitina (Orn), lisina (Lys),
treonina (Thr), acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu) e citrulina
(Cit), e em que os aminoacidos estdo preferencialmente na configura-
cao D;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00161] 23. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 1 a4 e 6 a 22, em que qualquer unidade de aminoacido derivada
de um aminoacido desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica na por-
cdo RY é derivada de um aminoacido selecionado a partir de glicina
(Gly), fenilalanina (Phe), B-alanina (B-Ala) e acido amino-hexandico
(Ahx);

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00162] 24. O composto conjugado do item 4, em que, na formula
(3E), cada um dentre A*, ASH e A®H ¢, independentemente, uma uni-
dade de aminoacido derivada de um aminoacido selecionado a partir
de acido 2,3-diaminopropidnico (Dap), ornitina ( Orn), lisina (Lys), treo-
nina (Thr), acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu) e citrulina (Cit),

e cada um de X* e X°H é independentemente uma ligacdo ou uma
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unidade de acoplamento —C(O)-, cuja unidade de acoplamento forma
uma ligacdo de ureia com grupos amino de duas unidades de aminoa-
cidos adjacentes;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00163] 25. O composto conjugado do item 24, em que a unidade
de aminoacido A* é derivada de um aminoacido selecionado a partir
de acido 2,3-diaminopropidnico (Dap), ornitina (Orn), lisina (Lys), treo-
nina (Thr), acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu) e citrulina (Cit),
A%H e A®H s30 unidades de aminoacidos derivadas de acido glutamico,
X é uma ligagdo e X é selecionado a partir de uma ligagdo e uma
unidade de acoplamento -C(O)-, cujo acoplamento unidade forma uma
ligacdo de ureia com grupos amino de duas unidades de aminoacidos
adjacentes; ou

a unidade de aminoacido A*! é derivada de um aminoéacido seleciona-
do a partir de acido 2,3-diaminopropiénico (Dap), ornitina (Orn), lisina
(Lys), treonina (Thr), acido aspéartico (Asp), acido glutamico (Glu), e
citrulina (Cit), A" e A®M sdo unidades de aminoacidos derivadas de
citrulina, e X* e X" sdo cada um uma ligacéao;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00164] 26. O composto conjugado do item 4, em que, na formula
(3F), AN é uma unidade de aminoacido derivada de glicina (Gly), feni-
lalanina (Phe), B-alanina (B-Ala) e acido amino-hexandico (Ahx), A°H e
A®H sdo independentemente derivados de um aminoacido selecionado
a partir de acido 2,3-diaminopropiénico (Dap), ornitina (Orn), lisina
(Lys), treonina (Thr), acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu) e ci-
trulina (Cit), e cada um de X*" e X°" é independentemente uma ligacéo
ou uma unidade de acoplamento —C(O)-, cuja unidade de acoplamento
forma uma ligacdo de ureia com grupos amino de duas unidades de
aminoacidos adjacentes;

ou um farmaceuticamente aceitasal capaz do mesmao.
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[00165] 27. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 1 a 26, em que a porcdo de ligante R- tem uma estrutura repre-

sentada pela férmula (6):

HOOC R1L R3- .
\( SR N R‘”-/
(CHy), O
COOH (6)

em que

r € um namero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 2;

R é CHa, NH ou O, preferencialmente NH;

R?- é C ou P (OH), preferencialmente C;

R3L é CH2, NH ou O, preferencialmente NH;

R4 é um grupo C1 a C7 alcanodiila linear que transporta um substi-
tuinte —-COOH;

e em que a linha tracejada marca a ligacao que liga a por¢céo ao res-
tante do composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00166] 28. O composto conjugado, de acordo com o item 27, em
que a porcéo de ligante R- tem uma estrutura representada pela for-
mula (6A), (6B), (6C) ou (6D):

HOOC H\( H/(CW)S :
Y I

(CHz)r COOH

COOH (6A)
HOOCYO\(N (CHp)o—

(CHy), © COOH

COOH (6B)
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OH
HOOC NH\I|D O (CHak e
I )
(CHy), o COOH
|
COOH (6C)
OH
HOOC ||3 ACHu
I \
(CHy, © COOH
COOH (6D)
em que

r € um namero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 2;

S € um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 2 ou 4;

s2 é um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 4;

t € um numero inteiro de 1 a 4, preferencialmente 1 a 3, mais preferen-
cialmente 1 ou 3;

u é um numero inteiro de 1 a 4, preferencialmente 1 a 3, mais prefe-
rencialmente 1;

e em que a linha tracejada marca a ligagéo que liga a por¢cao ao res-
tante do composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00167] 29. O composto conjugado, de acordo com o item 27, em

que a porcéo de ligante R- tem uma estrutura representada pela for-

mula (6E):
HOOC N N (CHZ)S—é—

(CHy), © COOH

COOH (6 E)
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em que

s é um namero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4, mais prefe-
rencialmente 2 ou 4;

e em que a linha tracejada marca a ligacéo que liga a porgéo ao res-
tante do composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00168] 30. O composto conjugado, de acordo com qualguer um
dos itens 1 a 29, em que a porcdo de SiFA RSFA tem uma estrutura

representada pela formula (7):

em que

XS é F, OH ou H, de preferéncia F;

RS e R? sdo independentemente um grupo C3 a C10 alquil linear ou
ramificado, preferencialmente RS e R?S sdo independentemente sele-
cionados a partir de isopropila e terc-butila, e mais preferencialmente
RS e R?S sdo terc-butila;

R3S é um grupo C1 a C20 hidrocarboneto, em que até 3 atomos de
carbono podem ser substituidos por um heteroatomo selecionado a
partir de N, O e S; preferencialmente R3S é um grupo C6 a C10 hidro-
carboneto que compreende um anel aromatico, e que pode compreen-
der uma ou mais unidades alifaticas e em que um atomo de carbono,
da mesma forma no anel aromatico, pode ser substituido por um ato-
mo de nitrogénio; mais preferencialmente R3S é um anel de fenila, e
mais preferencialmente, R3S é um anel de fenila em que o substituinte
contendo Si e a ligacdo marcada pela linha tracejada estdo em uma

posicao para,
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e em que a linha tracejada marca a ligacédo que liga a porcéo ao res-
tante do composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00169] 31. O composto conjugado, de acordo com o item 30, em

que a porcdo de SiFA RSFA tem uma estrutura representada pela for-

mula (7A):
XS
t-Bu\\ _ /t-Bu
Si
(7A)
em que

XS é F, OH ou H, de preferéncia F;

t-Bu indica um grupo terc-butila; e

a linha tracejada marca a ligacao que liga a por¢cédo ao restante do
composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00170] 32. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos

itens 1 a 31, que é representado pela formula (1A):

XS
1s \ R2S
R~
FLss
H RIL 3L
OOC\( \ﬁzL/ \R4|_ |‘_ RH
(CH), O
COCOH (1 A)

em que as variaveis sdo definidas como nos itens anteriores; ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00171] 33. O composto conjugado de acordo com o item 32, que é
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representado pela féormula (1G) ou (1H):

xS
2S
Rls\\ R
S||
R3S
HOOC R R3-
Y i \R4L—i — A X AR EH_ pOH
(CHZ)r O
COOH ( 1G)
xS
2S
Rls\\ R
S||
R3S
HOOC R R3- ‘
Y ™~ R~ \R4L L— AIN___ydH__ aSH_y6H_ p6H
(CHy), O
COOH (1H).

em que as variaveis sdo definidas como nos itens anteriores; ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[00172] 34. O composto conjugado de acordo com o item 33, que é

representado pela féormula (11) ou (1J):

XS
1s \ R2S
R~
FL?;S
HOOC NH___N (CHy)e— L —— A*H—xH_— ASH__xEH__ AH
I
(CHy), © COOH
COOH (1|)
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xS
1s \ R2S
R™ 5
|LBS
HOOC NH___N (CHY)— |‘_ — AIN___yAH_ pSH_ yBH_ p6H
|
(CH,), © COOH
COCOH (1 J)

em que as variaveis sado definidas como nos itens anteriores; ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00173] 35. O composto conjugado, de acordo com qualguer um
dos itens 1 a 34, em que a porcéo de ligacao L tem uma estrutura re-

presentada pela formula (8A) ou (8B):

XLl e[ 2 X

1y (2 A lA__ v
! " (8B)

em que

a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X! é formada com Rt,

a ligagdo marcada com uma linha tracejada em X2 é formada com RS"

FA e a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X* é formada com

RH:

X! é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacdo de

éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de

tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo

de amina, e é preferencialmente uma ligacdo de amida;

X? é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacédo de

éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de
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tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo
de amina, e é preferencialmente uma ligacdo de amida;

X?A é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacdo de
éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de
tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo
de amina e é preferencialmente uma ligacédo de amida;

X3 é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacdo de és-
ter, uma ligacéo de éter, uma ligacdo de amina e um grupo de ligacéo
da formula:

0
|

\ N N O N/\

’
1

em que a ligacdo marcada com uma linha tracejada no grupo NH é
formada com L? e a outra ligacdo marcada com uma linha tracejada é
formada com RS, de preferéncia X2 é umligacdo de amida;

X* é um grupo que forma, em combinacdo com um grupo —NH- ou
grupo —C(O)- contido em uma unidade de aminoacido de —R", ou to-
mado em combinacdo com uma unidade de acoplamento contida em
RM, uma ligacédo de amida, uma ligacdo de éster, ligacdo de tioéster ou
ligacédo de ureia; mais preferencialmente X* é —C(O)- ou —NH- e forma
uma ligacdo de amida com um grupo correspondente —NH- ou —C(O)-
da primeira unidade de aminoacido na sequéncia de unidades de ami-
noacidos de R que é ligado por meio de X*;

L! é um grupo de ligacdo divalente que compreende uma cadeia con-
tinua de 6 a 36 &tomos que se estende de X! a X?,

em que a referida cadeia é formada por atomos de carbono e heteroa-
tomos opcionais que séo selecionados, independentemente para cada
ocorréncia se mais do que um heteroatomo estiver presente, a partir
deN,OeS, e

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 84/189



78/139

em que a cadeia pode compreender um ou mais grupos ciclicos ou
heterociclicos divalentes, caso em que todos os atomos do anel séo
contados como atomos da cadeia continua;

LA é um grupo de ligacéo divalente compreendendo uma cadeia con-
tinua de 6 a 24 atomos se estendendo de X?* a X4, em que a referida
cadeia é formada por atomos de carbono e heteroatomos opcionais
gue sao selecionados, independentemente para cada ocorréncia se
mais do que um heteroatomo estiver presente, a partirde N, O e S, e
em que a cadeia pode compreender um ou mais grupos divalentes ci-
clicos ou heterociclicos, caso em que todos os atomos do anel séo
contados como atomos da cadeia continua; e

L2 é uma porgao trivalente;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00174] 36. O composto conjugado, de acordo com o item 35, em

que L? é representado pela férmula (9):

em que
R! é selecionado a partir de N, CR?, em que R? é H ou C1-C6 alquila,
e de um grupo carbociclico ou heterociclico de 5 a 7 membros; prefe-
rencialmente R! é selecionado a partir de N e CH, e mais preferenci-
almente R! é CH;

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH.)x é formada com X2 e
X € um numero inteiro de 0 a 4, preferencialmente 0 ou 1, e mais prefe-
rencialmente O;

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH>), é formada com X3, e
y € um numero inteiro de 0 a 4, preferencialmente de 0 a 2, e mais pre-

ferencialmente Oou 1; e
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a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH2), é formada com X* ou
X?A, respectivamente, e z € um namero inteiro de 0 a 4, preferencial-
mente de 0 a 2, e mais preferencialmente 0 ou 1;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00175] 37. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 35 ou 36, em que X! é uma ligacédo de amida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00176] 38. O composto conjugado de acordo com qualquer um dos
itens 35 a 37, em que X? é uma ligacdo de amida; X?* é uma ligacdo
de amida; X3 é uma ligacdo de amida; e X* é -C(O)- ou -NH- e forma
uma ligacdo de amida com um grupo correspondente —NH- ou -C(O)-
da primeira unidade de aminoacido na sequéncia de unidades de ami-
noacido de R que esta ligada por meio de X*;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00177] 39. O composto conjugado, de acordo com o item 38, em
que a porcéo trivalente L? e os grupos funcionais necessarios para
formar a ligacdo de amida X? e a ligacdo de amida X3, e para formar
uma ligacdo de amida com um grupo correspondente —NH- ou -C(O)-
da primeira unidade de aminoacido na sequéncia de unidades de ami-
noacido de R" ou a ligacdo de amida X?* é fornecida por um aminoa-
cido selecionado a partir de Dap, Dab, Orn, Lys, Asp, Glu e Hgl; e em
gue o aminodcido esta preferencialmente na configuracéo D;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00178] 40. O composto conjugado, de acordo com qualquer um
dos itens 1 a 39, em que a porcéo de ligacdo L tem uma estrutura re-

presentada pela formula (10A) ou (10B):

E XI_E LlB _ XlB} LlC_ XlC_ LlD_ X2_ iZ_ X4_§_
1 v !

(10A)
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Xl_E L8 xl% L1C__yAC_ 1D y2 |2 y2A | 1E_ yAF_ | 1F__ )(4—'—
1 V 1

em que:

(10B)

XL, X2, X2A, X3, X% e L? sdo como definidos em qualquer um dos itens
35 a 39;

veéeoOooul;

L8 é um grupo C1-C8 alcanodiila opcionalmente substituido, de prefe-
réncia um grupo alcanodiila linear, que pode ser interrompido por uma
ligacdo de éter e em que, se o grupo alcanodiila compreender uma ca-
deia de 4 ou mais atomos de carbono, 4 atomos de carbono consecu-
tivos na cadeia podem ser substituidos por um grupo benzenodiila ou
um grupo ciclo-hexanodiila;

L€ e L'F sdo independentemente um grupo C1-C8 alcanodiila opcio-
nalmente substituido, de preferéncia um grupo alcanodiila linear, que
pode ser interrompido por uma ligacdo de éter e em que, se 0 grupo
alcanodiila compreender uma cadeia de 4 ou mais &tomos de carbono,
4 atomos de carbono consecutivos na cadeia podem ser substituidos
por um grupo benzenodiila ou um grupo ciclo-hexanodiila;

L1 e L'E sdo independentemente um grupo C1-C8 alcanodiila opcio-
nalmente substituido, de preferéncia um grupo alcanodiila linear, que
pode ser interrompido por uma ligacdo de éter e em que, se 0 grupo
alcanodiila compreender uma cadeia de 4 ou mais atomos de carbono,
4 atomos de carbono consecutivos na cadeia podem ser substituidos
por um grupo benzenodiila ou um grupo ciclo-hexanodiila;

X1B é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma ligacdo de
éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma ligacdo de
tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma ligacéo
de amina e é de preferéncia uma ligacdo de amida; e

X!¢ e X'F sdo independentemente selecionados a partir de uma liga-
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cdo de amida, uma ligacéo de éter, uma ligacdo de tioéter, uma liga-
cdo de éster, uma ligacéo de tioéster, uma ligacdo de ureia, uma liga-
cao de tioureia e uma ligacdo de amina e séao de preferéncia uma liga-
¢cao de amida,;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00179] 41. O composto conjugado, de acordo com o item 40, em
que o(s) substituinte(s) opcional(is) de LB, L€, LP, LE e LIF é(s&o)
independentemente selecionados a partir de -OH, -OCHs, -COOH, -
COOCHSs, -NH2, -NHR, -NHC(NH)NH, fenila, piridinila, naftila, -CHa-
fenila, -CHz-piridinila e -CH2-naftila, em que o grupo R no substituinte —
NHR é um grupo acila e em que qualquer grupo fenila pode ser tam-
bém substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir de
halogénio, preferencialmente —F ou —I e —OH;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00180] 42. O composto conjugado, de acordo com o item 41, em
que o(s) substituinte(s) opcional(is) de LB é(s&o) independentemente
selecionado(s) a partir de -COOH, -NHz, -CHz-fenila, -CHpridinila e -
CH2-naftila, em que qualquer grupo fenila pode ser também substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de halogénio, de
preferéncia —F ou —I e —OH,;

e em que o(s) substituinte(s) opcional(is) de L€, L'P, L'E e LF é(sdo)
independentemente selecionado(s) a partir de —COOH, -NHR e -NH,
em que o grupo R € um grupo acila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00181] 43. O composto conjugado, de acordo com qualquer um
dos itens 40 a 43, em que

X!B é selecionado a partir de uma ligacdo de amida e uma ligacdo de
ureia e é de preferéncia uma ligacédo de amida; e

X!¢ e X'F sdo independentemente selecionados a partir de uma liga-

cdo de amida e uma ligacédo de ureia e sao preferencialmente uma li-
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gacao de amida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00182] 44. O composto conjugado, de acordo com o item 40, em
quevéle

—X1-L1B-X1B| 1€.X1C | ID.X2. ¢ representado pelo grupo divalente da
férmula (11A) ou (11B)

*_C(O)-NH-R3-NH-C(0)-R*-C(0)-NH-R-NH—-C(O)— (11A)
*_C(O)—NH—-R8-NH-C(0)-R’-NH-C(0)-R8~NH-C(0)- (11B)
em que

R3 a R® sdo independentemente selecionados a partir de C2 a C8 al-
canodiila, de preferéncia C2 a C8 alcanodiila linear, cujos grupos alca-
nodiila podem ser substituidos por um ou mais substituintes indepen-
dentemente selecionados a partir de -OH, —-OCHs, —-COOH, -
COOCHS3, —=NHz, -NHR e —=NHC(NH)NH,, em que R é um grupo acila
como definido acima, e em que * marca o terminal X* do grupo;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00183] 45. O composto conjugado, de acordo com o item 40 ou 44,
em que -X?A-LE-XIF-LIF-X4- pode ser representado pelo grupo divalen-
te da formula (11C), (11D) ou (11E):

—C(O)-NH-R®~NH-C(0)-R°~C(0)-NH-* (11C)
—C(O)-NH-R-C(0)-NH-R2—C(0)-NH—* (11D)
-NH-C(0)-R3- NH-C(0)-R**- NH-C(0)-* (11E)
em que

R® a R sdo independentemente selecionados a partir de C1 a C8 al-
canodiila, de preferéncia C1 a C8 alcanodiila linear, cujos grupos alca-

nodiila podem ser substituidos por um ou mais substituintes indepen-
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dentemente selecionados a partir de —OH, —-OCHiz;, —-COOH, -
COOCHs3, —NHz, -NHR e -NHC(NH)NH2, em que R é um grupo acila;

e em que * marca o terminal X* do grupo.

