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DESCRIPCION

Pirazolilo tridentado bifuncional que contiene ligandos para complejos de tricarbonilo Re, Tc y Mn.

Esta invencidn se encuentra en el campo de los radiofarmacéuticos y proporciona nuevos agentes quelantes para
unir biomoléculas y restos carbonilo para el marcado con tecnecio y renio. En particular, la invencién se refiere a
pirazolil-poliaminas, pirazolil-aminotioéteres y pirazolil-aminofosfinas tridentados bifuncionales que estabilizan los
restos [M(CO);]* (M =Re, Tc, Mn) y unen a las biomoléculas que se acumulan en los tejidos enfermos. La invencién
se refiere a quelantes, tales como, quelantes acoplados a una biomolécula y a cualquiera de éstas que forman un
complejo con carbonilo. Ademads, la invencion se refiere a un kit para proporcionar biomoléculas radiomarcadas y al
uso de dichas biomoléculas radiomarcadas en el diagndstico y la terapia.

El diagnéstico y la terapia del cancer todavia necesitan una aportacion significativa desde el punto de vista quimi-
co, radioquimico y farmacéutico. Los compuestos rastreadores de tumores estables in vitro e in vivo, con alta actividad
especifica y especificidad todavia son una cuestién importante en el campo de la radiofarmacéutico. Desde la publica-
cion de patentes internacionales sobre [Re(CO);]* y [Tc(CO);]* [1] ha aparecido un interés significativo en este estado
de oxidacién que abre nuevas perspectivas en los campos radiofarmacéutico y de la Medicina Nuclear. La bisqueda
de nuevos agentes quelantes es esencial ya que son determinantes para la captacién de vectores biolégicos. Se han
descrito varios agentes quelantes en patentes [1,2] y publicaciones [3,4,5].

Alves et al. (J. Chem. Soc, (2002) 24, 4714) desvela un agente quelante del tipo de la pirazolil-tioeteramina.
También se desvelan agentes quelantes de este tipo en Van Berkel er al. (Reactive & Functional Polymers, (1997)
32, 139). Se describen agentes quelantes del tipo de pirazolil-politioeter en Garcia-Anton et al. (Eur. J. Inorg. Chem.,
(2002) 3319) y en Adhikary et al. (Inorg. Chem., (1994) 33, 1376). Se describen agentes quelantes del tipo pirazolil-
aminotioéter en Tandon et al. (Inorg. Chim. Acta, (1993) 213, 289), Paap ef al. (Inorg. Chim. Acta, (1988) 150,
57) y Di Vaira et al. (Database Chemabs, 1986, STN N° 104: 140923). Sin embargo, en cada una de las tltimas
tres divulgaciones, los compuestos tienen un grupo unido al resto amino que no es adecuado para la unién de una
biomolécula. Addison et al. (Inorg. Chim. Acta, (1988) 142, 95) desvela un agente quelante del tipo de pirazolil-
poliamina, pero el resto amino no porta un grupo funcional espaciado adecuado para la modificacién, por ejemplo con
una biomolécula.

Es el objeto de la presente invencion agrandar la familia de agentes quelantes bifuncionales.

Esto se consigue mediante la invencion de agentes quelantes de la férmula general:

R3/ me%

\
R2 N ¥

R1

en la que
mes061;
X es NRy;
Y es SRs, NHR;5 0 P(Rs),;
R, y R; son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo o arilo;
R, es H, COOH, NHR; o (CH,),COORg;
R, es (CH;),COOR; o (CH;),0Rg;
R; es H, alquilo, arilo, (CH,),COORg o (CH,),OR¢
Ry es H, alquilo o arilo, o una biomolécula; ynes 1,2, 3,4,5,6,7,8,9 6 10.
Estas moléculas combinan dos funciones. Una es la estabilizacién de centros metdlicos, incluyendo metales ra-

dioactivos, y comprende conjuntos de d&tomos donadores diferentes, y la otra es un grupo funcional para la unién a la
molécula de interés.
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El alquilo puede ser un alquilo C;, alquilo C,, alquilo C;, alquilo C,, alquilo Cs o alquilo Cg, en particular seleccio-
nado entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-
hexilo, isohexil(2-metil-pentilo), neohexil(2,2-dimetilbutilo), 3-metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo.

