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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FLUORES-
CENCIA PROXIMA DO INFRAVERMELHO USANDO CORANTES ANA-
LOGOS DE ETER FOSFOLIPIDICO EM APLICAGOES ENDOSCOPICAS".

Campo Correlato

A presente invencao refere-se a analogos de éter fosfolipidico
para diagnose de neoplasia, em particular, a invencao refere-se a uso de
corantes de éter fosfolipidico em aplicacdo endoscépica usando fluorescén-
cia préxima do infravermelho.

Fundamento

Endoscopia, em particular colonoscopia e broncoscopia, € utili-
zada para encontrar crescimento anormal e tumores projetando-se para o
lumen. Um dispositivo, chamado endoscoépio, é inserido em uma cavidade
corpérea. Tradicionalmente, endoscopios usam um canal de luz natural, isto
€, o observador vé todo o achado no comprimento de onda de luz que ocorre
naturalmente.

Recentemente, endoscopios mais novos apresentam a capaci-
dade de utilizar diversos canais, isto &, usando um canal de luz natural e um
ou mais canais adicionais em outros comprimentos de onda de luz. Esses
canais adicionais sdo usados para monitorar fluorescéncia que ocorre natu-
ralmente ou fluorescéncia de um corante que foi injetado no corpo ou pulve-
rizado sobre a superficie da cavidade corpérea. Um dos canais possiveis €
na area NIR (near infrared) PIV (proxima do infravermelho). A vantagem da
area NIR é que a absorgio da luz na area NIR (usualmente 600 — 800 nm) &
minima, e fluorescéncia pode ser detectada sob uma profundidade de alguns
milimetros a quase um centimetro abaixo da superficie da cavidade corp6-
rea. Acredita-se que isso apresenta vantagens de detectar tumores e metas-
tase de noédulo linfatico em 6rgaos tais como célon e pulméo.

Consequentemente, existe uma necessidade de adicionalmente
explorar o uso de fluorescéncia proxima do infravermelho em detectar neo-
plasia durante o processo endoscopico.

Sumario da Invencao

A presente invengéo refere-se a analogos de éter fosfolipidico



(PLE) para diagnose de neoplasia, em patrticular, a invengao refere-se a uso

de corantes de éter fosfolipidico na aplicagdo endoscopica usando fluores-

céncia préxima do infravermelho. Em uma modalidade exemplar, a presente

invengao proporciona um corante fosfolipideo fluorescente, compreendendo
5 (a) um composto fosfolipideo de formula 1 ou 1l

TI

(CH3),OPOCH,CHy——vy
| ©

C~F

em que X & um halogénio; n € um nimero inteiro entre 8 e 30; e Y é selecio-

Formula |

nado do grupo que compreende NHz, NR; e NR3, em que R é um substituin-

te alquila ou arilalquila ou

X
| B
/
H,O(CH,Ja
Y—CH O

CH,OPOCH,CHp— 7

o ,
Férmula Il

em que X & um halogénio; n € um nimero inteiro entre 8 e 30; Y & selecio-
10 nado do grupo que consistem em H, OH, COOH, COOR e OR e Z ¢ selecio-
nado do grupo que consistem em NHz, NRz2 e NR3, em que R € um substitu-
inte alquila ou arilaquila; e (b) uma molécula fluorescente. Nessa modalida-
de, X é selecionado do grupo de isétopos de halogénio radioativo que con-
sistem em '8F, 36CI, 7Br, 7Br, ¥Br, 1221, 123, 124 125, 131} ¢ YAt Preferenci-
15 almente, o composto fosfolipideo é 18-(p-iodofenil)octadecil fosfocolina, 1-O-
[(18-(p-iodofenil)octadecil]-1,3-propanodiol-3-fosfocolina  ou 1-O-[18-(p-
iodofenil)octadecil]-2-O-metil-rac-glicero-3-fosfocolina, em que iodo & na

forma de um isétopo radioativo. Em ainda uma outra modalidade exemplar, o




corante fosfolipideo é selecionado do grupo que consistem em:

= X \
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em que n € um numero inteiro 4 a 21 e m € um nuamero inteiro 0 a 17;
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em gue n € um numero inteiro 4 a 22;
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HN~—(CHy)q— OPOCHZCHQNMe3
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em que n € um numero inteiro 4 a 22;
Q 9 ®
HN— C(CHz)n OPOCHQCHZNMes
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em que n € um numero inteiro 4 a 22;
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em gue n &€ um numero inteiro 3 a 8; e

1 ®
(CHz)m-OIIDOCHQCHzNMea

n 0@

X

’

em que n € um numero inteiro 4 ou 5 € m € um numero inteiro 4 a 14;

Adicionalmente, nessa modalidade, a molécula fluorescente exi-
be fluorescéncia sob um comprimento de onda de aproximadamente 300 nm
a aproximadamente 1.000 nm.