[00184] 46. O composto conjugado ou sal, de acordo com o item 44
oud5,emquevéele

—X1-L1B-X1B| 1€.X1C | ID.X2. ¢ representado pelo grupo divalente da
férmula (12A) ou (12B):

*_C(O)-NH-CH(COOH)-R*-NH-C(0)-R*~C(0)-NH-R~CH(COOH)-NH-C(0)-
(12A)

*~C(O)-NH-CH(COOH)-R*®¥~NH-C(0)-R*~NH-C(0)-R?*~CH(COOH)-NH-C(0)~
(12B)

em que

R a R?° sdo independentemente selecionados a partir de C2 a C8

alcanodiila, de preferéncia C2 a C8 alcanodiila linear, e R'® ou R é

opcionalmente substituido por -NHR, em que R € um grupo acila co-

mo definido acima, e em que * marca o terminal X* do grupo;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

[00185] 47. O composto conjugado, de acordo com qualquer um

dos itens 44 a 46, em que -X?A-LE-XIF-1F-X4- é representado pelo

grupo divalente da férmula (12C), (12D) ou (12E):

—C(O)-NH-CH(COOH)-R2:-NH—C(0)-R%~C(0)-NH-* (12C)
—C(0)-NH-CH(COOH)—R23-C(0)-NH-R?~C(O)-NH—* (12D)
—NH-C(0)-R%~ NH-C(0)-R%— NH-C(O)-* (12E)
em que

R?! a R?? sdo independentemente selecionados a partir de C1 a C8

alcanodiila, de preferéncia C1 a C8 alcanodiila linear, e R?? ou R?* é
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opcionalmente substituido por —-NHR, em que R é um grupo acila, R?
e R?% sdo independentemente selecionados a partir de C1 a C3 alca-
nodiila, de preferéncia C1 a C3 alcanodiila linear, e em que * marca o
terminal X* do grupo.

[00186] 48. O composto conjugado ou sal de acordo com qualquer
um dos itens 1 a 47, que tem um valor logD74 na faixa de -1,5 a -4,
mais preferencialmente -2,0 a -3,5, ainda mais preferencialmente -2,5
a-3,5.

[00187] 49. Uma composicdo farmacéutica ou de diagndstico que
compreende ou consiste em um ou mais compostos ou sais conjuga-
dos de acordo com qualquer um dos itens 1 a 48.

[00188] 50. Um composto conjugado ou sal, de acordo com qual-
guer um dos itens 1 a 48, para uso em medicina.

[00189] 51. Um composto ou sal conjugado de acordo com qual-
guer um dos itens 1 a 48 para uso em um método de diagnéstico, tra-
tamento ou diagndstico e tratamento

(a) cancer incluindo cancer de prostata; ou

(b) neoangiogénese/angiogénese.

Exemplos

[00190] Os exemplos ilustram a invencdo. Devido a presenca de
uma porgao de SiFA e uma porc¢éo de ligagcdo ao PSMA, os compostos
conjugados da presente invencédo sao da mesma forma referidos como
"ligantes de SIFA-PSMA" no contexto dos exemplos.

1. Materialse métodos

1.1 Sintese e caracterizacdo de compostos

[00191] Para a sintese de peptideo de fase soélida (SPPS), a resina
de cloreto de 2-clorotritila (2-CTC) foi comprada de Sigma-Aldrich
Chemie GmbH (Steinheim, Germany) enquanto os aminoacidos prote-
gidos foram obtidos de Iris Biotech GmbH (Marktredwitz, Germany),

Carbolution Chemicals GmbH (St. Ingbert, Germany) ou Bachem AG
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(Bubendorf, Switzerland). Outros reagentes e solventes foram com-
prados de Sigma-Aldrich Chemie GmbH, VWR International GmbH
(Darmstadt, Germany), Alfa Aesar GmbH & Co. KG (Karlsruhe, Ger-
many), Merck KGaA (Darmstadt, Germany) ou ACROS Organics
BVBA (Geel, Belgium) no grau de qualidade “para sintese”. Di-terc-
butildifluorossilano como material de partida para a sintese de blocos
de construcdo de SiFA foi fornecido por Fluorochem Ltd. (Hadfield,
Reino Unido).

[00192] Para cromatografia em camada fina analitica (anal.) (TLC)
de misturas reacional, uma amostra foi cromatografada em uma placa
de silica gel 60 Fzs4 (Merck KGaA), que foi posteriormente analisada
sob luz ultravioleta (UV) (A = 254 nm) ou exposta a KMnO4 basico.
[00193] A cromatografia de coluna instantanea manual foi realizada
utilizando silica gel (60 A, tamanho de particula de malha 230-400, ta-
manho de particula de 40-63 um) obtida de Sigma-Aldrich Chemie
GmbH enquanto a cromatografia instantanea automatizada foi realiza-
da em um sistema Biotage SP1 HPFC equipado com uma Coluna
SNAP KPC18-HS (12 g, 93 A, 382 m2/g, 12 mL/min) de Biotage AB
(Uppsala, Sweden).

[00194] Caracterizacdo analitica e a purificacdo preparativa (prep.)
de compostos organicos foram realizadas em sistemas de cromatogra-
fia liquida de alta pressdo (HPLC) de Shimadzu Deutschland GmbH
(Neufahrn bei Freising, Germany) consistindo em bombas de gradiente
(dois LC-20AD ou um LC-20AT), um controlador de sistema (CBM-
20A), um forno de coluna (CTO-20A) e um detector de UV/Vis (SPD-
20A). O software LabSolutions por Shimadzu Deutschland GmbH foi
usado para visualizacdo e andlise dos cromatogramas. Colunas para
HPLC de fase reversa anal. e prep. (RP) foram compradas de Mache-
rey Nagel GmbH & Co. KG (Diren, Germany), incluindo um Nucleosil
100 5 C18 (coluna I, 125 x 4,6 mm, 5 um, 1 mL/min), e de CS-
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Chromatographie Service GmbH (Langerwehe, Germany), incluindo
um MultoKrom 100-5 C18 (coluna Il, 125 x 4,6 mm, 5 um, 1 mL/min),
um Multospher 100 RP 18-5u (coluna Ill, 125 x 4,6 mm , 5 um, 1
mL/min), um MultoKrom 100-5 C18 (coluna 1V, 250 x 10 mm, 5 um, 5
mL/min), um MultoHigh 100 RP 18-5u (coluna V, 250 x 10 mm, 5 um,
5 mL/min) e um Multospher 100 RP 18-5u (coluna VI, 250 x 10 mm, 5
um, 5 mL/min). Os compostos organicos analisados foram eluidos
aplicando diferentes gradientes de 0,1% de acido trifluoroacético (TFA)
em agua (v/v, solvente A) e 0,1% de TFA, bem como 5% de agua em
acetonitrila (MeCN, v/v/v, solvente B) em um fluxo constante. A analise
de espectrometria de massa (MS) de ionizagcao por eletropulverizagéao
(ESI) de compostos organicos foi conduzida em um espectrébmetro de
massa Expresst CMS (Advion Inc., Ithaca, Estados Unidos).

1.2 Equipamento de Radiorrotulagem

[00195] [*?®I]Nal como uma solucdo basica (74 TBg/mmol, 3,1
GBg/mL, 40 mM NaOH) foi comprado de Hartmann Analytic GmbH
(Braunschweig, Germany) enquanto [*®F]fluoreto aquoso (ag.) (aprox.
0,6 2,0 GBg/mL) foi fornecido por Klinikum rechts der Isar (Munique,
Germany).

[00196] Para a fixagdo de [*®F]fluoreto, um cartucho Sep-Pak Accell
Plus QMA Carbonate Plus Light (46 mg de sorvente/cartucho, tamanho
de particula de 40 pm) de Waters GmbH (Eschborn, Germany) foi
usado. Com [*®F]fluoreto carregado de QMA foram secos por enxague
dos cartuchos com MeCN anidroso (anidr) no grau de qualidade
“299,9%, para sintese de DNA” (VWR International GmbH). A eluicéo
do [*®F]fluoreto seco do QMA foi alcancada usando uma solucdo de
Kryptofix® 222 no grau de qualidade "para sintese" (Merck KGaA) e
KOH na qualidade "99,99%, grau de semicondutor" (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH) em MeCN anidroso (“299,9%, para sintese de DNA”).

A neutralizacdo parcial do eluato contendo ['®F]fluoreto foi realizada
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com uma solugao de acido oxalico no grau de qualidade “99,999%,
base de metais de trago” (Sigma-Aldrich Chemie GmbH) em MeCN
anidroso (“299,9%, para sintese de DNA”). Os ligantes SiFA-PSMA a
serem marcados foram adicionados como solu¢des em dimetilsulfoxi-
do anidroso (DMSO) no grau de qualidade “=99,9%” (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH). Para extracdo em fase solida (SPE) de ligantes SiFA-
PSMA rotulados por *F, um cartucho Oasis HLB Plus Light (30 mg de
sorvente/cartucho, tamanho de particula de 30 um) da Waters GmbH
foi usado. O ligante de referéncia rotulado por *?°I XlI foi purificado por
meio de SPE com um cartucho Sep-Pak C18 Plus Short (360 mg de
sorvente/cartucho, tamanho de particula de 55 105 um) da mesma
forma comprado de Waters GmbH.

[00197] Caracterizacdo analitica e purificacdo preparativa de com-
postos radiorrotulados foram realizadas em um Multospher 100 RP 18-
54 (coluna lll, 125 x 4,6 mm, 5 um, 1 mL/min) em um sistema de
HPLC (Shimadzu Deutschland GmbH) consistindo em bombas de gra-
diente (dois LC-20AD), um amostrador automatico (SIL-20AHT), um
controlador de sistema (CBM-20A), um forno de coluna (CTO-
10ASVP), um detector de UV/Vis (SPD-20A) e um monitor de fluxo de
radio LB 500 HERM com detector de Nal (Berthold Technologies
GmbH & Co.KG, Bad Wildbad, Germany). O software LabSolutions por
Shimadzu Deutschland GmbH foi novamente usado para visualizacéo
e analise de cromatogramas. Para a eluicdo dos compostos radiorrotu-
lados, os mesmos solventes introduzidos anteriormente (solvente A e
solvente B) foram aplicados em diferentes gradientes e em fluxo cons-
tante. A quantificacdo da atividade foi realizada usando um contador
gama automatico 2480 WIZARD? (PerkinElmer Inc., Waltham, Estados
Unidos).

1.3 Cultura de células e animais

[00198] As células LNCaP que expressam PSMA (linhagem de cé-
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lulas de carcinoma da prostata humana) foram compradas no Leibniz-
Institute German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
(Braunschweig, Germany).

1.4 Radiorrotulagem

1.4.1 Rotulagem de 8F de compostos contendo SiFA

[00199] A rotulagem de *®F de compostos contendo SiFA foi reali-
zada seguindo um protocolo publicado anteriormente com pequenas
mudancas (C. Wangler, S. Niedermoser, J. Chin, K. Orchowski, E.
Schirrmacher, K. Jurkschat, L. lovkova-Berends, A. P. Kostikov, R.
Schirrmacher, B. Wangler, nature protocols 2012, 7, 1946). Antes da
rotulagem com F, um kit de coquetel de eluicdo [K+@2.2.2]0OH- foi
preparado dissolvendo-se Kryptofix®222 (51,25 mg, 136 pmol, 1,1 eq.)
com 1 M de KOH (125 pL, 125 ymol, 1,1 eq.) em agua (1 mL) e liofili-
zacao da mistura. A fim de obter condi¢cbes de rotulagem a seco para
radiofluoracdo, [*®F]fluoreto aquoso foi carregado em um cartucho
Sep-Pak Accell Plus QMA Carbonate Plus Light, pré-condicionado
(precon) com agua (10 mL). Apds secagem com ar (2 x 20 mL), o car-
tucho foi lentamente enxaguado com MeCN anidroso (10 mL) e sub-
sequentemente seco com ar (2x 20 mL) novamente. O kit
[K+@2.2.2]OH- preparado foi dissolvido em MeCN anidroso (750 pL)
e uma parte deste coquetel (500 pL) foram usados para eluir o
[*8F]fluoreto seco do cartucho. Posteriormente, o eluato foi parcialmen-
te neutralizado pela adicdo de 1 M de acido oxalico em MeCN anidro-
S0 (30 pL, 30 umol). Toda a mistura ou aliquotas foram incubadas com
o0 composto contendo SiFA em DMSO anidroso (1 mM, 20 30 L, 20
30 nmol) durante 5 min em temperatura ambiente (rt). A mistura reaci-
onal foi também diluida com solucdo salina tamponada com fosfato
(PBS, pH = 3 com HClI aq., 10 mL) e passada através de um cartucho
Oasis HLB Plus Light, pré-. com etanol absoluto (abs.) (EtOH, 10 mL)

e agua (10 mL). Finalmente, o cartucho foi enxaguado com agua (10
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mL) ou PBS (10 mL), seco com ar (20 mL) e o composto radiofluorado
foi eluido com uma mistura de EtOH abs./agua (1:1, v/v, 200 350 pL).
A pureza radioquimica do composto contendo SiFA rotulado por 8F foi
determinada por radio-RP-HPLC e/ou radio-TLC.

1.4.2 Rotulagem 2% do precursor do composto de referéncia X

o}
HN
HO._.O
\i 125 Formula Quimica : CygHz4'?%IN;Og
.0
N OH
oo

I Peso Molecular . 547.32 g/mol
HO

is'N (s)

TN

0]
X

[00200] Para estudos in vitro, o ligante de referéncia radioiodado
[*2°I]L-Glu-uL-Lys(pl-BA) (XIl) foi gerado de acordo com um protocolo
publicado anteriormente (M. Weineisen, J. Simecek, M. Schottelius, M.
Schwaiger, H.-J. Wester, EINMMI research 2014, 4, 63). A preparagao
inicial de acido peracético foi obtida pela mistura de 30% de H>O2 (130
pL) com &cido acético (50 pL) e incubacao da mistura durante 2 horas
em temperatura ambiente. Posteriormente, o composto de referéncia
precursor X (aprox. 0,1 mg) foi dissolvido em uma solucédo de acido
peracético (20 pL), acido acético (10 pL), MeCN (20 pL) e [**°I]Nal ba-
sico (5 uL, 40 mM de NaOH, 13,8 MBq, 74 TBg/mmol). A mistura rea-
cional foi incubada durante 15 minutos em temperatura ambiente e
subsequentemente carregada em um cartucho Sep-Pak C18 Plus
Short, com metanol pré-condicionado (MeOH, 10 mL) e agua (10 mL).
Apds enxaguar o cartucho com agua (10 mL) e ar (2x 20 mL), o produ-
to radioiodado foi eluido com uma mistura de EtOH abs./MeCN (1:1,
vl/v, 1,5 mL) e evaporado até a secura sob uma corrente suave de ni-
trogénio. O residuo foi redissolvido em TFA (400 pL) e incubado du-
rante 30 minutos em temperatura ambiente. Finalmente, o solvente foi
evaporado até a secura, o residuo dissolvido em MeCN/agua (1:5, v/v,
400 pL) e purificado por meio de radio-RP-HPLC proporcionando uma
solucéo do ligante de referéncia radioiodado Xl (3,85 MBQ). Apés de-
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terminacéo da atividade de um volume definido, uma solucéo de 2 nM
do composto de referéncia Xll foi preparada por diluicdo com solucéo
salina balanceada por Hanks (HBSS, adicionar 1% de albumina de so-
ro bovino (BSA), v/v).

radio-RP-HPLC preparativa (coluna Ill, 20-40% B em A, 20 min): tr =
12,1 min.