Los arilos pueden ser monociclicos, Cs-Cg, 0 policiclicos, C;y-Cig, y estdn opcionalmente sustituidos con grupos
alquilo, carboxi, oxo, amino, alcoxi o aldehido.

n puede ser 2, 3, 4, 5 6 6 y preferiblemente 2, 3 6 4.

El agente quelante es por ejemplo una pirazolil-poliamina de la férmula general:

R3 R4
R ’ﬁﬁv""
N 7 NHR,
R1 N m= 0, 1
(A)

en la que Ry, R,, R;, R, y Rs son como se han definido anteriormente.

Como alternativa, el agente quelante es un pirazolil-aminotioeter de la férmula general:

R3 |Ia4
R W N g,
=N m=0, 1

en la que R, Ry, R;, Ry y Rs son como se han definido anteriormente.

En otra realizacién el agente quelante es una pirazolil-aminofosfina de férmula general:

R3 R4
N
R2. 7 lN/ﬁm\/ PR,
—N m=0,1
R1 (D)

en la que R, Ry, R;, Ry y Rs son como se han definido anteriormente.

La invencion proporciona mds particularmente agentes quelantes de formula I, en los que X e Y son N, R¢ es
H, alquilo C,, alquilo C,, alquilo Cs, alquilo C,, alquilo Cs o alquilo Cg, arilos monociclicos, preferiblemente fenilo
o bencilo o arilos policiclicos C,,-Cg, opcionalmente sustituidos con grupos alquilo, carboxi, oxo amino, alcoxi,
aldehido o una biomolécula, y R;, R,, R3;, Ry y R5 son como se enumeran en la Tabla 1.

En otra realizacion se proporcionan agentes quelantes de férmula I, en los que X es Ne Y es S, R¢ es H, alquilo C,,
alquilo C,, alquilo C;, alquilo C, alquilo, alquilo C; o alquilo Cg, arilos monociclicos, preferiblemente fenilo o bencilo
o arilos policiclicos C,y-C,g, opcionalmente sustituidos con grupos alquilo, carboxi, oxo amino, alcoxi, aldehido o una
biomolécula, y R;, R,, R3;, R, y Rs5 son como se enumeran en la Tabla 1.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se proporcionan agentes quelantes de férmula I, en los que X es
N e Y es P, Rg es H, alquilo C,, alquilo C,, alquilo C;, alquilo C4, alquilo Cs o alquilo Cg, arilos monociclicos,
preferiblemente fenilo o bencilo, o arilos policiclicos C,,-C;s, opcionalmente sustituidos con grupos alquilo, carboxi,
0x0 amino, alcoxi, aldehido o una biomolécula, y R, R,, R;, R, y Rs son como se enumeran en la Tabla 1.

Los agentes quelantes de la invencién son particularmente adecuados para unir biomoléculas con restos carbonilo
para conseguir biomoléculas marcadas que tienen una alta especificidad para la diana. Por lo tanto, en la férmula I R¢
puede ser una biomolécula.

Las posiciones posibles de las biomoléculas (BM) se muestran en la Fig. 1.

La biomolécula puede ser cualquiera que sea util en el tratamiento y el diagndstico de tumores y que pueda
acoplarse a los quelantes de la invenciéon. Un experto en la materia serd capaz de establecer para qué biomoléculas
pueden usarse los quelantes de la invencién. En particular la biomolécula se selecciona entre aminodcidos, péptidos,
proteinas, oligonucleétidos, polinucleétidos, azicares.
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Mais especificamente, la biomolécula se selecciona entre el grupo que consiste anticuerpos, ligandos de recepto-
res de tumores, tales como CCK, tioglucosa, glucosamina, somatostatina, neurotensina, bombesina, CCK, anexina,
interleucinas, factores de crecimiento, hormones esteroides y moléculas de unién a receptores GPIIb/IIIa. Otras bio-
moléculas pueden ser glucosa, tioglucosa, neurotransmisores, inhibidores de la actividad de tirosina cinasa tales como
benzotiopiranonas, anilinoftalimidas, quinazolinas, piridopirimidinas y pirrolopirimidinas.