Uma outra modalidade exemplar da invengédo proporciona um
método de distinguir uma estrutura benigna de um tecido neoplasico em uma
regido selecionada usando um endoscopio que apresenta dois comprimen-
tos de onda em um individuo, método este que compreende as etapas de:
(a) administrar um agente especifico a tumor fluorescentemente marcado ao
individuo; (b) usar uma primeira técnica para produzir uma visualizagédo da
anatomia da regiao selecionada usando o primeiro comprimento de onda de
um endoscopio; (c) usar uma segunda técnica para produzir uma visualiza-
cao da distribuigdo de fluorescéncia produzida pelo agente especifico a tu-
mor fluorescentemente marcado; e (d) comparar a visualizacdo da anatomia
da regido selecionada pelo primeiro comprimento de onda com a visualiza-
cdo da distribuicao de fluorescéncia pelo segundo comprimento de onda
produzido pelo agente especifico a tumor fluorescentemente marcado, dis-
tinguindo desse modo uma estrutura benigna de tecido neoplasico. Nessa
modalidade, preferencialmente, a regiao selecionada é o trato gastrintestinal
e o trato respiratério.

Nessa modalidade, o primeiro comprimento de onda & de apro-
ximadamente 400 nm a aproximadamente 800 nm. Também, o segundo
comprimento de onda é de aproximadamente 300 nm a 1.000 nm.

Preferencialmente, o composto seletivo a tumor fluorescente-

mente marcado é um corante fosfolipideo, compreendendo de (a) um com-

posto fosfolipideo de formula | ou |l







em que n € um namero inteiro 4 a 21 e m € um numero inteiro de 0 a 17;

®
(CHy)n- opoc H,CH,NMe;

em que n é um numero inteiro 4 a 22;

®
HN—(CH,),- OPOCHZCHZNMea

1

em que n € um numero inteiro 4 a 22,
o Q ®
HN— C(CH2)n OPOCH2CH2NMe3

1

em que n € um numero inteiro 4 a 21,

®
m(C Hz)n OPOC H20H2NMG3
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o ®
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O TR
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em que n & um numero inteiro 4 ou 5 e m € um namero inteiro 4 a 14.
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Adicionalmente, nesse método, a molécula fluorescente exibe
fluorescéncia sob um comprimento de onda de aproximadamente 300 nm a
aproximadamente 1.000 nm.

Em ainda uma outra modalidade, a presente invengdo propor-
ciona um método de otimizacao de tratamento com terapia em um individuo,
metodo este que compreende as etapas de: (a) proporcionar um composto
fosfolipideo radiomarcado em que o composto é 18-(p-iodofenit)octadecil
fosfocolina, 1-O-[18-(p-iodofenil)octadecil}-1,3-propanodiol-3-fosfocolina, ou
-O-[18-(p-iodofenil)octadecil]-2-O-metil-rac-glicero-3-fosfocolina, em que
iodo €& na forma de um is6topo radioativo, em uma quantidade de aproxima-
damente 1 milicurie a aproximadamente 100 milicurie; (b) visualizar tecido
neoplasico via imagem SPECT ou PET; (c) avaliar dosagem de terapia para
o individuo quantificando a distribuicdo do tecido neoplasico.

Uma outra modalidade da invengéao proporciona um método de
monitoragao da resposta de terapia do tumor em um individuo ou eficacia de
uma metodologia de tratamento em um individuo que recebe o tratamento
para neoplasia, método este que compreende as etapas de: (a) proporcionar
um composto fosfolipideo radiomarcado ao individuo antes de tratamento de
neoplasia em que o composto & 18-(p-iodofenil)octadecil fosfocolina, 1-O-
[18-(p-iodofenil)octadecil]-1,3-propanodiol-3-fosfocolina, ou 1-O-[18-(p-
iodofenil)octadecil}-2-O-metil-rac-glicero-3-fosfocolina, em que iodo é na
forma de um is6topo radioativo, em uma quantidade de aproximadamente 1
milicurie a aproximadamente 100 milicurie; (b) proporcionar o composto fos-
folipideo radiomarcado ao individuo de etapa (a), apos o tratamento de neo-
plasia em uma quantidade de aproximadamente 1 milicurie a aproximada-
mente 100 milicurie; e (c) avaliar diferenga na acumulagao do composto fos-
folipideo do pré-tratamento de etapa (a) e do pés-tratamento de etapa (b)
para determinar a resposta em um individuo ou eficacia da metodologia de
tratamento, em que uma acumulagao maior do composto fosfolipideo na e-
tapa (a) versus acumulagido menor de composto fosfolipideo na etapa (b)
indica uma resposta positiva para o tratamento em um individuo ou uma me-

todologia de tratamento eficaz.
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Figuras
Figura 1 proporciona uma proje¢ao 2D microCT de um célon ex-

cisado de rato PIRC enchido com bario a 2% (A) e imagem de '%*I-NM404
microPET em um Rato PIRC (B) e a imagem fundida microPET/microCT (C).
Marcador fiducial (M), Tumor (seta).