1.5 Avaliagéo in vitro

1.5.1 Determinacéo de ICso

[00201] As células LNCaP foram cultivadas em Meio Eagle Modifi-
cado por Dulbecco/Mistura de Nutriente F-12 (DMEM/F-12, adicionar
10% de soro de bezerro fetal (FCS), v/v) e mantidas a 37°C em uma
atmosfera umidificada de 5% de CO.. Para a determinagéo da afinida-
de de ligacdo ao PSMA (ICso), as ceélulas foram colhidas 24 + 2 h antes
da experiéncia e semeadas em placas de 24 cavidades (1,5 x 10° cé-
lulas em 1 mL/cavidade). Ap6s a remocdo do meio de cultura, as célu-
las LNCaP foram tratadas com HBSS (adicionar 1% de BSA, v/v, 4°C,
500 pL) e subsequentemente deixadas 15 min em gelo para equilibrio
em HBSS (adicionar 1% de BSA, v/v, 4°C, 200 uL). Posteriormente, a
solucéo de ligante de SIFA-PSMA em HBSS na concentracéo apropri-
ada (10* 101° M, 25 pL), bem como uma solucéo de 2 nM do compos-
to de referéncia radioiodado Xl em HBSS (adicionar 1% de BSA, v/v,
25 pL) foram adicionados, produzindo solucdes de 10°-10*' M do ini-
bidor de SiIFA-PSMA nos sobrenadantes das cavidades. Para a série
de controle, HBSS (adicionar 1% de BSA, v/v, 25 pL) foi usado em vez
da solucéo de ligante de SiIFA-PSMA. Cada concentragdo e o controle
foram preparados em triplicata. Apés 1 h de incubacdo em gelo, o
meio de ensaio foi removido e as células foram lavadas com HBSS
(200 pL, 4°C). A fragéao de lavagem foi combinada com o sobrenadan-
te, representando a porcdo nado ligada do competidor Xll. Posterior-

mente, as células LNCaP foram tratadas com 1 M de NaOH aquoso
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(200 pL) durante pelo menos 10 min e o lisado celular resultante foi
removido. As cavidades foram tratadas novamente com 1 M de NaOH
aquoso (200 pL) e a porcdo de lavagem foram combinados com o li-
sado anterior, proporcionando a fracao ligada ao PSMA do radioligante
XIl. Finalmente, o sobrenadante e o lisado foram medidos quanto a
atividade em um contador gama. A experiéncia foi repetida pelo menos
trés vezes e o valor de ICso calculado usando o software GraphPad
PRISM 8.0.2 (Graphpad Software Inc., La Jolla, United States).

1.5.2 Internalizagéo

[00202] As células LNCaP foram cultivadas em DMEM/F-12 (adici-
onar 10% de FCS, v/v) e mantidas a 37°C em uma atmosfera umidifi-
cada de 5% de CO.. Para estudos de internalizacdo, as células
LNCaP foram colhidas 24 + 2 horas antes da experiéncia e semeadas
em placas de 24 cavidades (1,25 x 10° células em 1 mL/cavidade).
Apos a remocdo do meio de cultura, as células foram lavadas com
DMEM-F12 (adicionar 5% de BSA, v/v, 500 pL) e deixadas equilibrar
em DMEM-F12 (adicionar 5% de BSA, v/v, 200 uL) a 37°C durante 15
min. Cada cavidade foi tratada com DMEM-F12 (adicionar 5% de BSA,
viv, 25 pyL) ou uma solucdo de acido 2-(fosfonometil)-pentandioico
(PMPA) (100 uM em PBS, 25 pL) para bloqueio. Posteriormente, o li-
gante de SiFA-PSMA rotulado por *¥F (5 nM em PBS, 25 pL) foi adici-
onado e as células foram incubadas durante 1 hora a 37°C. A experi-
éncia foi terminada colocando-se a placa de 24 cavidades em gelo du-
rante 3 minutos e remocao do meio de ensaio. Cada cavidade foi en-
xaguada com HBSS (4°C, 250 pL) e as fragdes foram combinadas
com 0 meio de ensaio anterior, representando a quantidade de radioli-
gante ndo ligado. Para a remocéao da atividade ligada a superficie, as
células LNCaP foram incubadas com solu¢cdo de PMPA (10 pM em
PBS, 4°C, 250 pL) durante 5 minutos e enxaguadas novamente com

PBS (250 pL, 4°C). A atividade internalizada foi determinada por incu-
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bac&o de células LNCaP com 1 M de NaOH aquoso (250 pL) durante
pelo menos 10 minutos e combinagdo com a porgédo de uma etapa de
lavagem subsequente com 1 M de NaOH aquoso (200 pL). Cada ex-
periéncia (controle e bloqueio) foi realizada em triplicata. Finalmente, o
sobrenadante, a fracéo ligada a superficie e o lisado foram medidos
guanto a atividade em um contador gama. Todos os estudos de inter-
nalizacdo foram acompanhados por estudos de referéncia usando o
composto de referéncia Xll (2 nM em HBSS adicionar 1% de BSA,
v/v), que foram realizados analogamente. Os dados foram corrigidos
para internalizacdo ndo especifica e normalizados para a internaliza-
cdo especifica observada para o composto de referéncia radioiodado.
1.5.3 coeficiente de particdo de n-octanol-PBS

[00203] Aproximadamente. 0,5 MBq do ligante de SiFA-PSMA rotu-
lado por 8F foram adicionados em um tubo de ensaio contendo n-
octanol (500 pL) e PBS (500 pL, pH = 7,4). Depois de agitar vigorosa-
mente a mistura de duas fases durante 3 minutos em temperatura am-
biente, o tubo de teste foi centrifugado em 9.000 rpm durante 5 minu-
tos para obter a separacdo quantitativa de fases. Finalmente, 150 pL
de cada camada foram pipetados e medidos quanto a atividade usan-
do um contador gama. ApGs repetir a experiéncia por pelo menos cin-
co vezes, 0 coeficiente de particdo de n-octanol-PBS logD-.4 foi calcu-

lado de acordo com a seguinte férmula.

cpm (n-octanol)
logD7.« = log (L-canch)
0gLr.4 o9 cpm (PBS)

1.5.4 Ligacédo a HSA

[00204] Para a determinacao da ligacdo da albumina sérica humana
(HSA), uma coluna Chiralpak HSA (50 x 3 mm, 5 ym, H13H-2433) foi
usada em uma taxa de fluxo constante de 0,5 mL/min. A fase movel
composta por uma solucdo de 50 mM de NH4sOAc em agua com pH =
7 (solvente C) e isopropanol (solvente D) foi suavemente preparada

para cada experiéncia e usada apenas uma vez. As substancias de
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referéncia (Tabela 1), bem como os ligantes de SiFA-PSMA analisa-
dos foram dissolvidos em uma mistura de solvente C/solvente D (1:1,
v/v, 0,5 mg/mL) e eluidos da coluna de HSA (0-3 min: 100% C, 3-20
min: 20% D em C, A = 254 nm). A coluna foi mantida em temperatura
ambiente e cada ciclo foi interrompido apés a deteccdo do sinal para
reduzir o tempo de aquisicdo. As nove substancias de referéncia apre-
sentam uma faixa de ligacdo de HSA de 13% a 99% e foram injetadas
consecutivamente para estabelecer uma curva de calibragao sigmoidal
com o software OriginPro 2018b (Figura 1).

Tabela 1. Substancias de referéncia usadas para a calibracdo da colu-
na Chiralpak HSA com determinados tempos de retencao tr corres-
pondentes a uma experiéncia conduzida exemplar, respectivos valores
de literatura de ligacao de HSA (K. Yamazaki, M. Kanaoka, Journal of
Pharmaceutical sciences 2004, 93, 1480- 1494) e logaritmico K de va-

lores da literatura de ligacao de HSA.

Referéncia tr [min] | Log tr Ligacéo de Lit. HSA [%] | Log K HSA
Alcool benzilico | 2,119 0,32613 | 13,15 -0,82482
Anilina 2,533 0,40364 14,06 -0,79123
Fenol 3,021 0,48015 20,69 -0,58901
Acido benzoico | 3,825 0,58263 34,27 -0,28941
Carbamazepina | 3,898 0,59084 75,00 0,46009
4-Nitrofenol 5,043 0,70269 77,65 0,52185
Estradiol 6,918 0,83998 | 94,81 1,18516
Probenecida 7,474 0,87355 95,00 1,19957
Glibenclamida | 28,624 1,45673 99,00 1,69461

[00205] Figura 1 mostra um grafico sigmoidal exemplar do logarit-
mico K da substancia de referéncia do valor da literatura de ligacéo de
HSA versus o respectivo logaritmo do tempo de retencdo na coluna
Chiralpak HSA.

1.6 Avaliacgéo in vivo

[00206] Todas as experiéncias com animais foram conduzidas de
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acordo com os regulamentos gerais de bem-estar animal da Alemanha
e as diretrizes institucionais para o cuidado e uso de animais. Para es-
tabelecer xenoenxertos tumorais, células LNCaP (aprox. 107) foram
ressuspensas em uma mistura de DMEM-F12/Matrigel (200 pL, 1:1,
v/v) e inoculadas subcutaneamente no ombro direito de camundongos
machos CB-17 SCID de 6 8 semanas de idade. Os animais foram
usados para experiéncias quando o volume do tumor atingiu 4,7 mm
de diametro (aproximadamente 3-4 semanas apos a inoculacao).

1.6.1 Estudos de biodistribuicéo

[00207] Para estudos de biodistribuicdo, camundongos machos CB-
17 SCID portadores de tumor LNCaP anestesiados com isoflurano fo-
ram injetados através da veia da cauda com aprox. 1-4 MBq (0,2 nmol)
do ligante de SiFA-PSMA rotulado por 8F e sacrificados 1 h p.i. (n = 4-
5). Orgaos, tecidos e fluidos corporais selecionados (sangue, coracao,
pulméo, figado, baco, pancreas, estbmago sem conteudo, intestino
com conteudo, rim, glandula suprarrenal, musculo, osso, tumor, glan-
dula salivar e cauda) foram removidos, pesados e medidos para ativi-
dades usando um contador gama.

1.6.2 Imagem YUPET/CT de animais pequenos

[00208] Para estudos de imagem PPET/CT, camundongos machos
CB-17 SCID portadores de tumor LNCaP sob anestesia com isoflurano
foram injetados através da veia da cauda com aprox 6 MBq (0,2 nmol)
do ligante de SiFA-PSMA rotulado por ¥F. As imagens estaticas foram
gravadas 1 h p.i. em um scanner VECTor*CT (MlLabs B.V., Utrecht,
Holanda) com um tempo de aquisicdo de 15 min e reconstruido usan-
do o software PMOD 4,0 (PMOD Technologies LLC, Zirich, Suica).

2. Protocolos de sintese

2.1 Sintese de blocos de construcéo de SiFA

[00209] A sintese de blocos de construcédo de SiFA foi realizada de

acordo com um protocolo publicado anteriormente com pequenas mo-
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dificacdes (Esquema 1). A reacdao final proporcionando o composto IV
foi alcancada por oxidacdo direta do respectivo alcool Ill. Os dados
espectroscopicos relatados estdo de acordo com a literatura (L. lovko-
va, B. Wangler, E. Schirrmacher, R. Schirrmacher, G. Quandt, G. Boe-
ning, M. Schirmann, K. Jurkschat, Chemistry—A European Journal
2009, 15, 2140-2147; DP Smith, J. Anderson, J. Plante, AE Ashcroft,
SE Radford, AJ Wilson, MJ Parker, Chemical Communications 2008,
5728-5730).

TBDMSO HO
HO a TBDMSO b J< c J< d
_— —_— Si\ _— Si\ — |V
Br Br /v\ F /v\ F
I
1 m

Esquema 1. Sintese de acido 4-(di-terc-butilfluorosilillbenzdico (1V): a)
imidazol, cloreto de terc-butildimetilsilila, (DCM); b) 1,7 M de tBuLi em
pentano, di-terc-butildifluorosilano, (THF); c¢) 37% de HCI aquoso,
(MeOH); d) 1 M de KMnO4 aquoso, 1,25 M de NaH2POs aquoso,
(DCM).

211 Exemplo de Sintese 1: ((4-Bromobenzil)oxi)(terc-

butil)dimetilsilano (I)

a_Si-, )
>r o 2 © Farmula Quimica : ©43H24BrOSi

12 4 Br Peso Molecular * 901.30 g/mal

[00210] Imidazol (2,04 g, 30,0 mmol, 1,2 eq.) e cloreto de terc-
butildimetilsilila (4,52 g, 30,0 mmol, 1,2 eq.) foram adicionados a uma
solucdo de alcool 4-bromobenzilico (4,68 g, 25,0 mmol, 1,0 eq.) em
dimetilformamida anidrosa (DMF, 70 mL). A mistura resultante foi agi-
tada durante 16 horas em temperatura ambiente, subsequentemente
derramada em agua gelada (250 mL) e extraida com éter dietilico
(Et20, 5 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas

com NaHCOs aquoso (2 x 100 mL) e NaCl aquoso (100 mL), seco em
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MgSOy4, filtrado e concentrado em vacuo. O produto bruto resultante foi
purificado por cromatografia de coluna instantanea (silica, 5% de ace-
tato de etila (EtOAc) em éter de petréleo (PE), v/v) rendendo | como

um 6leo incolor (7,27 g, 24,1 mmol, 96%).

RP-HPLC Analitica (coluna I, 50-100% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 14,0 min; TLC: Rf (5% de EtOAc em PE, v/v) = 0,87 [UV]; MS (ESI,
positivo): m/z calculado mi. massa (Ci13H21BrOSi): 300,1, m/z encon-

trada: nao detectavel.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0,11 (s, 6 H, C7-Hs, C8-Hs), 0,96
(S, 9 H, C10-Hs, C11-Hs, C12-Hs), 4,77 (s, 2 H, C1-Hz), 7,34 (d, J =
7,9 Hz, 2 H, C3-H, C4-H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2 H, C5-H, C6-H).

2.1.2 Exemplo de Sintese 2: Di-terc-butil(4-(((terc-

butildimetilsilil)6xi)metil)fenil)-fluorosilano (11)

16 15
NS 13
18 175 8
-~ &
0 2 E
19>r /\@ ﬂ< ’ imi [
4 . Férmula Quimica: 02¢H39FOSI2
20 5 11SI‘H"F 10

Peso Molecular:  382.71 g/mol

i 14
13

il
[00211] Uma solucao de terc-butil-litio (tBuLi) em pentano (9,37 mL,
1,7 m, 15,9 mmol, 2,4 eqg.) foi adicionada a uma solucédo de ((4-
bromobenzil)oxi)(terc-butil)dimetilsilano (I) (2,00 g, 6,64 mmol, 1,0 eq.)
em tetra-hidrofurano anidroso (THF, 20 mL) a 78°C. A mistura reacio-
nal amarela resultante foi agitada durante 30 min a 78°C e depois adi-
cionada gota a gota a wuma solucdo agitada de di-terc-
butildifluorosilano (1,43 g, 1,60 mL, 7,97 mmol, 1,2 eq.) em THF ani-

droso (15 ml) a 78°C. Posteriormente, a mistura foi deixada aquecer
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até temperatura ambiente durante 18 horas, hidrolisada com NacCl
aquoso (120 mL) e extraida com Et2O (4% 100 mL). As fases organicas
combinadas foram secas em MgSOy, filtradas e concentradas em va-
cuo proporcionando Il (2,77 g) como um 0Oleo amarelo palido. O produ-

to foi usado para a proxima etapa de reacdo sem outra purificacao.

RP-HPLC Analitica (coluna I, 80-100% B em A, 20 min, A = 220 nm): tr
= 16,9 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa (C21H3sFOSI»):

382,3, m/z encontrada: nao detectavel.