Un agente particular de la invencidn es el que se indica a continuacion:

(13)

Todos los agentes quelantes, con o sin una biomolécula acoplada al mismo pueden formar un complejo con un
resto carbonilo de la férmula [M(CO);]*, en la que M es renio (Re), tecnecio (Tc) o manganeso (Mn).

Los agentes quelantes de la invencién son moléculas de acuerdo con formula I en la que X e Y pueden ser Ny N,
Ny S o Ny P. Cada una de estas combinaciones puede combinarse con diversas combinaciones de R;, Ry, R;, R, y Rs.
Todas las combinaciones posibles de R;, R,, R3, R; y R5 se enumeran en la Tabla 1. En la Tabla 1, alquilo es un alquilo
C,, alquilo C,, alquilo C;, alquilo C,, alquilo Cs o alquilo Cg, en particular seleccionado entre metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, #-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexil(2-metilpentilo),
neohexil(2,2-dimetilbutilo), 3-metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo; el arilo es monociclico, Cs-Cg, o policiclico, C;y-Cig, y
estd opcionalmente sustituido con grupos alquilo, carboxi, oxo, amino, alcoxi o aldehido, y es en particular fenilo o
bencilo,ynes 1,2,3,4,5,6,7, 8,9 6 10. R¢ es H, alquilo, arilo o una biomolécula que se ha definido anteriormente.
La sustitucion de cada una de las variables anteriores en la tabla dard todos los compuestos de la reivindicacion 1 que
se desvelan con el presente documento.

TABLA 1
R1 R2 R3 R4 R5
H H H (CH2)COORe H
H H H (CH2),COORs alquilo
H H H (CH2),COORs arilo
H H H (CH2),COORe¢ | (CH2),COORs
H H H (CH2),COORs (CH2)nORs
H H H (CH2),ORs H
H H H (CH2),ORs alquilo
H H H (CH2),ORs arilo
H H H (CH2),ORs (CH2)COORe
H H H (CH2),ORs (CH2),ORs
H H alquilo | (CH2),COORs H
H H alquilo | (CH2),COORs alquilo
H H alquilo | (CH2),COORs arilo
H H alquilo [ (CH2),COORs | (CH2),COORes
H H alquilo | (CH2),COORs (CH2)nORs
H H alquilo | (CH2),ORs H
H H alquilo [ (CH2),ORs alquilo
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R1 R2 R3 R4 R5

H H alquilo [ (CH2),ORs arilo

H H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),COORs
H H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
H H arilo | (CH»),COORe H

H H arilo | (CH»),COORe alquilo

H H arilo | (CH»),COORe arilo

H H arilo | (CH»),COOR¢ | (CH2)COORs
H H arilo | (CH»),COORe (CH2),ORs
H H arilo (CH2)nORs H

H H arilo (CH2),ORs alquilo

H H arilo (CH2),ORs arilo

H H arilo (CH2),ORs (CH2)COORe
H H arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
H COOH H (CH2),COORs H

H COOH H (CH2),COORs alquilo

H COOH H (CH2),COORs arilo

H COOH H (CH2),COORg | (CH2),COORs
H COOH H (CH2),COORes (CH2)nORe
H COOH H (CH2),ORs H

H COOH H (CH2),ORs alquilo

H COOH H (CH2),ORs arilo

H COOH H (CH2),ORs (CH2),COORs
H COOH H (CH2)nORs (CH2)nORs
H COOH alquilo | (CH2),COORs H

H COOH alquilo | (CH2),COORs alquilo

H COOH alquilo | (CH2),COORsg arilo

H COOH alquilo [ (CH2),COORs | (CH2),COORes
H COOH alquilo | (CH2),COORs (CH2),ORs
H COOH alquilo [ (CH2),ORs H

H COOH alquilo [ (CH2),ORs alquilo

H COOH alquilo [ (CH2),ORs arilo

H COOH alquilo [ (CH2),ORs (CH2),COORs
H COOH alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
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R1 R2 R3 R5