Descricdo Detalhada de Modalidades Preferidas

Os analogos de éter fosfolipidicos que podem ser usados para
imagem de varios tumores sao definidos por formula | e II: em que na féormu-
la I, X & um isétopo radioativo de um halogénio, n € um numero inteiro 8 e
30, Y ¢é selecionado do grupo que consistem em H, OH, COOH, O(CO)R e
OR e Z é selecionado do grupo que consistem em NH,, NR; e NR3, em que
R € um substituinte alquila ou aralquila; e em que na formula I, X & um is6-
topo radioativo de um halogénio, n € um nimero inteiro entre 8 e 30, e Y é
selecionado do grupo que compreende NH;, NR; e NR;, em que R € um
substituinte alquila ou aralquila.

Compostos a base de NM404 e outros PLE sabe-se a partir de
estudos de versdes radiomarcadas que esses compostos acumulam-se em
tumores malignos, mas ndo em tumores benignos tais como polipos. Da-se
um exemplo abaixo que a acumulagdo de NM404 pode ser usada para dife-
renciar tumores benignos e malignos. Varios compostos a base de PLE, tais
como aqueles descritos abaixo sdo também descritos em varias outras pa-
tentes e pedidos de patentes. Ver, pedidos provisérios dos Estados Unidos
60/521.166 expedido em 2 de margo de 2005, 60/521.831 expedido em 8 de
julho de 2005, 60/593.190 expedido em 20 de dezembro de 2004 e
60/743.232 expedido em 3 de fevereiro de 2006; pedidos nao-provisoérios
dos Estados Unidos 10/906.687 expedido em 2 de margo de 2005,
11/177.749 expedido em 8 de julho de 2005 e 11/316.620, expedido em 20
de dezembro de 2005, Pedidos PCT/US05/006681 expedido em 2 de marco
de 2005, PCT/US05/024259 expedido em 8 de julho de 2005 e
PCT/US505/047657 expedido em 20 de dezembro de 2005; Patente dos
Estados Unidos Nos. 4.925.649; 4.965.391; 5.087.721; 5.347.030;
5.795.561; 6.255.519 e 6.417.384; Publicagbes de Patentes WO



10

15

20

25

30

1998/024480 e WO1998/024480; e Pedido Canadense 2.276.284, das quais
todas s&o incorporadas como referéncia, como se totalmente apresentada
neste relatério.

Conforme representada na Fig. 1, a imagem esquerda mostra
uma imagem microCT ex-vivo de um modelo de tumor de célon em ratos.
Tumores multiplos foram detectados estendendo-se para o lumen do célon.
A imagem mediana mostra uma imagem microPET usando 1-124-NM404 do
mesmo colon mostrando uma area de acumulagao apenas. A imagem direita
mostra uma imagem de fusdo de MicroCT/microPET que confirma que a a-
cumulacao de NM404 foi observada apenas em um tumor que posteriormen-
te provou ser um adenocarcinoma. Todos os outros tumores de colon apre-
sentaram ser polipos benignos e esses nao mostraram acumulagio de
MN404.

Mostrou-se também anteriormente que compostos PLE tal como
NM404 podem ser marcados com porgbes de sinalizagdo volumosas tais
como corantes fluorescentes. Ver, por exemplo, Delgado e outros, analogos
de fenilpolieno fluorescente do edelfosina éter fosfolipidico para a marcagéao
seletiva de células cancerosas, J. Med. Chem. 2004, 47(22):5333-5.

Numerosas identificagdes (fags) fluorescentes sio conhecidas
daquele versado no estado da técnica. Metodologias para identificagdo com
marcas (fagging) de compostos PLE tal como NM404 com corantes fluores-
centes sdo também conhecidas no estado da técnica. Uma vez que o com-
posto PLE marcado (fagged) com um corante fluorescente é preparado por
metodologias conhecidas, em uma modalidade exemplar, a invengdo des-
creve o uso de tais compostos PLE tal como NM404 marcado com porg¢oes
fluorescentes NIR (chamadas corantes NIR-PLE). Tal corante NIR-PLE é
injetado por via intravenosa algumas horas antes de efetuar exames endos-
copicos. Um endoscopio com pelo menos uma luz natural e canal de NIR é
usado para examinar a cavidade corporal. Na operagao, o clinico podera
desviar entre tanto luz natural quanto canais de NIR. Usa-se o canal de luz
natural para detectar qualquer crescimento anormal ou tumores. Quando