2.1.3 Exemplo de Sintese 3: (4-(Di-terc-butilfluorossilil)fenil)metanol
(1)

1 3

g
HO/}Q:S ﬂ<9
4 Si Formula Quimica: C4cHo=FOSi
e . \F 10 187123

Peso Molecular:  268.45 g/mol
12 14

13
141

[00212] Uma quantidade catalitica de 37% de HCI aquoso (0,8 mL)
foi adicionada a uma solucdo de di-terc-butil(4-(((terc-
butildimetilsilil)6xi)metil)fenil)fluorossilano (1) (1,88 g, 4,92 mmol, 1,0
ed.) Em MeOH (75 mL). A mistura reacional foi agitada durante 20 h
em temperatura ambiente e depois concentrada em vacuo. Posterior-
mente, o residuo foi redissolvido em Et2O (50 mL), lavado com
NaHCOs3 aquoso (50 mL) e extraida com Et.O (3x 50 mL). As fraccdes
organicas combinadas foram secas em MgSOs, filtradas e concentra-
das em vacuo produzindo Il como um 6leo amarelado (1,96 g). O pro-
duto foi usado para a proxima etapa de reacdo sem outra purificacao.
RP-HPLC Analitica (coluna I, 50-100% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 9,3 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa (C1sH25FOSI):

268,2, m/z encontrada: nao detectavel.
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IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1,06 (d, 18 H, J = 1,2 Hz, C8-Hs,
C9-Hs, C10-Hs, C12-Hs, C13-Hs, C14-Hs), 4,71 (s, 2 H, C1-Hs), 7,38 (d,
2 H, J = 7,8 Hz C5-H, C6-H), 7,61 (d, 2 H, J = 8,0 Hz, C3-H, C4-H).

2.1.4 Exemplo de Sintese 4. acido 4-(Di-terc-butilfluorosilil)benzéico

(V)
8 3]
Y
4 \ Formula Quimica: CyeMoaFO5Si
: ”SI\F s P23z

Peso Molecular:  282.43 g/mol

12 14
13

v

[00213] (4-(Di-terc-butilfluorosilil)fenil)metanol (lll) (6,61 g, 24,6
mmol, 1,0 eq.) foi dissolvido em uma mistura de 1 M de KMnO4 aquo-
so (37 mL, 36,7 mmol, 1,5 eq.), Alcool terc-butilico (tBuOH, 65 mL),
diclorometano (DCM, 9 mL) e 1,25 M de NaH2PO4 aquoso (65 mL,
81,5 mmol, 3,3 eq.). Depois de agitar a mistura reacional durante 45
minutos em temperatura ambiente e resfria-la depois a 0°C, um exces-
so de KMnOgs (7,78 g, 49,2 mmol, 2,0 eq.) foi adicionado e a mistura
agitada durante mais 2 h a 0°C. A reacéao foi subsequentemente extin-
ta pela adicdo de Na>SOs aquoso saturado (150 mL). MnO: precipita-
do foi dissolvido com 37% de HCI aquoso (20 mL) e a solucéo resul-
tante extraida com Et2O (3% 300 mL). As fragbes organicas combina-
das foram lavadas com NaHCO3s aquoso (300 mL), secas em MgSOsa,
filtradas e concentradas em vacuo produzindo um sélido branco que
foi purificado por recristalizagdo de Et-O/n-hexano (1:3, v/v) para pro-
porcionar IV (2,57 g, 9,10 mmol, 37%).

RP-HPLC Analitica (coluna I, 50-100% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 8,5 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa (C1sH23FO.Si):
282,2, m/z encontrada: ndo detectavel.

2.2 Sintese do motivo de ligacdo a PSMA
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[00214] O motivo de ligacdo a PSMA tBuO-L-Glu(OtBu)-uL-Glu-
OtBu (VII) foi obtido seguindo o protocolo de sintese de um composto
analogo publicado anteriormente (Esquema 2) (M. Weineisen, J. Si-
mecek, M. Schottelius, M. Schwaiger, H.-J. Wester, EINMMI research

2014, 4, 63).
{BuO._0O {BuO._0O BuO._O 0+_OBn
T . T b T ‘
S s S i - . S i — Wi
tBuOm/(S}NH2 tBuO. N N/\\N tBuO SN ONTS OtBu
o o "N v o M H o
v Vi

Esquema 2. Sintese de tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII): a) CDlI,
DMAP, TEA, (DCM); b) H-L-Glu(OBn)-OtBu-HCI, TEA, (DCE); c) 10%
Pd/C, (EtOH).

2.2.1 Exemplo de Sintese 5: 2-(1H-imidazol-1-

carboxamido)pentanodioato de (S)-di-terc-butila (V)

T
: 0 Formula Quimica © Ci7Ha7N30g

XDWHJ\N l:jN Peso Molecular: 353 .42 g/mol

[00215] Sob atmosfera de argonio, trietilamina (TEA, 3,90 mL, 28,0
mmol, 2,5 eq.) foi adicionada gota a gota em temperatura ambiente a
uma solucao de H-L-Glu(OtBu)-OtBu-HCI (2,91 g, 11,2 mmol, 1,0 eq.)
e 4-dimetilaminopiridina (DMAP, 54,7 mg, 0,450 mmol, 0,04 eq.) em
DCM anidroso (25 mL) formando um precipitado branco. A suspensao
foi resfriada a 0°C e adicionada gota a gota em uma solucéo gelada de
1,1'-carbonildiimidazol (CDI, 2,00 g, 12,3 mmol, 1,1 eq.) em DCM ani-
droso (25 mL). Depois de agitar a solucao incolor resultante durante a
noite em temperatura ambiente, DCM (25 mL) foi adicionado e a fase
organica foi extraida com NaHCO3s (30 mL), agua (2x 30 mL) e NaCl

saturado (30 mL). A fracdo organica foi finalmente concentrada em va-
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cuo proporcionando V (4,05 g) na forma de um gel amarelado. O pro-

duto foi usado para a proxima etapa de reacdo sem outra purificacao.
RP-HPLC Analitica (coluna I, 10-90% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 14,5 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa (C17H27N30Os):

353,2, m/z encontrado: 376,3 [M+Na]".

2.2.2 Exemplo de Sintese 6: tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu(OBn)-OtBu

(Vi)
Xo o) 0 o@
\i: o) Formula Quimica: CagHgN20g
oAl 0 Peso Molecular:  578.70 g/mol
X i NN I \|<
Vi
[00216] Uma solucao de 2-(1H-imidazol-1-

carboxamido)pentanodioato de (S)-di-terc-butila (V) (2,73 g, 7,73
mmol, 1,0 eq.) e HL-Glu(OBn)-OtBu-HCI (2,55 g, 7,73 mmol, 1,0 eq.)
em 1,2-dicloroetano (DCE, 25 mL) foi resfriada a 0°C e posteriormente
tratada gota a gota com TEA (2,16 mL, 15,5 mmol, 2,0 eq.). A mistura
reacional foi inicialmente agitada a 0°C durante 1 h, em seguida duran-
te 5 h em temperatura ambiente e finalmente agitada durante a noite a
40°C. Depois de concentrar a mistura em vacuo, o residuo foi redissol-
vido em MeOH (5 mL) e purificado por cromatografia de coluna instan-
tanea (silica, 40—»50% de EtOAc em n-hexano, v/v) produzindo VI

(3,89 g, 6,72 mmol, 87 %) como um 6leo viscoso amarelado.

RP-HPLC Analitica (coluna I, 10-90% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 17,4 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa (C3zoH4eN20o):
578,3, m/z encontrado: 411,3 [M-3tBu+H]*, 467,3 [M-2tBu+H]*, 523,3
[M-tBu+H]*, 601,5[M+Na]".

2.2.3 Exemplo de Sintese 7: tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII)
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XO\(D 0. _OH
S S it
o M H g
Vil

[00217] Para a desproteccéo de benzil-(Bn), tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-
Glu(OBn)-OtBu (V1) (3,89 g, 6,73 mmol, 1,0 eq.) foi dissolvido em
EtOH abs. (35 mL) e tratado com 10% de paladio em carbono (390
mg, 0,673 mmol, 0,1 eq., P/p). A mistura reacional foi agitada durante
a noite em temperatura ambiente sob atmosfera de hidrogénio, filtrada
através de Celite® e concentrada em vacuo produzindo VII (3,00 g,

6,14 mmol, 91%) como um soélido higroscopico incolor.

RP-HPLC Analitica (coluna I, 10-90% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 11,3 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(C23H40N209): 488,3, m/z encontrado: 321,2 [M-3tBu+H]*, 489,1
[M+H]*, 511,4 [M+Na]".

2.3 Exemplo de Sintese 8: Sintese do composto de referéncia precur-
sor X

[00218] O precursor do composto de referéncia tBuO-L-Glu(OtBu)-
u-L-Lys(p-SnBusz-BA)-OtBu (X) foi sintetizado em trés etapas de reagao
seguindo um procedimento publicado anteriormente (Esquema 3) (M.
Weineisen, J. Simecek, M. Schottelius, M. Schwaiger, H.-J. Wester,
EJNMMI research 2014, 4, 63).

NHCbz NH,

Bu0. 0 fBuO._0O fBuO._0O
g . O ‘
N - . . o - . . 0 . X

PN OtBu Buo__~., L otBu

Buo._ :
SINTY,

© LN BUOS NN S'N” "NTs)

5 H HJ 5 H H §

0 —

v Vil IX

Esquema 3. Sintese do precursor do composto de referéncia X: a) H-
L-Lys(Cbz)-OtBu-HCI, TEA, (DCE); b) 10% de Pd/C, (EtOH); c) 4-(tri-n-
butilestanil)benzoato de N-sucinimidila, TEA, (DCM).
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tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Lys(Cbz)-OtBu (VIII)

0O

HN"JLEJ’\@

0. .0
>[/ \K Férmula Quimica: CazHsMN20g
Peso Molecular.  621.77 g/mol
X S.IN \’<
VIII
[00219] Uma solucao de 2-(1H-imidazol-1-

carboxamido)pentanodioato de (S)-di-terc-butila (V) (3,57 g, 10,1
mmol, 1,0 eq.) em DCE (45 mL) foi resfriada a 0°C e TEA (2,82 mL,
20,2 mmol, 2,0 eq.) bem como HL-Lys(Cbz)-OtBu-HCI (4,14 g, 11,1
mmol, 1,1 eq.) foram adicionados sob agitacdo. A mistura reacional foi
aguecida a 40°C durante a noite, subsequentemente lavada com agua
(45 mL) e NaCl aquoso saturado (45 mL), seco em MgSOy, filtrado e
concentrado em vacuo. O produto em bruto resultante foi purificado
por cromatografia de coluna instantanea (silica, 40% de EtOAc em n-
hexano, v/v) proporcionando VIl (5,04 g, 8,11 mmol, 80%) como um

oleo incolor.
TLC: Rf (5% de EtOAc em n-hexano, v/v) = 0,45 [KMnOy4].

tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Lys-OtBu (1X)
NHz

t Farmula Quimica: CzaHasN3 07
\rr/\ Peso Molecular: 487 .63 g/mol
>|’ & N \K

IX

[00220] Para a desproteccao de benziloxicarbonil-(Cbz), tBuO-L-
Glu(OtBu)-u-L-Lys(Cbz)-OtBu (VIII) (6,03 g, 9,71 mmol, 1,0 eq.) foi
dissolvido em EtOH abs. (150 mL) e tratado com 10% de paladio em
carbono (600 mg, 1,00 mmol, 0,1 eq., P/p). A mistura reacional foi agi-
tada durante a noite em temperatura ambiente sob atmosfera de hi-

drogénio, filtrada atraves de Celite® e concentrada em vacuo renden-
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do 1X (4,33 g, 8,88 mmol, 91%) como um sdlido ceroso incolor.

RP-HPLC Analitica (coluna I, 10-90% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 12,6 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(C24H4sFN307): 487,3, m/z encontrado: 488,3 [M+H]*, 510,3 [M+Na]".

tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Lys(p-SnBus-BA)-OtBu (X)

8]
>|/ t nW Farmula Quimica: CgaH7sN20eSn
(}

Peso Molecular: 880.78 g/mol
>|,0 e N o

[00221] tBuO-L-Glu(OtBu)-uL-Lys-OtBu (I1X) (86,4 mg, 0,177 mmol,
1,2 eq.) e 4-(tri-n-butilestanil)benzoato de N-sucinimidila (75,0 mg,
0,148 mmol, 1,0 eq.) foram dissolvidos em DCM (1,5 mL) e TEA (92,6
uL, 0,664 mmol, 4,5 eq.) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite e subsequentemente lavada
com agua (50 mL). Finalmente, a fase organica separada foi concen-
trada em vacuo produzindo o precursor do composto de referéncia X
(118,6 mg) como um 6leo amarelo palido. O produto bruto foi usado

para a reacéo de rotulagem com %5 sem outra purificacao.

MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa (C43H75N308Sn): 881,5,
m/z encontrado: 882,7 [M+H]", 1764,5 [2M+H]".

2.4 Exemplo de Sintese 9: Sintese de tBuO-D-Glu(OtBu)-u-D-Glu-
OtBu (XV)

[00222] O modificador farmacocinético XV foi sintetizado em analo-
gia ao motivo de ligacdo a PSMA tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII)
(Esquema 4).

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 110/189



104/139

tBuO.__O tBuO.__O tBuO._O Oy OBn
a b j/ c
- > )Ci - > )(J)\ H - = XV
tBuO. RINH, tBuO AN N«N tBuO. AN NG OtBu
o) H o H H o

o
Xin Xiv

Esquema 4. Sintese de tBuO-D-Glu(OtBu)-u-D-Glu-OtBu (XV): a) CDI,
DMAP, TEA, (DCM); b) H-D-Glu(OBn)-OtBu-HCI, TEA, (DCE); c) 10%
de Pd/C, (EtOH).

Z,0 o Os OH
o JL,:T],\K AR
o H H g
XV
[00223] Com HD-Glu(OtBu)-OtBu-HCI como material de partida, 2-
(1H-imidazol-1-carboxamido)pentanodioato de (R)-di-terc-butila (XIII)
(1,48 g, 4,19 mmol, 91%) foi sintetizado em uma primeira etapa de re-
acao, acoplado com HD-GIu(OBn)-OtBu-HCI para produzir tBuO-D-
Glu(OtBu)-uD-Glu(OBn)-OtBu (XIV) (2,05 g, 3,54 mmol, 84%) em uma
segunda conversao e foi finalmente desprotegido com Bn, proporcio-
nando o modificador farmacocinético XV (1,42 g, 2,91 mmol, 82%)

como um solido higroscépico incolor.

RP-HPLC Analitica (coluna I, 10-90% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 12,0 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa (C23H40N20o):
488,3, m/z encontrado: 489,5 [M+H]".

2.5 Exemplo de Sintese 10: Sintese de acido 3,5-bis(terc-
butoxicarbonil)benzdbico (XVI)
[00224] Acido 3,5-bis(terc-butoxicarbonil)benzéico (XVI) foi sinteti-

zado por dupla protecéo tBu do acido trimésico (Esquema 5).

o [0}
HO OH a
— XVI
O7~0H
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Esqguema 5. Sintese de &cido 3,5-bis(terc-butoxicarbonil)benzéico
(XVI): a) CDI, tBuOH, DBU, (DMF).

O 8]

Lo oK
Farmula Quimica: Cq7H220g
Peso Molecular: 322 36 g/mol
o=~0H

Xvi

[00225]  Acido trimésico (500 mg, 2,38 mmol, 1,0 eq.) e CDI (769
mg, 4,76 mmol, 2,0 eq.) foram dissolvidos em DMF (10 mL) e a solu-
cao foi agitada durante 1 h a 40°C. Em seguida, tBuOH (667 uL, 7,14
mmol, 3,0 eq.) e 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno (DBU, 707 pL,
4,76 mmol, 2,0 eq.) foram adicionados e a mistura reacional foi agitada
durante mais 24 h a 40°C antes da purificacdo por meio de cromato-
grafia instantanea. Acido 3,5-bis(terc-butoxicarbonil)benzoico (XVI)

(310 mg, 0,962 mmol, 40%) foi obtido como um sdlido incolor.

Cromatografia instantéanea (coluna Biotage™ SNAP KPC18-HS, 12 g,
93 A, 382 m2/g, 30-80% B em A, 20 min, A = 220 nm): tr = 15,5 min;
MS (ESI, negativo): m/z calculado mi. massa (C17H2206): 322,1, m/z
encontrado: 320,9 [M-HJ.