H COOH arilo H

H COOH arilo alquilo

H COOH arilo arilo

H COOH arilo (CH2),COORs
H COOH arilo (CH2),ORs
H COOH arilo H

H COOH arilo alquilo

H COOH arilo arilo

H COOH arilo (CH2),COORs
H COOH arilo (CH2),ORs
H NHRs H H

H NHRs H alquilo

H NHRs H arilo

H NHRs H (CH2),COORs
H NHRs H (CH2),ORs
H NHRs H H

H NHRs H alquilo

H NHRs H arilo

H NHRs H (CH2),COORs
H NHRs H (CH2),ORs
H NHRs alquilo H

H NHRs alquilo alquilo

H NHRs alquilo arilo

H NHRg alquilo (CH2),COORs
H NHRg alquilo (CH2),ORs
H NHRs alquilo H

H NHRs alquilo alquilo

H NHRs alquilo arilo

H NHRg alquilo (CH2),COORs
H NHRg alquilo (CH2),ORs
H NHRs arilo H

H NHRs arilo alquilo

H NHRs arilo arilo
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R1 R3 R4 R5

H arilo | (CH»),COOR¢ | (CH2)COORs
H arilo | (CH»),COORe (CH2)nORs
H arilo (CH2)nORs H

H arilo (CH2),ORs alquilo

H arilo (CH2),ORs arilo

H arilo (CH2),ORs (CH2),COORs
H arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
H H (CH2)COORe H

H H (CH2),COORs alquilo

H H (CH2),COORs arilo

H H (CH2),COORe | (CH2) nCOORe
H H (CH2)COORe (CH2)nORs
H H (CH2),ORs H

H H (CH2),ORs alquilo

H H (CH2),ORs arilo

H H (CH2),ORs (CH2)COORe
H H (CH2),ORs (CH2),ORs
H alquilo | (CH2),COORs H

H alquilo | (CH2),COORs alquilo

H alquilo | (CH2),COORs arilo

H alquilo [ (CH2),COORs | (CH2),COORes
H alquilo | (CH2),COORs (CH2)nORs
H alquilo | (CH2),ORs H

H alquilo [ (CH2),ORs alquilo

H alquilo [ (CH2),ORs arilo

H alquilo [ (CH2),OR, (CH2)COORe
H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
H arilo | (CH»),COORe H

H arilo | (CH»),COORe alquilo

H arilo | (CH»),COORe arilo

H arilo | (CH»),COOR¢ | (CH2)COORs
H arilo | (CH»),COORe (CH2)nORs
H arilo (CH2)nORs H
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R1 R3 R5