estes sdo encontrados, o clinico podera desviar-se do canal de NIR para
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determinar se tal crescimento ou tumores é maligno ou benigno. Essa infor-
macao pode ser usada para trés indicagdes: 1) diagnosticar o crescimento
ou tumor, 2) identificar a melhor e mais 6tima area para uma biopsia, ou ¢)
imediatamente remover (ressecar) tal crescimento ou tumor via métodos ci-
rargicos minimos. Cavidades corporais que as invencées podem ser usadas
incluem, mas néao se limitam a célon, reto, bronquios, pulmées, seios (sinos),
ducto pancreatico ou biliar, eséfago, estémago, duodeno, utero e cavidade
intra-abdominai.

Analogos fluorescentes de NM404

Em uma modalidade exemplar, sdo proporcionados diversos a-
nalogos fluorescentes de NM404 que poderao ser usados como sondas con-
forme descritos acima. Essas sondas transportam semelhanca estrutural a
NM404. Os fluoréforos nessas sondas sao incorporados na cadeia hidrofébi-
ca alquila de NM404.

Em uma modalidade exemplar, poderéao ser usados analogos de
BODIPY® (500 nm/510 nm) em que os fluoréforos fluorescentes verdes séo

localizados dentro da cadeia alquila de NM404:

R
N n=4-21
= A
Me NN NS 0 ® m=0-17
NCHo F7PNE (CHo)amOPOCH,CHoNMe;
0
©

analogos de BODIPY®.
Em uma outra modalidade exemplar, poderao ser usados analo-

gos de pireno (344 nm/378 nm) apresentando 4 a 22 carbonos na cadeia

G ®
(CHz)n=OPOCH,CHoNMe;
O %
O‘
Analogos de pireno.

Em ainda uma outra modalidade exemplar, poderao ser usados

alquila:

analogos de NBD (nitrobenzoxadiazol) (463 nm/536 nm) em que fluoréforo é
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ligado via ligagdo amina ou amida

I ® Il 1l
HN—(CHz)n—OIIDOCHzCHZNMes HN—C(CHz)n—OFI’OCHZCHzNMe3
(@)
N S) N %
O\ — O\ —
n=4-22 n=4-21
NO, NO,

analogos de NBD.

Em uma outra modalidade exemplar, poderao ser usados analo-
gos de cumarina. Um exemplo mostrado abaixo apresenta fluoréforo Marina
Blue® (6,8-diflGor-7-hidroxicumarina) (365 nm/460 nm) com 4 a 22 grupos

metileno:

HO o O
n=4-22
= 1l ®
F (CHz)n_OTOCHchzNMee,
Me O@

Analogos de cumarina
Ainda outros analogos contendo fluoréforo DPH (difenilexatrieno)

(350 Nm/452 nm) poderéo ser usados:

n ®
(CHz)n—oﬁ’OCHchzNMGS
@)

Analogos de DPH

Em uma outra modalidade exemplar, grupo de analogos trans-
portando fluorophore de polieno poderao ser usados. Fluoréforo comn = 4 e
m = 7 foi descrito in J. Med. Chem. 2004; 47 (22): 5333-5 sendo incorporado
no analogo ET-18-OCHs.

o

1] ® =
St (CH2)nmOPOCH,CH NMes n=4orb
n % m=4-14

em que: or = ou
Analogo de polieno
Outros exemplos e metodologias para sintetizacdo de sondas fluores-
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centes s&o proporcionados in O. Maier e outros. Sondas de lipideos fluores-
centes: algumas propriedades e aplicagées (uma anadlise), Chem. Phys. Li-
pideos, 2002; 116(1):3-18.

Em ainda uma outra modalidade exemplar, poderédo ser usados
compostos de PLE para monitoragao de resposta de terapia de tumor. Ante-
riormente, NM404 e outros compostos a base de PLE foram mostrados en-
trar e ser seletivamente retidos em células malignas viaveis. Contudo, célu-
las com status prejudicado tais como aquelas que sofrem necrose mostra-
ram faltar acumulagéo significativa de NM404 ou outros compostos a base
de PLE. Em uma modalidade exemplar, a invengao que proporciona essa
propriedade diferencial de acumulagdo em células malignas viaveis e preju-
dicadas pode ser usada para monitorar resposta de terapia. Tratamentos de
tumores visam a prejudicar a viabilidade de células malignas de muitas ma-
neiras. Se um exame com NM404 (ou outros compostos a base de PLE) é
realizado antes e apos terapia, a diferenga potencial na acumulagdao do
composto € devido a deficiéncia de metabolismo de células cancerosas. Se
nenhuma diferenga é encontrada, a terapia tem de ser considerada nao-
eficaz. Se uma queda significativa de acumulacao entre pré e pos-terapia &
encontrada, entao a terapia alcangou sua meta. A monitoragao deve ideal-
mente ser realizada com um composto de PLE radioativamente marcado
para ser monitorado por meio de imagem SPECT ou PET, contudo também
métodos fluorescentes ou NIR podem ser usados. Essa metodologia podera
ser Util para medir ndo apenas a resposta de terapia de tumor em um indivi-
duo, mas podera também ser util para medir eficacia de qualquer metodolo-
gia de tratamento no individuo, tal como radiagdo ou quimioterapia usando
PLE ou outros agentes terapéuticos para cancer.