2.6 Procedimentos de sintese gerais para SPPS

Carregamento de resina GSP1

[00226] Resina 2-CTC(1,0 eq., 1,60 mmol/g) foi transferida para
uma seringa e inchada com uma solu¢do contendo o aminoacido pro-
tegido por fluorenilmetiloxicarbonil-(Fmoc) ou um composto contendo
carboxi protegido por Fmoc (1,5 eq.) com N,N-diisopropiletilamina (DI-
PEA, 1,3 eq.) em DMF (10 mL/g de resina). A mistura foi agitada du-
rante 5 min em temperatura ambiente e depois DIPEA (2,6 eq.) foi adi-
cionado novamente. O conteudo da seringa foi agitado durante mais

90 min em temperatura ambiente. Em seguida, 0s grupos néao reagidos
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na resina 2-CTC foram tampados adicionando MeOH (1 mL/g de resi-
na) e agitando a mistura durante 15 minutos em temperatura ambien-
te. Finalmente, a resina foi filtrada, lavada sucessivamente com DMF
(3x 15 mL/g de resina), MeOH (3x 15 mL/g de resina), DCM (3x 15
mL/g de resina) e seca em vacuo. A carga de resina foi calculada de

acordo com a seguinte formula (Equacéao 1).

(mz-my)
(MW-36.46 a/mol) - m»

carregando [mol/g] =

m: = massa de resina seca antes do carregamento [g] MW = peso mo-
lecular do aminoacido acoplado ou composto contendo carboxi [g/mol]
m2 = massa de resina seca apds o carregamento [g]

Equacdo 1. Célculo da carga de resina.

GSP2 desprotecao de Fmoc em resina

[00227] Antes de uma reacdo de acoplamento, a funcionalidade de
amina foi desprotegida com Fmoc tratando-se a resina duas vezes
com uma solucéo de 20% de piperidina (Pip) em DMF (v/v, 15 mL/g de
resina) por respectivamente 5 min e 15 min em temperatura ambiente.
Para compostos contendo um grupo protetor 1-(4,4-dimetil-2,6-
dioxocicloex-1-ilideno)etil- (Dde), o tratamento foi realizado duas vezes
durante 5 minutos em temperatura ambiente. Posteriormente, a resina

foi filtrada e lavada minuciosamente com DMF (7% 15 mL/g de resina).

GSP3 Formacéao de ligacado de amida na resina

a) Reacéo de acoplamento de composto contendo aminoacido/carboxi
[00228] O aminoacido ou o composto contendo carbdxi (1,5-3,0
ed.), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt, 1,5-3,0 eq.) e tetrafluoroborato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio (TBTU, 1,5-3,0 eq.)
foi dissolvido em DMF (10 mL/g de resina) e sym-colidina (4,5 9,0 eq.)
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foi adicionada. Apos 10 min, a mistura foi transferida na seringa con-
tendo a resina dilatada e agitada durante 1,5 h em temperatura ambi-
ente. Finalmente, a resina foi filtrada e lavada com DMF (3% 15 mL/g

de resina), bem como DCM (3% 15 mL/g de resina).

b) Reacédo de acoplamento de anidrido sucinico

[00229] Uma solucdo de anidrido sucinico (7,0 eq.) e DIPEA (7,0
ed.) em DMF (10 mL/g de resina) foi transferida para a seringa con-
tendo a resina dilatada e agitada durante 12 h em temperatura ambi-
ente. A resina foi posteriormente filtrada e lavada com DMF (3x 15

mL/g de resina) bem como DCM (3x 15 mL/g de resina).

c) Reacéao de acoplamento de SiFA

[00230] Acido 4-(Di-terc-butilfluorosili)benzéico (IV) (2,0 eq.), HOAt
(2,0 eq.) e TBTU (2,0 eq.) foram dissolvidos em DMF (10 mL/g de re-
sina) e sym-colidina (6,0 eq.) foi adicionado. Apdés 10 min, a mistura foi
transferida na seringa contendo a resina dilatada e agitada durante 2
horas em temperatura ambiente. Posteriormente, a resina foi filtrada e
lavada com DMF (3x 15 mL/g de resina) e bem como DCM (3x 15

mL/g de resina).

GSP4 Desprotecéo de Dde na resina

(a) Desprotecao Dde na auséncia de um grupo protetor Fmoc

[00231] Na auséncia de um grupo protetor Fmoc, a desprotecéao de
Dde foi realizada tratando-se a resina com uma solucéo de 2% de mo-
no-hidrato de hidrazina em DMF (v/v, 15 mL/g de resina) durante 20
min em temperatura ambiente. Finalmente, a resina foi filtrada e lava-
da minuciosamente com DMF (7x 15 mL/g de resina), bem como DCM

(3% 15 mL/g de resina).
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(b) Desprotecdo de Dde seletiva na presenca de um grupo protetor
Fmoc

[00232] Na presenca de um grupo protetor Fmoc, a desprotecéo de
Dde foi realizada tratando a resina duas vezes com uma solugéo de
imidazol (90 eq.) e cloridrato de hidroxilamina (120 eqg.) em uma mistu-
ra de N-metil-2-pirrolidona (NMP) e DMF (5:1, v/v, 15 mL/g de resina)
durante 1,5 h em temperatura ambiente. A resina foi finalmente filtrada
e lavada completamente com DMF (3x 15 mL/g de resina), bem como
DCM (3% 15 mL/g de resina).

GSP5 Clivagem da resina e desprotecao final

[00233] O composto ligado a resina com grupos de protecao insta-
veis em acido foi tratado duas vezes com uma solucdo de
TFA/triisopropilsilano (TIPS)/agua (95: 2,5: 2,5, v/vliv, 10 mL/g de resi-
na) durante 1 h em temperatura ambiente e subsequentemente lavado
com o coquetel de clivagem (10 mL/g de resina). Em seguida, as fra-
cOes acidas combinadas foram concentradas usando uma corrente de
nitrogénio. O residuo resultante foi usado em tBuOH aquoso, liofilizado
e, se necessario, preparado para purificacdo por RP-HPLC preparativa

por dissolugdo em um solvente apropriado.

2.7 Exemplo de Sintese 11: Sintese de SiFA-D-Asp(OH)-OH (XVII)
[00234] SiFA-D-Asp(OH)-OH (XVII) foi obtido via SPPS (Esquema
6).

Esquema 6. Sintese de SiFA-D-Asp(OH)-OH (XVII): a) 20% Pip em
DMF; b) &cido 4-(di-terc-butilfluorosilillbenzoéico (IV), HOAt, TBTU,
sym-colidina, (DMF); ¢) 95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.
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+.
o T

O Férmula Quimica - C1gH2gFNOsSI
HD)L'@'NH Peso Molecular : 397.52 g/mol
:\f{}
OH
XVl

[00235] A resina 2-CTC foi carregada com Fmoc-D-Asp(OtBu)-OH
(GSP1). O aminoacido foi subsequentemente desprotegido com Fmoc
(GSP2) e acoplado com acido 4-(di-terc-butilfluorossilil)benzdéico (1V)
(GSP3c). O composto foi finalmente clivado da resina sob a remocéao
do grupo protetor tBu (GSP5) produzindo SiFA-D-Asp(OH)-OH (XVII)

bruto (126 mg, 0,316 mmol, quant.) como um 6leo incolor.

RP-HPLC Analitica (coluna Il, 10-90% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 13,0 min; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(C19H28FNOsSI): 397,2, m/z encontrado: 398,2 [M+H]".

2.8 Sintese de novos ligantes de SiFA-PSMA

2.8.1 Exemplo de Sintese 12: Precursor de ligante de SiFA-PSMA li-
gado a resina Xl
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Esquema 7. Sintese do precursor de ligante de SiFA-PSMA Xl ligado
aresina: a) 20% Pip em DMF; b) tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII),
HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); ¢) 2% de mono-hidrato de hidrazina
em DMF; d) anidrido sucinico, DIPEA, (DMF); e) Fmoc-D-Lys-OtBu,
HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); f) Fmoc-D-Dap(Dde)-OH, HOAt,
TBTU, sym-colidina, (DMF); g) imidazol, cloridrato de hidroxilamina,
(DMF/NMP); h) acido 4-(di-terc-butilfluorosilillbenzéico (IV), HOAt,
TBTU, (DMF).

[00236] O precursor ligado a resina Xl para a sintese de novos li-
gantes de SiFA-PSMA foi obtido por meio de SPPS (Esquema 7). Por-
tanto, a resina 2-CTC foi carregada com Fmoc-D-Orn(Dde)-OH
(GSP1). O aminoacido foi subsequentemente desprotegido com Fmoc
(GSP2) e acoplado com tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII)
(GSP3a). Apos a clivagem do grupo protetor Dde (GSP4a), a Nb&-
amina resultante foi acoplada com anidrido sucinico (GSP3b). Em se-

guida, Fmoc-D-Lys-OtBu foi acoplado com a funcionalidade de carbo-
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xila resultante da abertura de anidrido (GSP3a) e o grupo protetor
Fmoc foi clivado (GSP2). O peptideo ligado a resina foi também alon-
gado com Fmoc-D-Dap(Dde)-OH (GSP3a) e desprotegido com Dde
(GSP4b). Finalmente, NB-amina resultante foi acoplada com éacido 4-
(di-terc-butilfluorossilil)benzdico (1V) (GSP3c) e o peptideo ligado a re-
sina foi desprotegido com Fmoc (GSP2), proporcionando o precursor
de ligante de SiFA-PSMA XI.

X'\@Y

o]
HN
HNM( v\/\A@) (R'NH,
Q. o °© 0 Yo ©
) /*\
HN\KO 0. 0\]<
= 1
ER GRS
H H
(o] o]

XI

2.8.2 Exemplos 1a a 1k: ligantes de SiIFA-PSMA 01 a-k
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o HM 5 Bud. 0
H H H < 0le R=pDap
N N M N &
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o M H g
01j R=o-Thr

o1k R = o-Phe
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Esqguema 8. Sintese de ligantes de SiFA-PSMA 01 a-k: ai) Fmoc-D-
Asp(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); a2) Fmoc-D-
Glu(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); a3) Fmoc-L-
Glu(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); as) Fmoc-D-Cit-OH,
HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); as) Fmoc-D-Dap(Boc)-OH, HOAt,
TBTU, sym-colidina, (DMF); as) Fmoc-D-Orn(Boc)-OH, HOAt, TBTU,
sym-colidina, (DMF); a7) Fmoc-D-Lys(Boc)-OH, HOAt, TBTU, sym-
colidina, (DMF); as) Fmoc-L-Lys(Boc)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina,
(DMF); ag) Fmoc-Gly-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); aio)
Fmoc-D-Thr(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); ai1) Fmoc-
D-Phe-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); b) 20% Pip em DMF; c)
tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII), HOAt, TBTU, sym-colidina,
(DMF); d) 95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00237] Os ligantes de SiFA-PSMA 01 a-k foram sintetizados de
acordo com os procedimentos gerais para SPPS (Esquema 8). Resu-
midamente, o peptideo ligado a resina Xl foi acoplado ao respectivo
aminoacido protegido por Fmoc (GSP3a). Apds a clivagem do grupo
protetor Fmoc (GSP2), a N#-amina resultante foi acoplada com tBuO-
L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII) (GSP3a). Finalmente, o ligante foi cli-
vado da resina sob remocéao de grupos de protecdo instaveis em acido
(GSP5) e purificado por meio de RP-HPLC preparativa. Ligantes de

SiFA-PSMA 01 a-k foram obtidos como sélidos incolores.
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[00238] Como sera entendido, R = D-Asp, D-Glu, L-Glu, D-Cit, D-
Dap, D-Orn, D-Lys, L-Lys, Gly, D-Thr e D-Phe indicam que a unidade
de aminoacido -(CO)-CH(R)-NH- suportando o grupo R na férmula
dos compostos 01 a-k é derivada de D-Asp (exemplo 01 a), D-Glu
(exemplo 01 b), L-Glu (exemplo 01 c), D-Cit (exemplo 01 d), D-Dap
(exemplo 01 e), D-Orn (exemplo 01 f), D-Lys (exemplo 01 g), L-Lys
(exemplo 01 h), Gly (exemplo 01 i), D-Thr (exemplo 01 j) e D-Phe
(exemplo 01 k), respectivamente.

[00239] 01 a: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 9,4 min; rendimento: 6,40 mg (4,47 umol, 36%);
RP-HPLC analitica (coluna lll, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 11,2 min; pureza: 96%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(CsoHgsFN11027Si): 1429,6, m/z encontrado: 716,2 [M+2H]?*, 1430,9
[M+H]*.

[00240] 01 b: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 9,6 min; rendimento: 4,70 mg (3,25 umol, 40%);
RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
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= 11,5 min; pureza: 95%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(CeoHooFN11027Si): 1443,6, m/z encontrado: 723,1 [M+2H]?*, 1445,0
[M+H]*.

[00241] 01 c: RP-HPLC preparativa (coluna 1V, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 11,0 min; rendimento: 4,34 mg (3,00 pumol,
49%); RP-HPLC analitica (coluna lll, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 11,4 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (CeoHooFN11027Si): 1443,6, m/z encontrado: 723,2 [M+2H]?*,
1444,7 [M+H]".

[00242] 01 d: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 8,2 min; rendimento: 4,01 mg (2,72 umol, 56%);
RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 11,0 min; pureza: 99%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Ce1H94FN13026Si): 1471,6, m/z encontrado: 737,2 [M+2H]?*, 1473,0
[M+H]*.

[00243] 01 f: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 6,4 min; rendimento: 3,82 mg (2,47 umol, 59%);
RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,8 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(CeoHe3FN12025Si): 1428,6, m/z encontrado: 715,7 [M+2H]?*, 1429,8
[M+H]".

[00244] 01 g: RP-HPLC preparativa (coluna VI, 40-70% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 6,3 min; rendimento: 7,96 mg (5,11 umol, 49%);
RP-HPLC analitica (coluna lll, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,9 min; pureza: 99%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Ce1HosFN12025Si): 1442,6, m/z encontrado: 722,5,0 [M+2H]?*, 1443,6
[M+H]*.

[00245] 01 h: RP-HPLC preparativa (coluna VIIl, 35-40% B em A,
20 min, A = 220 nm): tr = 7,7 min; rendimento: 4,96 mg (3,18 umoaol,
37%); RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
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nm): tr = 10,1 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (Ce1HosFN12025Si): 1442,6, m/z encontrado: 722,8 [M+2H]?*,
1443,8 [M+H]*.

[00246] 01 i: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 10,5 min; rendimento: 7,46 mg (5,44 pmol,
50%); RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 11,1 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (Cs7HssFN11025Si): 1371,6, m/z encontrado: 687,3 [M+2H]?*,
1373,6 [M+H]*.

[00247] 01 j: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 35-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 13,9 min; rendimento: 5,56 mg (3,93 umol,
36%); RP-HPLC analitica (coluna I, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 11,0 min; pureza: 97%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (CsoHooFN11026Si): 1415,6, m/z encontrado: 709,1 [M+2H]%,
1417,0 [M+H]*.

[00248] 01 k: RP-HPLC preparativa (coluna 1V, 40-60% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 11,2 min; rendimento: 7,06 mg (4,83 umol,
47%); RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 12,5 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (CesHo2FN11025Si): 1461,6, m/z encontrado: 732,5 [M+2H]?*,
1464,0 [M+H]*.

2.8.3 Exemplo 2a: ligante de SiIFA-PSMA 02 a
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Esqguema 9. Sintese de SiFA-PSMA ligante 02 a: a) Fmoc-D-
Dap(Dde)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); b) imidazol, cloridra-
to de hidroxilamina, (DMF/NMP); c) tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu
(vVIl), HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); d) 95% de TFA/2,5% de

TIPS/2,5% de agua; e) 20% Pip em DMF.

[00249] O ligante 02 a de SiFA-PSMA foi sintetizado de acordo com
os procedimentos mencionados para SPPS (Esquema 9). Em breve, o
peptideo ligado a resina Xl foi acoplado com Fmoc-D-Dap(Dde)-OH
(GSP3a). Apds clivar o grupo protetor Dde (GSP4b), a NF-amina resul-
tante foi acoplada com tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII) (GSP3a).
O ligante protegido com Fmoc foi subsequentemente clivado da resina
sob remocéao de grupos de protecdo tBu (GSP5) e purificado por meio
de RP-HPLC preparativa (coluna V, 40-70% B em A, 20 min, A = 220
nm, tr = 11,7 min). Finalmente, o peptideo obtido foi desprotegido com
Fmoc (GSP2) e novamente purificado por meio de RP-HPLC prepara-

tiva produzindo SiFA-PSMA ligante 02 a como um solido incolor.
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[00250] 02 a: RP-HPLC preparativa (coluna 1V, 35-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 11,6 min; rendimento: 3,48 mg (2,30 umol,
21%); RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 11,4 min; pureza: 97%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (CssHsgFN12025Si): 1400,6, m/z encontrado: 701,7 [M+2H]?*,
1402,0 [M+H]*.

2.8.4: Exemplos 2 b e 2 c: ligantes de SiFA-PSMA 02 b-c

- @ o (L

0\0’@ B0 0 Q. J B0 ©
(R) {R)

HN\EO Qs Oty HN\K Oy OfBu

tBul. rS N‘JLNrs; OtBu rBuO\“/{EJ\N N[S,I
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Xs'Qf o OB
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HN o e
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N / "
HNW \/vf:\'ofmﬁ J};\HJ\/ ,-E;;]H d 02b  x=1: f-Ala
2 Buo” o Bu0” "0 02¢ ¥ =4 Ahx
("‘J
t 04 -OfBu
B0 rsN Nes; fBu

Esquema 10. Sintese de ligantes de SiFA-PSMA 02 b-c: ai1) Fmoc-B-
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Ala-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); a2) Fmoc-Ahx-OH, HOAt,
TBTU, sym-colidina, (DMF); b) 20% Pip em DMF; c¢) tBuO-L-
Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII), HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); d)
95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00251] Os ligantes de SiFA-PSMA 02 b-c foram sintetizados de
acordo com os procedimentos mencionados para SPPS (Esquema X).
Resumidamente, o peptideo ligado a resina Xl foi acoplado ao respec-
tivo aminoacido protegido com Fmoc (GSP3a) e o peptideo foi subse-
guentemente desprotegido com Fmoc (GSP2). Posteriormente, a ami-
na resultante foi acoplada com tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII)
(GSP3a). Os ligantes foram finalmente clivados da resina sob remogéo
de grupos de protecéo de tBu (GSP5) e purificados por meio de RP-
HPLC preparativa produzindo ligantes de SiFA-PSMA 02 b-c como

sélidos incolores.

a . A o o O
IR S ) G ATy 02b  xe 1A
O 0 Ho =0 © HO™ 0 .
H'-_})[IR\H/ 02c  x=4 Ahx
HN.__-0 Os, .OH
~
HG\'IHSTH Jﬁﬁ..r]S;,DH
0 0

02 b-c

02 b: RP-HPLC preparativa (coluna VIl, 40-50% B em A, 20 min, A =
220 nm): tr = 17,0 min; rendimento: 3,89 mg (2,81 umol, 25%); RP-
HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr =
10,9 min; pureza: 97%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(CssHssFN11025Si): 1385,6, m/z encontrado: 694,0 [M+2H]?*, 1386,8
[M+H]*.
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02 c: RP-HPLC preparativa (coluna VI, 40-50% B em A, 20 min, A =
220 nm): tr = 13,0 min; rendimento: 5,00 mg (3,50 umol, 29%); RP-
HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr =
11,1 min; pureza: 96%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Ce1HoaFN11025Si): 1427,6, m/z encontrado: 714,4 [M+2H]?*, 1427.,4
[M+H]*.

2.8.5 Exemplo 2 d: ligante de SiIFA-PSMA 02 d

L L
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HN\<O Oy OtBu HN\/(O Oy OtBu
> 0 > O
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o H H 5

Esqguema 11. Sintese de ligante de SiFA-PSMA 02 d: a) Fmoc-Ahx-
OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); b) 20% Pip em DMF; c) tBuO-
D-Glu(OtBu)-u-D-Glu-OtBu (XV), HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); d)
95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00252] O ligante de SiIFA-PSMA 02 d foi sintetizado em analogia
ao ligante de SiFA-PSMA 02 ¢ (Esquema 11). Resumidamente, o pep-
tideo ligado a resina Xl foi acoplado com Fmoc-Ahx-OH (GSP3a).
Apos clivar o grupo protetor Fmoc (GSP2), a amina foi acoplada com
tBuO-D-Glu(OtBu)-u-D-Glu-OtBu (XV) (GSP3a). O ligante foi finalmen-

te clivado da resina sob remocao de grupos de protecdo de tBu

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 126/189



120/139

(GSP5) e purificado por meio de RP-HPLC preparativa produzindo li-
gante de SiIFA-PSMA 02 d como um sélido incolor.
&
>
AN MN HO\/ESH
MM V\:Ol?c))\ﬂ)(\ OZ\NH
v .

HO (S)N)kN(S) OH
I¥H

02d

[00253] 02 d: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 45-55% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 5,4 min; rendimento: 1,24 mg (0,868 pmol, 7%);
RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 11,0 min; pureza: 99%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Ce1H94FN11025Si): 1427,6, m/z encontrado: 714,7 [M+2H]%*, 1427,6
[M+H]*.

2.8.6 Exemplo 2 e: Ligante de SiFA-PSMA 02 e

T T

M V\/I(F\’)TQR\)NHZ a,b,a )K/ﬁ( V\/\/\@)T% )K/NT(\N)K/NHz

Q. M BuO” SO bab Q. )‘\H) BuO” SO
O (r) O (r)

HN\/(O Oy OtBu HN\/(O Oy OtBu

BuO (S)N)kN(S) OfBu {BuO (S)N)kN(s) OfBu
H H H H
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Q. )‘\H) BuoSo © O)\NH
Qo)
0" (®) Kf

Oﬁ) OtBu

HN O, OtBu
\i OtBu

BuO. N)kN &y OBY

[00254] Esquema 12. Sintese do ligante de SiFA-PSMA 02 e: a)
Fmoc-Gly-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); b) 20% Pip em
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DMF; c) tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII), HOAt, TBTU, sym-
colidina, (DMF); d) 95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00255] O ligante 02 e de SiFA-PSMA foi sintetizado de acordo com
0s procedimentos mencionados para SPPS (Esquema 12). Resumi-
damente, o peptideo ligado a resina Xl foi estendido com trés unidades
de glicina por acoplamento repetitivo com Fmoc-Gly-OH (GSP3a) se-
guido por desprotecédo de Fmoc (GSP2). Posteriormente, a amina re-
sultante foi acoplada com tBuO-L-Glu(OtBu)-uL-Glu-OtBu (VII)
(GSP3a), o ligante foi finalmente clivado da resina sob a remocao de
grupos protetores de tBu (GSP5) e purificado por meio de RP-HPLC
preparativa produzindo o ligante de SiFA-PSMA 02 e como um sdélido

incolor.

>Fr\Si
L.
HN HO._O
0 o 0
H H H H
N N J N )K/NW/\IS)

0 HO SO © OZ\NH
\«@fo
HO™ ) -
HN\io 0O._OH o OH
o)

OH
J OH

HO (S)N N7S)
o H H ¢

02e

[00256] 02 e: RP-HPLC preparativa (coluna 1V, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 9,8 min; rendimento: 2,12 mg (1,43 umol, 12%);
RP-HPLC analitica (coluna I, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,5 min; pureza: 96%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Ce1H92FN13027Si): 1485,6, m/z encontrado: 743,9 [M+2H]**, 1486,6
[M+H]*.

2.8.7 Exemplos 3a a 3i: ligantes de SiIFA-PSMA 03 a-i
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Esquema 13. Sintese de ligantes de SiFA-PSMA 03 a-i: a1) Fmoc-D-
Asp(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); a»2) Fmoc-D-
Glu(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); az) Fmoc-D-Cit-OH,
HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); as) Fmoc-D-Dap(Boc)-OH, HOA,
TBTU, sym-colidina, (DMF); as) Fmoc-D-Orn(Boc)-OH, HOAt, TBTU,
sym-colidina, (DMF); as) Fmoc-D-Lys(Boc)-OH, HOAt, TBTU, sym-
colidina, (DMF); a7) Fmoc-Gly-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF);
ag) Fmoc-D-Thr(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); ao)
Fmoc-D-Phe-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); b) 20% Pip em
DMF; c) 95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00257] Os ligantes de SiFA-PSMA 03 a-f foram sintetizados de
acordo com os procedimentos gerais para SPPS (Esquema 13). Re-
sumidamente, o peptideo ligado a resina Xl foi acoplado ao respectivo
aminoacido protegido por Fmoc (GSP3a). Apds a clivagem do grupo

protetor Fmoc (GSP2), a N“-amina resultante foi acoplada com Fmoc-
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D-Glu(OtBu)-OH (GSP3a) e o peptideo foi nhovamente desprotegido
com Fmoc (GSP2). Este procedimento foi repetido mais uma vez. O
ligante foi finalmente clivado da resina sob remoc¢ao de grupos de pro-
tecdo instaveis em acido (GSP5) e purificado por meio de RP-HPLC

preparativa. Os ligantes de SiFA-PSMA 03 a-i resultaram como sélidos

incolores.
\ 03 a R = 0-AED
o
F.
'w-.?_b,,El .T;.Tn.i. 03 b A= p-Glu
5 | HO. O
”: r 0ic R o= p-Cit
] 7 ‘] s]
H K o
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[00258] Como sera entendido, R = D-Asp, D-Glu, D-Cit, D-Dap, D-
Orn, D-Lys, Gly, D-Thr e D-Phe indica que a unidade de aminoacido -
(CO)-CH(R)-NH- carregando o grupo R na férmula dos compostos 03
a-i é derivado de D-Asp (exemplo 03 a), D-Glu (exemplo 03 b), D-Cit
(exemplo 03 c), D-Dap (exemplo 03 d), D-Orn (exemplo 03 e), D-Lys
(exemplo 03 f), Gly (exemplo 03 g), D-Thr (exemplo 03 h) e D-Phe
(exemplo 03 i), respectivamente.

[00259] 03 a: RP-HPLC preparativa (coluna 1V, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 13,6 min; rendimento: 5,06 mg (3,37 pmol,
25%); RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 11,3 min; pureza: 96%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (CssHssFN11025Si): 1385,6, m/z encontrado: 694,1 [M+2H]?*,
1387,0 [M+H]*.

[00260] 03 b: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 7,8 min; rendimento: 5,10 mg (3,37 pumol, 25%);
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RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 11,4 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Cs9HooFN11025Si): 1399,6, m/z encontrado: 701,2 [M+2H]?*, 1401,0
[M+H]*.

[00261] 03 c: RP-HPLC preparativa (coluna 1V, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 7,0 min; rendimento: 5,40 mg (3,50 pumol, 31%);
RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 11,0 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(C60H94FN13024Si): 1427,6, m/z encontrado: 715,2 [M+2H]?*, 1428,8
[M+H]*.

[00262] 03 d: RP-HPLC preparativa (coluna 1V, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 5,4 min; rendimento: 4,65 mg (3,16 umol, 46%);
RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,8 min; pureza: 97%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Cs7HgoFN12023Si): 1356,6, m/z encontrado: 679,7 [M+2H]?*, 1358,0
[M+H]".

[00263] 03 e: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 35-40% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 10,2 min; rendimento: 4,51 mg (2,80 umol,
25%); RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 9,6 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (CsoHosFN12023Si): 1384,6, m/z encontrado: 693,8 [M+2H]**,
1386,7 [M+H]*.

[00264] 03 f: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 35-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 7,5 min; rendimento: 7,44 mqg (4,57 umol, 40%);
RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 9,9 min; pureza: 95%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(CeoHesFN12023Si): 1398,6, m/z encontrado: 700,9 [M+2H]?*, 1400,8
[M+H]".

[00265] 03 g: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 9,5 min; rendimento: 2,50 mg (1,73 pmol, 17%);
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RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,3 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(CseHssFN11023Si): 1327,6, m/z encontrado: 665,0 [M+2H]?*, 1328,7
[M+H]*.

[00266] 03 h: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 9,5 min; rendimento: 4,38 mg (2,95 pumol, 28%);
RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,2 min; pureza:> 99%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(CssHaoFN11024Si): 1371,6, m/z encontrado: 687,1 [M+2H]%*, 1372,8
[M+H]*.

[00267] 03 i: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 40-50% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 12,4 min; rendimento: 5,35 mg (3,49 umol,
31%); RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 11,3 min; pureza: 99%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (CesHo2FN11023Si): 1417,6, m/z encontrado: 710,1 [M+2H]?*,
1418,9 [M+H]*.

2.8.8 Exemplo 4: ligante de SiFA-PSMA 04

T el
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HN HN
VAR g Cp G VI S (3 G I
(o] (o] (o] [e] NHBoc —_—

Q o) Bu0” YO Q o) Bu0” YO ag b
O ) O ®)

HNiO Oy _OtBu HNiO Oy _OtBu
e} > O

tBuO (S)N)kN(S) otBu fBuO (S)N)kN(S) ofBu
HoHO L 37n Rl

T e
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(0] HN (0] 0]
N N Ll
HN)W R Y@ NJMN ; RINH, c
0 o H

: -~ 04
Q o} BuO” YO NHB&/Q ©
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HN\iO Oy OtBu
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Esqguema 14. Sintese do ligante de SiFA-PSMA 04: a;) Boc-D-
Dap(Fmoc)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); a2) Fmoc-D-
Glu(OtBu)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); b) 20% Pip em
DMF; c) 95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00268] O ligante de SiIFA-PSMA com o modificador com base em
peptideo 04 foi sintetizado de acordo com os procedimentos gerais
para SPPS (Esquema 14). Em breve, o peptideo ligado a resina Xl foi
acoplado com Boc-D-Dap(Fmoc)-OH (GSP3a) e o peptideo foi despro-
tegido com Fmoc (GSP2). A NP-amina resultante foi posteriormente
acoplada com Fmoc-D-Glu(OtBu)-OH (GSP3a) e o peptideo foi nova-
mente desprotegido com Fmoc (GSP2). Este procedimento foi repetido
mais uma vez. O ligante foi finalmente clivado da resina sob remocéo
de grupos de protecdo instaveis em acido (GSP5) e purificado por
meio de RP-HPLC preparativa proporcionando o ligante de SiFA-
PSMA 04 como um sdélido incolor.

F

>r\Si
o Oy OH
o H HHN o iL/H
N N RN
HNM( W\A@) (R)HWH : R'NH,
o o NH, o)

S e
HO™ () 07 OH
HN\io 0Os_OH
. 0
HO M H

ON N
o H H 5

04

[00269] 04: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 32-40% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 13,2 min; rendimento: 4,87 mg (3,07 pmol,
27%); RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220
nm): tr = 9,8 min; pureza: 98%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi.
massa (Cs7HsgsFN12023Si): 1356,6, m/z encontrado: 679,5 [M+2H]?*,
1357,8 [M+H]*.

2.8.9 Exemplo 5: ligante de SiFA-PSMA 05
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T T W
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Esquema 15. Sintese do ligante de SiFA-PSMA 05: a) Fmoc-D-Cit-
OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); b) 20% Pip em DMF; c) 95%
de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00270] O ligante de SiFA-PSMA 05 foi sintetizado de acordo com
os procedimentos gerais para SPPS (Esquema 15). Resumidamente,
o peptideo ligado a resina Xl foi acoplado com Fmoc-D-Cit-OH
(GSP3a) e o peptideo foi desprotegido com Fmoc (GSP2). Este proce-
dimento foi repetido mais duas vezes. O ligante foi finalmente clivado
da resina sob remocédo de grupos de protecdo tBu instaveis em acido
(GSP5) e purificado por meio de RP-HPLC preparativa produzindo li-
gante de SiIFA-PSMA 05 como um sélido incolor.

05

[00271] 05: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 35-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 8,3 min; rendimento: 7,56 mg (4,73 umol, 36%);
RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,0 min; pureza: 97%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Ce2H102FN17022Si): 1483,7, m/z encontrado: 743,4 [M+2H]?*, 1486,5
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[M+H]".
2.8.10 Exempilo 6: ligante de SiFA-PSMA 06
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Esquema 16. Sintese do ligante de SiFA-PSMA 06: a) 20% Pip em
DMF; b) SIiFA-D-Asp(OH)-OH (XVII), HOAt, TBTU, sym-colidina,
(DMF); ¢) 95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00272] O ligante de SiIFA-PSMA 06 foi sintetizado seguindo os pro-
cedimentos gerais de sintese para SPPS (Esquema 16). Resumida-
mente, o peptideo ligado a resina XVIII foi desprotegido com Fmoc
(GSP2) e subsequentemente acoplado com SiFA-D-Asp(OH)-OH
(XVII) (GSP3a) proporcionando o ligante dimerizado na resina. O pep-
tideo foi finalmente clivado da resina sob remocéo de grupos de prote-
cao tBu instaveis em acido (GSP5) e purificado por meio de RP-HPLC
preparativa produzindo ligante de SiFA-PSMA 06 como um sélido inco-

lor.
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[00273] 06: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 38-45% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 7,6 min; rendimento: 3,42 mg (4,47 umol, 14%);
RP-HPLC analitica (coluna Ill, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 11,1 min; pureza: 97%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(C71H108FN13031Si): 1685,7, m/z encontrado: 844,3 [M+2H]?*, 1687,3
[M+H]*.