Em ainda uma outra modalidade exemplar, poderao ser usados
compostos de PLE no planejamento de tratamento para pacientes que rece-
beram o tratamento de NM404. NM404 e outros compostos a base de PLE
mostraram ser terapias eficazes a tumor apoés injegao intravenosa. Contudo,
sabe-se que a eficacia e nivel eficaz de dose depender de caracteristicas de

absorcao do tumor, localizagdo do tumor, perfusdo do tumor, viabilidade do
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tumor e tamanho de tumores. E dificil individualizar o tratamento e injetar a
dose mais 6tima com tais fatores desconhecidos. Métodos nucleares de me-
dicina tal como PET ou SPECT permitem avaliagéo quantitativa ou pelo me-
nos semiquantitativa de concentragao de tragadores radioativos. Essa infor-
macgao pode ser usada para calcular a acumulagédo de um composto radioa-
tivo injetado. A invencao proporciona que uma dose tracadora de composto
radioativo tal como NM404 ou outro composto a base de PLE podera ser
dado a um individuo. Tal dose tragadora (por exemplo, menos de 10 mCi por
paciente, marcas podem ser 1-124 para PET ou |-131 para SPECT) determi-
na as caracteristicas de acumulagao individual para o tumor a ser tratado
posteriormente com uma dose terapéutica de NM404 ou um outro composto
a base de PLE. Baseado nesses achados quantitativos usando a "dose tra-
¢o", a "dose de tratamento" pode ser individualizada para cada paciente e
tratamento.

Tipicamente, terapia de radionuclideos estende a utilidade de
radiacao a partir de doenga localizada para doenga muitifocal combinando
radionuclideos com farmacos visando doencgas, tais como anticorpos ou a-
gentes sintéticos projetados sob medida. DeNardo e outros, Cancer Biothe-
rapy & Radiopharmaceuticals, 2002, 17(1): 107-118. Tal como radioterapia
convencional, a eficacia de radionuclideos direcionados & essencialmente
limitada pela quantidade de radiagao indesejada dada um tecido normal cri-
tico, limitante de dose, mais freqiilentemente a medula éssea. Porque terapia
de radionuclideo conta com transferéncia biolégica de radiagao, sua otimiza-
¢ao e caracterizagdo sao necessariamente diferentes da terapia de radiagao
convencional. Contudo, os principios de radiobiologia e de dose de radiagcao
absorvida permanecem importante para predizer efeitos de radiagcdo. Feliz-
mente, a maioria de radionuclideos emite raios gama que permitem a medi-
¢ao de concentragdes de is6topos tanto em tecidos tumorais quanto normais
no corpo. Administrando uma pequena "dose de teste" do farmaco terapéuti-
co pretendido, o clinico pode predizer a distribuicdo de dose de radiagao no
paciente. Isso pode funcionar como uma base para predizer eficacia de tera-

pia, otimizar selegao de farmaco, e selecionar a dose de farmaco apropriada,
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a fim de proporcionar o tratamento mais seguro, mais eficaz para cada paci-
ente. Embora planejamento de tratamento de pacientes individuais, baseado
em dosimetria por radiagao tragadora seja um conceito e oportunidade atra-
tivos, consideragoes praticas poderao ditar solugées mais simples sob algu-
mas circunstancias. Ha concordancia que dosimetria por radiagao (distribui-
¢ao de dose absorvida por radiagédo, cGy) deve ser utilizada para estabele-
cer a seguranga de um farmaco radionuclideo especifico durante desenvol-
vimento do farmaco, mas é menos geralmente aceita que dose de radiagao
absorvida que deve ser usada para determinar a dose de radionuclideo (ra-
dioatividade, GBq) a ser administrada a um paciente especifico (isto &, tera-
pia baseada em dose de radiagao). Contudo, dosimetria por radiagao pode
sempre ser utilizada como uma ferramenta para desenvolver farmacos, ava-
liando resultados clinicos, e estabelecendo a seguran¢a de um farmaco ra-
dionuclideo especifico. Dosimetria de medula 6ssea continua a ser um "tra-
balho em progresso." Dosimetria da medula derivada do sangue e/ou deri-
vada do corpo podera ser aceitavel sob condigcbes especificas mas clara-
mente nao responsavel por direcionamento de radionuclideo medular e es-
quelético. Pode-se esperar que dosimetria da medula melhore significativa-
mente, mas nenhum método para dosimetria da medula parece provavel-
mente ser responsavel por reserva da medula éssea diminuida.