2.8.11 Exemplo 7: ligante de SiIFA-PSMA 07
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Esquema 17. Sintese do ligante de SiFA-PSMA 07: a) 20% Pip em
DMF; b) tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII), HOAt, TBTU, sym-
colidina, (DMF); ¢) 2% de mono-hidrato de hidrazina em DMF; d)
Fmoc-D-Orn(Dde)-OH, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); e) &cido
3,5-bis(terc-butoxicarbonil)benzdico (XVI), HOAt, TBTU, sym-colidina,
(DMF); f) Fmoc-D-Asp(OH)-OtBu, HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF);
g) SIFA-D-Asp(OH)-OH (XVII), HOAt, TBTU, sym-colidina, (DMF); h)
95% de TFA/2,5% de TIPS/2,5% de agua.

[00274] O ligante de SiFA-PSMA 07 foi obtido seguindo os proce-
dimentos de sintese gerais para SPPS (Esquema 17). Portanto, a re-
sina 2-CTC foi carregada com Fmoc-D-Lys(Dde)-OH (GSP1). O ami-

noacido foi subsequentemente desprotegido com Fmoc (GSP2) e aco-
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plado com tBuO-L-Glu(OtBu)-u-L-Glu-OtBu (VII) (GSP3a). Apos a cli-
vagem do grupo protetor Dde (GSP4a), a Nt-amina resultante foi aco-
plada com Fmoc-D-Orn(Dde)-OH (GSP3a). Em seguida, o peptideo
ligado a resina foi desprotegido com Fmoc (GSP2) e alongado com
acido 3,5-bis(terc-butoxicarbonil)benzdico (XVI) (GSP3a). O grupo pro-
tetor Dde foi subsequentemente clivado (GSP4a) e a N®-amina resul-
tante foi acoplada com Fmoc-D-Asp(OH)-OtBu (GSP3a). Apds a des-
protecdo de Fmoc (GSP2), o peptideo ligado a resina foi acoplado com
SiIFA-D-Asp(OH)-OH (XVII) (GSP3a), proporcionando o ligante dimeri-
zado na resina. O peptideo foi finalmente clivado da resina sob remo-
cdo de grupos de protecao tBu instaveis em acido (GSP5) e purificado
por meio de RP-HPLC preparativa produzindo ligante de SiFA-PSMA

07 como um solido incolor.

OS)H H(S)o
HO Y ToH

Rt

(0] o HO™ O O™ 'NH

R
HO OH OH
HO. OO o (¢]
/\Vfﬁﬂk
N H N

(R)
HN™ O HN
Oy NH

R N § H H
YR q}wr"@%
o (o) OO O& HN o]
HO. OH
Ho(m i i

HN._O Oy _OH
\i: o >(|S‘:'j<
HO__~ OH

(S)HAN(S)
[00275] 07: RP-HPLC preparativa (coluna IV, 40-50% B em A, 20
min, A = 220 nm): tr = 7,5 min; rendimento: 10,5 mg (4,99 umol, 25%);
RP-HPLC analitica (coluna Il, 10-70% B em A, 15 min, A = 220 nm): tr
= 10,3 min; pureza: 99%; MS (ESI, positivo): m/z calculado mi. massa
(Cs9H118FN15041Si): 2099,7, m/z encontrado: 1050,7 [M+2H]?*.
3. Resultados
3.1 Radiofluoracéo
[00276] O RCY para a radiofluoracdo de ligantes de SiFA-PSMA

com modificadores com base em ureia e peptideo sdo resumidos
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abaixo (Tabela 2).

Tabela 2. RCY para rotulagem com ®F de ligantes de SiFA-PSMA
com modificadores com base em ureia e peptideo (30 nmol, com base
na atividade final apos purificacdo em referéncia a atividade eluida de

QMA como atividade de partida). Os dados sdo expressos como %

médio + SD.

Ligante de SiIFA-PSMA RCY [%]
[*8F]01 a 72+3(n=2)
[8F]01 b 75 (n = 1)
[18F]01 c 38(n=1)
[°F]01 d 47 (n=1)
[°Fl0L e 42 (n=1)
[°F]01 f 67+7(n=4)
[°F101 g 65+ 3 (n = 3)
[®*Fl01 h 43 (n=1)
[®F101 i 56 (n = 1)
[°F]O1 | 67 (n=1)
[Fl01 k 41 (n=1)
[28F]02 a 60 + 11 (n = 5)
[8F]02 b 62 (n = 1)
[*8F]02 ¢ 55+ 11 (n = 2)
[®*F102 d 34 (n=1)
[*®F]02 e 22 (n=1)
[*®F]03 a 34 (n=1)
[*®F]03 b 61 (n=1)
[*®F]03 c 44 (n=1)
[*®F]03 d 43 (n=1)
[°F]03 e 642 (n=2)
[*8F]03 f 57+3(n=23)
[*®F]03 g 31(n=1)
[*®F]03 h 37(n=1)
[*®F]03 i 40 £+ 4 (n=2)
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[8F]04 29 (n = 1)
[8F]05 39 (n=1)
[*°F]06 36 £3(n=2)
[**F]07 36 (n=1)

3.2 Lipofilicidade
Tabela 3. Valores de logD7.4 determinados de ligantes de SiFA-PSMA
rotulados por *¥F com modificadores com base em ureia e com base

em peptideos. Os dados sédo expressos como média = SD (n = 5).

Ligante de SiFA-PSMA logD7.4
[**F]01 a -4,02 + 0,04
[¥F]01 b -4,04 + 0,08
[*¥F]01 c -3,72 +0,02
[8F]01 d -3,28 + 0,03
[**F]O1 e -3,96 + 0,07
[*8F]01 f -3,65 * 0,09
[**F]01 g -3,71 0,03
[**F]01 h -3,71+0,16
[**FlO1 i -3,96 + 0,04
[**F]01 ] -3,86 0,07
[**F]01 k -2,99 + 0,02
[**F]02 a -3,65 + 0,09
[¥F]02 b -3,70 £ 0,02
[1BF]02 ¢ -3,27 £ 0,02
[**F]02 d -3,24 0,03
[®F]02 e -3,50 + 0,04
[*®F]03 a -3,80 * 0,06
[*¥F]03 b -3,85 + 0,04
[**F]03 ¢ -3,31+0,02
[**Fl03 d -3,42 0,05
[**Fl03 e -3,40 £ 0,17
[*®F]03 f -3,43 + 0,02
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[**F]03 g -3,56 + 0,04
[8F]103 h -3,66 + 0,03
[®F]03 i -2,30 + 0,03
[**Flo4 -3,33+0,11
[**F]05 -3,17 £ 0,02
[**F]06 -3,77£0,04
[**Fl07 -3,45 £ 0,01

3,3 Afinidade de ligacdo ao PSMA

Tabela 4. Afinidades de ligacado determinadas (ICso) de ligantes de Si-
FA-PSMA sintetizados com modificadores com base em ureia e pepti-
deo em células LNCaP (150.000 células/cavidade) com [*?°I]L-Glu-uL-
Lys(pl-BA) (XII) [ICso = 7,9 £ 2,4 nM] como a referéncia (c = 0,2 nM, 1
h, 4°C, HBSS adicionado. 1% de BSA). Os dados sé&o expressos como
média nM £ SD (n = 3).

Ligante de SiFA-PSMA ICso [NM]
Ola 7,8+0,8
Olb 11,8+ 2,2
Olc 17,0+ 0,9
o1d 13,0£1,2
Ole 9,2+14
o1f 8,3+1,5
01g 8,7+0,7
01h 8,7+0,6
01i 8,8+1,7
01]j 9,2+1,2
01k 29,4+ 0,6
02 a 10,2+1,2
02b 56+1,3
02c 59+1,0
02d 9,9+0,8
02e 9,0+2,2
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03 a 93+1,7
03 b 8,8+10
03¢ 11,7+ 1,5
03 d 9,1+0,8
03e 85+1,.2
03 f 6,9+1,0
03 g 11,9+2,0
03 h 10,7 2,1
03] 20,6 + 1,8
04 12,2+1,9
05 16,2+ 2,0
06 7.4£19
07 55+ 0,6

3,4 Internalizacéo

Tabela 5. Determinadas atividades internalizadas de ligantes de SiFA-
PSMA rotulados por *¥F com modificadores com base em ureia e com
base em peptideos (c = 0,5 nM) em células LNCaP (125.000 célu-
las/cavidade) em 1 h em % de [*?°I]L-Glu-uL-Lys(pI-BA) (XIl) como a
referéncia (c = 0,2 nM, 37°C, DMEM/F-12 adicionar 5% de BSA). Os
dados séo corrigidos para ligagao nao especifica (10 yM de PMPA) e

expressos como % médio + SD (n = 3).

Ligante de SiFA-PSMA Internalizagao [%]
[*®F]01 a 162,54 + 7,08
[*¥F]01 b 126,43 + 4,23
[*®F]01 ¢ 175,08 + 5,93
[¥F]01 d 95,68 + 9,86
[*®F]01 e 125,13 + 1,14
[28F]01 f 123,13 + 2,14
[**F]01 g 104,75 + 4,37
[**Fl01 h 142,95 + 7,49
[8F]O1 i 160,83 + 2,72
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[**F]01j 120,83 + 0,92
[**F]01 k 61,61 + 1,33
[**F]02 a 231,60 + 14,21
[**F]02 b 200,83 * 3,32
[*¥Fl02 ¢ 156,95 + 13,21
[8F]02 d 119,56 + 5,84
[**F]02 e 190,26 + 16,87
[¥F]03 a 135,74 + 6,70
[**F]03 b 135,78 + 5,50
[**F]03 ¢ 87,55 + 2,28
[8F]03 d 171,82 + 9,57
[*¥F]03 e 111,98 + 3,90
[**F]03 f 94,24 + 6,01
[**F]03 g 121,44 + 3,72
[**F]03 h 107,42 + 3,66
[**F]03 i 50,33 + 2,97
[**Flo4 124,49 + 2,61
[**F]05 90,13 + 6,13
[**F]06 270,03 + 16,10
[**Fl07 311,75+ 7,30

3,5 Ligagcédo a HSA
[00277] Os valores de ligacdo de HSA determinados de ligantes de
SiFA-PSMA com modificadores com base em ureia e peptideo séo re-
sumidos abaixo (Tabela 6).
Tabela 6. Valores de ligacdo HSA determinados de ligantes de SiFA-
PSMA sintetizados com modificadores com base em ureia e peptideo

em uma coluna Chiralpak HSA.

Ligante de SiFA-PSMA | Ligacdo a HSA [%]

0l a 299.0
01b 299,0
Olc 98,9
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o1d =98,9
Ole 99,0
o1f 98,9
0lg 98,9
Olh 98,7
0l1i 98,9
01] >98,9
01 k >98,9
02 a =98,9
02b 298,9
02c =99,0
02d =98,9
02e =98,9
03 a 98,8
03b 98,9
03c 98,6
03d 97,2
03 e 97,5
03 f 96,9
03 g 98,4
03 h 97,8
03i 98,9
04 97,9
05 95,7
06 298,9

3.6 Propriedades de inibidores de PSMA conhecidos

[00278] A seguinte Tabela 7 resume as propriedades in vitro de ini-
bidores de PSMA conhecidos

Tabela 7: Comparacao da afinidade de ligacdo de PSMA (ICsp), inter-
nalizacéo (apds 1 h) e logPow) de inibidores de alvejamento ao PSMA

estabelecidos.
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Inibidor de alvejamento Internalizagcéo
IogP(o/W) ICso [nM]
de PSMA (1 h)
["a'F/ F]DCFPyIM -3,4 12,3+1,2 118+4
["a'F/ B F]PSMA-1007Y -1,6 4,2+0,5 118 +5
["*Ga/ ®Ga]PSMA-11[% -4,1+0,1 6,1+0,8 91,1+1,7
[8Ga]PSMA-617" -4,30 £ 0,10
[""Ga/ %®Ga]PSMA I&TH -4,3+0,3 9,3+3,3 59,2+ 1,7
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Schwaiger, H.-J. Wester, EINMMI research 2018, 8, 84.

3.7 Biodistribuicdo e imagem de pPET/CT de pequenos animais

[00279] Os perfis de biodistribuicdo determinados de ['®F]01 a,
[8F]01 d, [*®F]02 c, [*®F]03 f, [8F]06 e [*®F]07 a 1 h p.i. em camundon-
gos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP, bem como imagens de
PET/CT representativas de ['®F]01 a em 1 h p.i. em camundongos
CB17-SCID portadores de tumor LNCaP s&o resumidos nas Figuras 2
a 8.

[00280] A Figura 2 mostra o perfil de biodistribuicdo de [®F]01a a 1
h p.i. em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os

dados séo expressos como %ID/g = SD médio (n = 4).
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[00281] A Figura 3 mostra o perfil de biodistribuicdo de [*®F]01 d em
1 h p.i. em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os
dados séo expressos como %ID/g £ SD médio (n = 4).

[00282] A Figura 4 mostra imagens de PET/CT representativas (cor-
tes axiais) de [*®F]01 a a 1 h p.i. em camundongos CB17-SCID porta-
dores de tumor LNCaP (tempo de aquisicdo de 15 min) e ROI de or-
gaos selecionados indicados por linhas tracejadas.

[00283] A Figura 5 mostra o perfil de biodistribuicdo de [*®F]02 c em
1 h p.i. em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os
dados s&o expressos como %ID/g £ SD médio (n = 4).

[00284] A Figura 6 mostra o perfil de biodistribuicdo de [*®F]03 f em
1 h p.i. em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os
dados s&o expressos como %ID/g £ SD médio (n = 4).

[00285] A Figura 7 mostra o perfil de biodistribuicdo de ['®F]06 em 1
h p.i. em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os
dados sdo expressos como %ID/g + SD médio (n = 4).

[00286] A Figura 8 mostra o perfil de biodistribuicdo de [*®F]07 em 1
h p.i. em camundongos CB17-SCID portadores de tumor LNCaP. Os

dados s&o expressos como %ID/g £ SD médio (n = 5).
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REIVINDICACOES
1. Composto de conjugado de ligante-SiFA representado
pela féormula (1)
RSiFA
L /__ pH
R L—R 1)

caracterizado pelo fato de que:

R- é uma porcéo de ligante que é capaz de se ligar ao anti-
geno de membrana especifico da préstata (PSMA);

RSFA & uma porcéo aceptora de fluoreto de silicio (SiFA) se-
lecionada a partir de:

(i) uma porcao de SiFA que compreende um atomo de sili-
cio e um atomo de flor, em que o atomo de flior esta ligado por meio
de uma ligacdo covalente diretamente ao atomo de silicio e cuja por-
cdo de SiFA pode ser rotulada com 8F por troca isotépica de °F por
18F ou que é rotulado com *8F; e

(i) uma porcao de SiFA gue compreende um atomo de sili-
cio e um grupo hidréxi, em que o grupo hidréxi é ligado por meio de
uma ligacdo covalente diretamente ao atomo de silicio, e cuja porcéo
de SiFA pode ser rotulada com *F por substituicdo nucleofilica de OH
por 8F;

(iif) uma porcao de SiFA que compreende um atomo de sili-
cio e um atomo de hidrogénio, em que o atomo de hidrogénio esta li-
gado por meio de uma ligacéo covalente diretamente ao atomo de sili-
cio, e cuja porcdo de SiFA pode ser rotulada com 8F por substituicdo
nucleofilica de H por 8F;

L é uma porcao de ligacao;

RH é uma porcéo hidrofilica que compreende

(i) uma sequéncia linear ou ramificada de

2 a 10 unidades de aminoacido hidrofilicas A", cada uma

das quais € independentemente derivada de um aminoacido natural ou
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nao natural transportando uma cadeia lateral hidrofilica,

e opcionalmente um derivado de AN de unidade de aminoa-
cido a partir de um aminoacido natural ou ndo natural que é desprovi-
do de uma cadeia lateral hidrofilica,

em que as unidades de aminoéacido hidrofilicas e, se pre-
sentes, a unidade AN, estdo ligadas entre si por meio de uma ligagédo
covalente direta ou por meio de uma unidade de acoplamento;

e que opcionalmente também compreende

(i) um ou mais residuos hidrofilicos RT, cada um dos quais
pode estar ligado a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a
um grupo funcional de uma cadeia lateral hidrofilica de uma unidade
de aminoacido;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto conjugado, de acordo com a reivindicacado 1,
caracterizado pelo fato de que a porcdo —R" tem a estrutura represen-
tada pela formula (3A), (3B), (3C), (3D) ou (3G):

_Ele AlH—| X2H A2H
i

(3A)

_EXlH AlH—| XSH A3H RT
i

_AlNEle AlH—| x2H__ p2H

Jcl

(3C)

_AlN EXlH All—] XSH A3H RT
cl

(3D)

em que
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bl € um ndmero inteirode 1 a 9;

cl € um numero inteirode 1 a 9;

AMindependentemente para cada ocorréncia, € uma uni-
dade de aminoacido hidrofilica derivada de um aminoacido natural ou
nao natural transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

A%t e A%H s3o, cada qual independentemente, uma unidade
de aminoacido hidrofilica derivada de um aminoacido natural ou néo
natural transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

AN é uma unidade de aminoécido derivada de um aminoa-
cido que é desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica;

XM independentemente para cada ocorréncia, € uma liga-
¢ao ou uma unidade de acoplamento,

X?H e X3H sdo, cada qual independentemente, uma ligacéo
ou uma unidade de acoplamento,

e

RT representa um residuo hidrofilico que pode estar ligado
a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional
de uma cadeia lateral hidrofilica da unidade de aminoacido A3";

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

e

A

—A\
X9H

\
A9H 3G,

em que
A A8H e ASH s3o, cada qual independentemente, uma
unidade de aminoacido hidrofilica derivada de um aminoacido natural
ou ndo natural transportando uma cadeia lateral hidrofilica; e
X8 e XM sdo, cada qual independentemente, uma ligacéo

direta ou uma unidade de acoplamento;
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e opcionalmente um residuo hidrofilico R™ pode ser ligado a
um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a um grupo funcional
de uma cadeia lateral hidrofilica de uma ou ambas as unidades de
aminoacidos A8 e A%,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

3. Composto conjugado, de acordo com a reivindicacao 1
ou 2, caracterizado pelo fato de que a porcdo —R" tem a estrutura re-

presentada pela formula (3E) ou (3F):

—AHH_XAH_ASH_x5H_p6H (3E),

—AIN_Y4H_AS5H_y5H_p6H (3F)

em que

A ASH e AP s3o, cada qual independentemente, uma
unidade de aminoacido hidrofilica derivada de um aminoacido natural
ou ndo natural transportando uma cadeia lateral hidrofilica;

X e X°H sdo, cada qual independentemente, uma ligacéo
direta ou uma unidade de acoplamento e, opcionalmente, um residuo
hidrofilico RT pode ser ligado a um grupo amino, um grupo acido car-
boxilico ou a um grupo funcional de uma cadeia lateral hidrofilica da
unidade de aminoacido A%": e

AN é uma unidade de aminoécido derivada de um aminoa-
cido desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que a porcao hidrofilica
RT é selecionada a partir de um grupo quelante, um grupo quelato com
um metal complexado ou radiometal, um residuo de carboidrato, um
residuo de polietilenoglicol, um aminoacido reduzido e um anéalogo de
aminoacido com um isoster de acido carboxilico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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5. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que as unidades de
aminoacido hidrofilicas sdo, cada qual independentemente, derivadas
de um aminoacido transportando uma cadeia lateral hidrofilica que
compreende pelo menos um grupo funcional hidrofilico selecionado a
partir de um grupo amino, um grupo acido carboxilico, um grupo hidro-
Xi, um grupo guanidino, um grupo amido e um grupo ureia ou de isos-
ters destes grupos;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

6. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que as unidades de
aminoacido hidrofilicas em R sdo, cada qual independentemente de-
rivadas de um aminoacido selecionado a partir de &acido 2,3-
diaminopropidnico (Dap), acido 2,4-diaminobutanéico (Dab), ornitina
(Orn), lisina (Lys), acido 4-aminopiperidina-4-carboxilico (Apc4), acido
3-aminopiperidina-3-carboxilico (Apc3), acido 2-aminopiperidina-2-
carboxilico (Apc2), acido aspartico (Asp), acido homoglutamico (Hgl),
acido glutamico (Glu), acido 2,3-diaminossucinico, acido diaminopen-
tanodioico, acido diamino-hexanodioico, acido diamino-heptanodioico,
acido diaminooctanodioico, treonina (Thr) e citrulina (Cit), e em que 0s
aminoéacidos estdo de preferéncia na configuragéo D;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

7. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que qualquer unidade
de aminoéacido derivada de um aminoacido desprovido de uma cadeia
lateral hidrofilica na porcdo R" é derivada de um aminoacido selecio-
nado a partir de glicina (Gly), fenilalanina (Phe), B-alanina (B-Ala) e
acido amino-hexanaoico (Ahx);

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

8. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 151/189



6/14

reivindicacbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que a porcéo de ligan-

te Rt tem uma estrutura representada pela férmula (6):

HOOC R1L R
\( \RZL/ \R4L/(
(CHy), O
COOH (6)

em que

r € um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4,
mais preferencialmente 2;

R é CHa, NH ou O, preferencialmente NH;

R?- é C ou P (OH), de preferéncia C;

R3L é CH2, NH ou O, preferencialmente NH;

R é um grupo C1 a C7 alcanodiila linear que transporta
um substituinte —-COOH,;

e em que a linha tracejada marca a ligacéo que liga a por-
¢céo ao restante do composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

9. Composto conjugado, de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizado pelo fato de que a porcéo de ligante Rt tem uma estrutu-
ra representada pela formula (6A), (6B), (6C) ou (6D):

Hooc:\r NH\(N (CHy)e—+
oY

TCHZ), O COOH
COOH (6A)
HOOC\(O\(N (CH)o+—
oY
Tcw)r O COOH
COOH (6B)
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OH

Hooc\r NH_ I|D /O—(Cl-lz)tY
I )
o)

(CHp), COOH
C|:OOH (6C)
OH
HOOC I|D ACH)u \
(CHy), lcl’ COOH
COOH 6D)

em que

r € um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4,
mais preferencialmente 2;

s € um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4,
mais preferencialmente 2 ou 4;

s2 é um numero inteiro de 2 a 6, preferencialmente 2 a 4,
mais preferencialmente 4;

t € um namero inteiro de 1 a 4, preferencialmente 1 a 3,
mais preferencialmente 1 ou 3;

u é um numero inteiro de 1 a 4, preferencialmente 1 a 3,
mais preferencialmente 1;

e em que a linha tracejada marca a ligacdo que liga a por-
céo ao restante do composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo.

10. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a porcao de SiFA

RSFA tem uma estrutura representada pela férmula (7):
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em que

XS éF, OHou H;

RS e R?S sdo independentemente um grupo C3 a C10 al-
quil linear ou ramificado, preferencialmente R*S e R?S sdo independen-
temente selecionados a partir de isopropila e terc-butila, e mais prefe-
rencialmente RS e RS sdo terc-butila;

R3S é um grupo C1 a C20 hidrocarboneto, em que até 3
atomos de carbono podem ser substituidos por um heteroatomo sele-
cionado a partir de N, O e S; preferencialmente R3S é um grupo C6 a
C10 hidrocarboneto que compreende um anel aromatico, e que pode
compreender uma ou mais unidades alifaticas e em que um atomo de
carbono, da mesma forma no anel aromatico, pode ser substituido por
um atomo de nitrogénio; mais preferencialmente R3S € um anel de feni-
la, e mais preferencialmente, R3S é um anel de fenila em que o substi-
tuinte contendo Si e a ligacdo marcada pela linha tracejada estdo em
uma posicao para,

e em que a linha tracejada marca a ligacéo que liga a por-
céo ao restante do composto conjugado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

11. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que é representado

pela férmula (1A):
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XS
Rls\\S|i RS
RBS
HOOCYRlL\RZL/ iR‘“— i =H
(CHy)r (|3|
C|:OOH (1 A)

em que R, R? R3Y R, RIS, R?S, R3S, XS, RM, L er séo
definidos como nas reivindicagbes 1 a 10; ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo.

12. Composto conjugado, de acordo com a reivindicacao

11, caracterizado pelo fato de que € representado pela férmula (1G) ou
(1H):

XS
is \ R2S
R™>—_ S|i/
R3S
RLL R3L ‘
Hooc ™~ ||leL/ \R4L_ | ASH___ydH__ ABH___yEH__ p6H
?CHZ)r )
COOH (1G)
x&
25
Rls\\Si/R
FLas
HOOC R R3-
\( ™~ ﬁZL/ SRAL I‘_ _ AINLydH_ pSH__ yEH_ pBH
(CH), O
|
COOH (1H).

em que RlL R2L RSL R4L RlS RZS R3S XS- RH A4H X4H
ASH X5H APHAIN | e R sdo definidos como nas reivindicagbes 1 a 11,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que a porcéo de liga-

Peticao 870210055175, de 18/06/2021, pag. 155/189



10/14

cao L tem uma estrutura representada pela férmula (8A) ou (8B):

(8A)

_ W |1y 2 yeA_ 1A X4—-—
: : (8B)
em que

a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X! é forma-
da com R', a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X3 é for-
mada com RS e a ligacdo marcada com uma linha tracejada em X* é
formada com R";

X! é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma li-
gacédo de éter, uma ligacdo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma liga-
cao de tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacao de tioureia e uma
ligacdo de amina, e é preferencialmente uma ligacdo de amida;

X? é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma li-
gacao de éter, uma ligacéo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma liga-
cdo de tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma
ligacdo de amina, e é preferencialmente uma ligacdo de amida;

X?A é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma li-
gacao de éter, uma ligacéo de tioéter, uma ligacdo de éster, uma liga-
cao de tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacao de tioureia e uma
ligac&o de amina e é preferencialmente uma ligacdo de amida;

X3 é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma li-
gacao de éster, uma ligacéo de éter, uma ligacdo de amina e um gru-

po de ligacao da férmula:
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0
\NH/H\/ NN

em que a ligacdo marcada com uma linha tracejada no gru-
po NH é formada com L? e a outra ligacdo marcada com uma linha tra-
cejada é formada com RSFA de preferéncia X2 é uma ligacdo de ami-
da;

X# é um grupo que forma, em combina¢do com um grupo —
NH- ou grupo —C(O)- contido em uma unidade de aminoéacido de —R",
ou usado em combinagcdo com uma unidade de acoplamento contida
em R", uma ligacdo de amida, uma ligacdo de éster, ligacdo de tioés-
ter ou ligacdo de ureia; mais preferencialmente X* &€ —C(O)- ou —NH- e
forma uma ligacdo de amida com um grupo correspondente —NH- ou —
C(0O)- da primeira unidade de aminoacido na sequéncia de unidades
de aminoacidos de R" que é ligado por meio de X*;

L é um grupo de ligacédo divalente que compreende uma
cadeia continua de 6 a 36 atomos que se estende de X! a X?,

em que a referida cadeia é formada por atomos de carbono
e heteroatomos opcionais que sao selecionados, independentemente
para cada ocorréncia se mais do que um heteroatomo estiver presen-
te,apartirde N,Oe S, e

em que a cadeia pode compreender um ou mais grupos ci-
clicos ou heterociclicos divalentes, caso no qual todos os atomos do
anel sdo contados como atomos da cadeia continua;

LA é um grupo de ligacdo divalente compreendendo uma
cadeia continua de 6 a 24 atomos se estendendo de X?* a X* em que
a referida cadeia € formada por atomos de carbono e heteroatomos
opcionais que sao selecionados, independentemente para cada ocor-
réncia, se mais do que um heterodtomo estiver presente, a partir de N,

O e S, e em que a cadeia pode compreender um ou mais grupos cicli-
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cos ou heterociclicos divalentes, caso em que todos os atomos do anel
sdo contados como atomos da cadeia continua; e

L2 é uma porcéo trivalente;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

14. Composto conjugado, de acordo com a reivindicacao

13, caracterizado pelo fato de que L? é representado pela férmula (9):

—(CHlr—R—(CH)r—
| © 9

em que

R! é selecionado a partir de N, CR?, em que R? é H ou C1-
C6 alquila, e de um grupo carbociclico ou heterociclico de 5 a 7 mem-
bros; preferencialmente R! é selecionado a partir de N e CH, e mais
preferencialmente R! é CH;

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH>)x € formada
com X2 e x € um nimero inteiro de 0 a 4, preferencialmente O ou 1, e
mais preferencialmente O;

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH>)y € formada
com X3, e y € um nimero inteiro de 0 a 4, preferencialmente de 0 a 2,
e mais preferencialmente Oou 1; e

a ligacdo marcada pela linha tracejada em (CH>), € formada
com X* ou X?A, respectivamente, e z € um nimero inteiro de 0 a 4, pre-
ferencialmente de 0 a 2, e mais preferencialmente 0 ou 1;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

15. Composto conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que a porcéo de liga-

cdo L tem uma estrutura representada pela férmula (10A) ou (10B):
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E Xl_E LlB _ XlB}‘ LlC_ XlC_ LlD_ X2_ ||_2_ X4_§_
I v '

E Xl_E LlB _ XlB}‘ LlC_ XlC_ LlD_ XZ_ L2_ XZA_ LlE_ XlF_ LlF_ )(4_%_
' v

(10A)

(10B)

em que:

X1 X2 X2A X3 X*e L2 sdo como definidos de acordo com a
reivindicagao 13 ou 14,

véOoul;

L8 é um grupo C1-C8 alcanodiila opcionalmente substitui-
do, de preferéncia um grupo alcanodiila linear, que pode ser interrom-
pido por uma ligacéo de éter e em que, se o grupo alcanodiila compre-
ender uma cadeia de 4 ou mais atomos de carbono, 4 atomos de car-
bono consecutivos na cadeia podem ser substituidos por um grupo
benzenodiila ou um grupo ciclo-hexanodiila;

L1C e L'F sdo independentemente um grupo C1-C8 alcano-
diila opcionalmente substituido, de preferéncia um grupo alcanodiila
linear, que pode ser interrompido por uma ligacdo de éter e em que, se
0 grupo alcanodiila compreender uma cadeia de 4 ou mais atomos de
carbono, 4 &omos de carbono consecutivos na cadeia podem ser
substituidos por um grupo benzenodiila ou um grupo ciclo-hexanodiila;

L1P e L'E sdo independentemente um grupo C1-C8 alcano-
dilla opcionalmente substituido, de preferéncia um grupo alcanodiila
linear, que pode ser interrompido por uma ligacao de éter e em que, se
0 grupo alcanodiila compreender uma cadeia de 4 ou mais atomos de
carbono, 4 4tomos de carbono consecutivos na cadeia podem ser
substituidos por um grupo benzenodiila ou um grupo ciclo-hexanodiila;

X!B é selecionado a partir de uma ligacdo de amida, uma li-

gacao de éter, uma ligacao de tioéter, uma ligacéo de éster, uma liga-
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cao de tioéster, uma ligacdo de ureia, uma ligacdo de tioureia e uma
ligacdo de amina e é de preferéncia uma ligacdo de amida; e

X1¢ e X' sdo independentemente selecionados a partir de
uma ligacdo de amida, uma ligacdo de éter, uma ligacdo de tioéter,
uma ligacdo de éster, uma ligacdo de tioéster, uma ligacdo de ureia,
uma ligacao de tioureia e uma ligacdo de amina e séo de preferéncia
uma ligacao de amida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

16. Composicdo farmacéutica ou de diagndstico, caracteri-
zada pelo fato de que compreende ou consiste em um ou mais com-
postos conjugados ou sais, como definidos em qualguer uma das rei-
vindicagoOes 1 a 13.

17. Composto conjugado ou sal, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que é para
uso em um método de diagndstico, tratamento ou diagnosticar e tratar

(a) cancer incluindo cancer de préstata; ou

(b) neoangiogénese/angiogénese.
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FIG. 2
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FIG. 6
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RESUMO
Patente de Invencdo: "RADIOFARMACEUTICOS SUBSTITUIDOS
POR ACEPTOR DE FLUORETO DE SILiCIO".
A presente invengéo refere-se a um composto de conjuga-
do ligante-SiFA representado pela formula (1)
RSiFA
R—L—R" (1)

em que:

R- é uma porcéo de ligante que é capaz de se ligar ao anti-
geno de membrana especifico da préstata (PSMA); RSFA ¢ uma por-
cdo aceptora de fluoreto de silicio (SiFA) que pode ser rotulada com
18F ou que é marcada com *8F; L é uma porc¢édo de ligacdo; R™ é uma
porcdo hidrofilica que compreende (i) uma sequéncia linear ou ramifi-
cada de 2 a 10 unidades de aminoacido hidrofilicas A", cada um dos
quais é independentemente derivado de um amino&cido natural ou nao
natural transportando uma cadeia lateral hidrofilica, e opcionalmente
uma unidade de aminoéacido AN derivada de um aminoacido natural ou
nao natural que é desprovido de uma cadeia lateral hidrofilica, em que
as unidades de aminoacido hidrofilicas e, se presentes, a unidade AN,
estdo ligadas entre si por meio de uma ligacao covalente direta ou por
meio de uma unidade de acoplamento; e que opcionalmente também
compreende

(i) um ou mais residuos hidrofilicos RT, cada um dos quais
pode estar ligado a um grupo amino, um grupo acido carboxilico ou a
uma cadeia lateral hidrofilica de uma unidade de aminoacido; ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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