Varias determinagdes de dosimetria poderao permitir que um
clinico injete uma dose ou encontre a individualizagado de regime de trata-
mento que proporcionara o regime de tratamento mais eficaz (por exemplo,
dosagem fracionada) com um efeito de tratamento 6timo que produz os efei-
tos menos colaterais. Tal avaliagado provavelmente envolvera um software
dedicado a ser usado para individualizar planejamento de tratamento.

Radioiodacao de NM404 na Preparacao para Uso Clinico (Profético)

Um frasco de vidro de 2 ml é carregado com 10 mg de sulfato de
amonio dissolvido em 50 pl de agua desionizada. Seis contas de vidro de 2
mm sao adicionadas, em seguida um septo forrado com Teflon e tampa com
rosca sao adicionados e o frasco brandamente girado. Uma solugao de 20

hg (em 20 pl de etanol) de NM404 de estoque € adicionada seguido por io-
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proporcionando doses para 6rgao humano preditas. Com base nessas doses
preditas, a dose permissivel mCi a ser injetada em humanos é determinada
usando as doses maximas legalmente permitidas por regulamentos RDRC
para tecido humano especifico conforme definido no Registro Federal
(21CFR Parte 361.1). Por exemplo, baseado nos dados de '*'I-NM404 espe-
ra-se que a dosagem maxima de partida em relagao a '?*I-NM404 deve ser
abaixo de 2,0 mCi para imagem de tumor pancreatico.

Pacientes recebem SSKI (2 gotas trés vezes diariamente come-
¢ando 1 dia antes e continuando por sete dias) a fim de minimizar absorgao
de radioiodeto livre pela tiréide. Pacientes alérgicos a iodo poderao ser da-
dos perclorato de potassio (200 mg a cada 8 horas) iniciando um dia antes
de injegdo e continuando por 3 dias pés-injecdo. '*I-NM404 & administrado
por via intravenosa durante 5 minutos. Um scan de transmissao usando uma
fonte de pinos emissores de positron giratérios Ga-68/Ge-68 é realizada pa-
ra medir a atenuagao. Esses dados sao usados para corregao de atenuagcao
de dados de emisséo.

Os pacientes sao explorados em um ou mais dos seguintes pon-
tos de tempo multiplos apés infusdo do '>*I-NM-404: aquisicdo dinamica de
90 minutos, 6 horas, 24 horas, 48 horas e 96 horas.

As imagens PET sao adquiridas em modo 2D com um scanner
GE ADVANCE PET baseado em BGO com um campo axial de visao de 152
mm. As imagens sao adquiridas em matriz de 256 X 256 e reconstrugao &
realizada usando um filtro de Hanning. Todas as imagens sao corrigidas por
atenuagao usando os dados de transmissao.

Antes de infusdo, uma linha intravenosa é estabelecida na ex-
tremidade superior. A dose de '?*I-NM404 é medida em um calibrador de
dose antes de inje¢dao. Uma dose tragadora de < 2 mCi de '**I-NM04 é in-
fundida por 2-5 minutos. A preparagao & esteéril, sem pirogénio, e contéem <
5% de iodo livre por meio de cromatografia de camada delgada (sinteses
usuais produzem radioiodo livre de aproximadamente 1%).

Estudos fantasmas (phantom) usando '?*| sdo realizados para

determinar o fator de calibragdo para o scanner PET e contador dotado de
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pocos (receptaculo cilindrico) (well counter). Estudos fantasmas sao realiza-
dos em relagdo aos mesmos tempos de imagem e mesma duragéo de aqui-
sicao.

A constante de influxo da regido-alvo de absorgdo em relagéo a
qualquer paciente dado é comparada com uma regido base no mesmo paci-
ente e as lesGes sao classificadas como regiées de tumor ou nao-tumor ba-
seadas nessa comparagdo. Classificagao similar de regidao de tumor e néo-
tumor pode também ser feita por analise visual.

A presente invengao nao é pretendida ser limitada aos exemplos
precedentes, mas abrange todas tais modificagbes e variagbes que se en-

quadram dentro do escopo das reivindicacdes anexas.




REIVINDICAGOES
1. Corante de fosfolipideo fluorescente, o qual compreende:
um fosfolipideo de féormula | ou Il
@)

|
X— (CH2)h,OPOCH,CH,—Y
O-
Férmula l
5 em que X é um fluoréforo; n € um namero inteiro entre 8 e 30; e Y & selecio-

nado do grupo que compreende NH, N(R)2, e N(R);, em que R é um substi-

tuinte alquila ou arilalquila ou

CHO(CH2)i—X

Y— (I)H (l?
CH,OPOCH,CH, —Z

L
Férmula Il
em que X é um fluoréforo; n € um namero inteiro entre 8 e 30; Y é selecio-
10 nado do grupo que consistem em H, OH, COOH, COOR e OR, e Z é sele-
cionado do grupo que consistem em NHz, N(R);, e N(R)3, em que R é um
substituinte alquila ou arilalquila.
2. Corante de fosfolipideo, de acordo com a reivindicagéo 1, o

qual é selecionado do grupo que consistem em:

o)
[ ®
X—(CH2)12——0P(|)CHZCH2NMe3

o° :

(|3H20(CH2)18 —X
H—CH O
®
CH20|POCH20H2N(CH3)3

o , €




CHO(CHz)1g —X
®
CHZO!POCHZCHZN(CH3)3
o
3. Corante de fosfolipideo, de acordo com a reivindicagao 1, o
gual é selecionado do grupo que consistem em:

R
RS X N\
o)
Me} \ N g N I ®
CHy) F°oNF (CH2)~OPOCH,CHyNMes
|
% ’
R
= X
N
Me} \ N‘B/N\
CHy) F*oOF (CH2)130C|)H2
HC— H

CH2OPOCH,CH,N*(CH3)3
|
o ,

(CH2)180$H2
HC— OCHs

CH,OPOCH,CH,N*(CH3)s
o
em que m € um numero inteiro 0 a 17; e em que n € um numero inteiro 4 a
21;

O
I ®
(CHz)n—OPOCH2CH2NMe3

O |
1 -




(CH2)180(I3H2

O
o
Il

O CHZO!}DOCHZCHZN+(CH3)3
&
(CH2)180(|3H2

O HC— OCH3
(O | g
|l

O CHZOTOCHZCH2N+(CH3)3
&

em que n € um numero inteiro 4 a 22;

0
I @
HN—(CHz)n—OIPOCHZCHzNMe3
N o
o ©
NO,

HN— (CH2)180C|3H2

Nx HC—H
)
\ O
N I
NO2 CHzoPOCH20H2N+(CH3)3
|
o-
HN— (CH2)180CI3H2
N HC— OCHj
o _
N
NO, CHZOFOCHZCH2N+(CH3)3
o

em que n € um numero inteiro 4 a 22;




O
I ®
. HN—C— (CHz)n—O'POCHchzNMe3

/N\ O@

NO,

HN—C— (CH2)1BOC|;H2

N HC—H
(0]
N O
N Il
NO, CH5;OPOCH,CH,N*(CHg)3
I
o
(0]

Il
HN—C— (CH,)150CH,

|
‘ Ne HC— OCH;
o _
: y ’ 0
NO,

CH,OPOCH,CH,N*(CHg)s
o

em que n € um numero inteiro 4 a 21;

F
HO 0o 0
O
E = If ®
(CHz)n~OIPOCH2CH2NMe3
Me

S5
F
HO o) o)
F =
CH OCH
Me (CH2)48 I 2
HC—H

O
I

CH,OPOCH,CH,;N*(CH3)3

l
o




HO O. _O

Z

n

(CH2)180(|3H2

CH,OPOCH,CH,yN*(CHa3)3
I
O
em que n € um numero inteiro 4 a 22;

o)

Il @

(CHy),-OPOCH,CH,NMe3
|

A SIS O
g %
(CH2)180(’:H2
O XXX O HC—H

|9
CH,OPOCH,CHoN*(CHgz)3

|
o

(CH2)180(I:H2

O SN O HC— OCHj3
o

CH,OPOCH,CH,N*(CH3)3
|
o
em que n &€ um numero inteiro 3 a 8;

O
I ®

(CH2)m~OPOCH,CH,NMes
AN |
n o@
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(CH32)180CH,
AN I
. HC—H
( o
[

CH,0POCH,CH,N*(CHg)3
I

(on , ©
(CH2)1g0CH
N l
. HC— OCHj

| o

CH,OPOCH,CH,N*(CH3)3
|
o

em que n € um numero inteiro 4 ou 5 € m € um numero inteiro 4 a 14.

4. Corante de fosfolipideo, de acordo com a reivindicagao 1, no
qual a molécula fluorescente exibe fluorescéncia sob um comprimento de
onda de aproximadamente 300 nm a aproximadamente 1.000 nm.

5. Método de distingao de uma estrutura benigna de um tecido
neoplasico em uma regido selecionada usando um endoscépio que apresen-
ta pelo menos dois comprimentos de onda em um individuo, método que
compreende as etapas de:

(a) administrar um agente especifico a tumor fluorescente-
mente marcado ao individuo;

(b) usar uma primeira técnica para produzir uma visualiza-
¢ado da anatomia da regido selecionada usando o primeiro comprimento de
onda de um endoscoépio;

(c) usar uma segunda técnica para produzir uma visualiza-
¢ao da distribuicao de fluorescéncia produzida pelo agente especifico a tu-

mor fluorescentemente marcado; e

(d) comparar a visualizagdo da anatomia da regido selecio-
nada pelo primeiroc comprimento de onda com a visualizagdo da distribuicao
de fluorescéncia através do segundo comprimento de onda produzido pelo
agente especifico a tumor fluorescentemente marcado distinguindo desse

modo uma estrutura benigna de tecido neoplasico.
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6. Método, de acordo com a reivindicagéo 5, no qual a regiao se-
lecionada € o trato gastrintestinal e o trato respiratorio.

7. Meétodo, de acordo com a reivindicagao 5, no qual o primeiro
comprimento de onda é de aproximadamente 400 nm a aproximadamente
800 nm.

8. Método, de acordo com a reivindicagédo 5, no qual o segundo
comprimento de onda é de aproximadamente 300 nm a 1000 nm.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 5, no qual o composto
seletivo a tumor fluorescentemente marcado é o corante fosfolipideo sele-

cionado do grupo que consistem em:

I ®

(CH2)180?H2

HC— H
CH,OPOCH,CH,N*(CHg)s
I
o :

(CH2)180(|3H2

HC— OCH3
i
CH,OPOCH,CH,;N*(CH3)3
o

em que m é um numero inteiro 0 a 17; e em que n € um numero inteiro 4 a

21;




O
| ®
(CHz)n—OPOCHchgNMe3

O |
) )

(CH2)180(|3H2

O HC—H
' o
I

O CHonOCHQCH2N+(CH3)3
&

(CH2)180(}:H2

O HC— OCHs
() |
Il

O CHZOTOCHZCH2N+(CH3)3
o

em que n € um numero inteiro 4 a 22;

O
@

HN— (CHz)n—OPOCHchzNMe3
|
N O
NO,
HN— (CH2)180<|3H2

N HC—H
O
N - O
N |
N02 CHzoPOCH2CH2N+(CH3)3
|
O
HN — (CH2)180<|3H2
N HC— OCH3
O
N i
NO, CHgOIIDOCHQCHzN*(CHa);;
o

em que n &€ um namero inteiro 4 a 22;



O O
I Il ®
HN—C— (CHz)n—O'POCchHzNMeg,
N o
s @
o _
N
NO,

HN_C_ (CH2)180CI:H2

N HC—H
O/
L o)
N I
NO, CH,OPOCH,CH,N*(CH3)3
|
&
o

HN— C—(CHz 180CH,
HCII—OCH3

I :] o
CHZO;PIOCHZCHZN+(CH3)3

o

em que n é um numero inteiro 4 a 21;

®
m CHz)n—OPOCHZCHZNMe3

9

m (CH2)1BOCH2

HC——H

0
CH,OPOCH,CH,N*(CH3)3

|
o
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HO. 0O 0

=

n

(CH2)180CH,
Me |
HC— OCHs

CH,0POCH,CHoN*(CHg)3
|

o

em que n é um numero inteiro 4 a 22,
O NIRRT

(CH2)180C|3H2
’ o
i

CH,OPOCH,CHoN*(CH3)3
|

o)
I @
O (CHg)n—OlPOCHZCHZNMeg,

%

&
O (CH2)180(,3H2
HC— OCH;
l 0
CH,OPOCH,CH,N*(CHa)3
&

em que n € um numero inteiro 3 a 8;

0]
@

Il
(CHp)m~OPOCH,CH,NMe3
A I
n O@
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(CH2)180CH;
X |
N H(IJ——~H

i
CHZOPIOCHZCHZN*(CH3)3
L .
W(CHZ)1BO?H2
, HC— OCHs
| o
CH,OPOCH,CHoN*(CHa)s
L

em que n € um numero inteiro 4 ou 5 e m € um numero inteiro 4 a 14.
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FIG. 1



RESUMO
Patente de Invencdo: "FLUORESCENCIA PROXIMA DO INFRAVERME-
LHO USANDO CORANTES ANALOGOS DE ETER FOSFOLIPIDICO EM
APLICACOES ENDOSCOPICAS".
A presente invengao refere-se a uma composi¢cdo e métodos de
uso de corantes fosfolipideos para uso na detecgcao de tecido neoplasico,
tipicamente usando o procedimento de roteamento de endoscopia e méto-

dos de otimizagao de tratamento de terapia em um individuo.
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