H arilo alquilo

H arilo arilo

H arilo (CH2),COORs

H arilo (CH2)nORe
alquilo H H
alquilo H H alquilo
alquilo H H arilo
alquilo H H (CH2),COORs
alquilo H H (CH2),ORs
alquilo H H H
alquilo H H alquilo
alquilo H H arilo
alquilo H H (CH2),COORs
alquilo H H (CH2),ORs
alquilo H alquilo H
alquilo H alquilo alquilo
alquilo H alquilo arilo
alquilo H alquilo (CH2),COORs
alquilo H alquilo (CH2),ORs
alquilo H alquilo H
alquilo H alquilo alquilo
alquilo H alquilo arilo
alquilo H alquilo CH,) nORs | (CH2) nCOORs
alquilo H alquilo (CH2),ORs
alquilo H arilo H
alquilo H arilo alquilo
alquilo H arilo arilo
alquilo H arilo (CH2),COORs
alquilo H arilo (CH2),ORs
alquilo H arilo H
alquilo H arilo alquilo
alquilo H arilo arilo
alquilo H arilo (CH2),COORs
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R1 R2 R3 R5
alquilo H arilo CH»)nORs (CH2),ORs
alquilo COOH H H
alquilo COOH H alquilo
alquilo COOH H arilo
alquilo COOH H (CH2),COORs
alquilo COOH H (CH2)nORe
alquilo COOH H H
alquilo COOH H alquilo
alquilo COOH H arilo
alquilo COOH H (CH2),COORs
alquilo COOH H (CH2)nORe
alquilo COOH alquilo H
alquilo COOH alquilo alquilo
alquilo COOH alquilo arilo
alquilo COOH alquilo (CH2),COORs
alquilo COOH alquilo (CH2),ORs
alquilo COOH alquilo H
alquilo COOH alquilo alquilo
alquilo COOH alquilo arilo
alquilo COOH alquilo (CH2),COORs
alquilo COOH alquilo (CH2),ORs
alquilo COOH arilo H
alquilo COOH arilo alquilo
alquilo COOH arilo arilo
alquilo COOH arilo (CH2),COORs
alquilo COOH arilo (CH2),ORs
alquilo COOH arilo H
alquilo COOH arilo alquilo
alquilo COOH arilo arilo
alquilo COOH arilo (CH2),COORs
alquilo COOH arilo CH2)nORsg (CH2)nORe
alquilo NHRe H H
alquilo NHRs H alquilo
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R1 R2 R3 R5
alquilo NHRs H arilo
alquilo NHRs H (CH2),COORs
alquilo NHRe H (CH2)nORe
alquilo NHRs H H
alquilo NHRs H alquilo
alquilo NHRs H arilo
alquilo NHRs H (CH2),COORs
alquilo NHRe H (CH2)nORe
alquilo NHRs alquilo H
alquilo NHRs alquilo alquilo
alquilo NHRs alquilo arilo
alquilo NHRs alquilo (CH2),COORs
alquilo NHRe alquilo (CH2),ORs
alquilo NHRs alquilo H
alquilo NHRs alquilo alquilo
alquilo NHRs alquilo arilo
alquilo NHRs alquilo (CH2),COORs
alquilo NHRe alquilo (CH2),ORs
alquilo NHRs arilo H
alquilo NHRs arilo alquilo
alquilo NHRs arilo arilo
alquilo NHRs arilo (CH2),COORs
alquilo NHRe arilo (CH2),ORs
alquilo NHRs arilo H
alquilo NHRs arilo alquilo
alquilo NHRs arilo arilo
alquilo NHRs arilo (CH2),COORs
alquilo NHRe arilo (CH2),ORs
alquilo | (CH») ,COORs H H
alquilo | (CH2)COORs H alquilo
alquilo | (CH2)COORs H arilo
alquilo | (CH2)COORs H (CH2)COORe
alquilo | (CH2)COORs H (CH2)nORs
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R1 R2 R3 R4 R5
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs H
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs alquilo
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs arilo
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs (CH2)COORe
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs (CH2),ORs
alquilo | (CH2),COORe | alquilo | (CH2),COORs H
alquilo | (CH2),COORe | alquilo | (CH2),COORs alquilo
alquilo | (CH2),COORe | alquilo | (CH2),COORs arilo
alquilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COOR;s | (CH2),COORs
alquilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COORs (CH2)nORe
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs H
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs H
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs alquilo
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs arilo
alquilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),ORs (CH2),COORs
alquilo | (CH») ,COORs | alquilo | (CH2)sCORs (CH2)nORe
alquilo | (CH2),COORe | arilo | (CH2),COORs H
alquilo | (CH2),COORe | arilo | (CH2),COORs alquilo
alquilo | (CH2),COORe | arilo | (CH2),COORs arilo
alquilo | (CH2)nCOORg | arilo | (CH2)nCOORs | (CH2),COORs
alquilo | (CH2),COORg | arilo | (CH2),COORs (CH2)nORe
alquilo | (CH2),COORes | arilo (CH2),ORs H
alquilo | (CH2),COORes | arilo (CH2),ORs alquilo
alquilo | (CH») ,COORg | arilo (CH2),ORs arilo
alquilo | (CH2),COORg | arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
alquilo | (CH2),COORes | arilo (CH2),ORs (CH2),ORs

arilo H H (CH2),COORs H

arilo H H (CH2),COORs alquilo

arilo H H (CH») nCOORs arilo

arilo H H (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo H H (CH2),COORs (CH2),ORs

arilo H H (CH2),ORs H

arilo H H (CH2),ORs alquilo

11
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R1 R2 R3 R4 R5

arilo H H (CH2),ORs arilo

arilo H H (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo H H (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo H alquilo | (CH2),COORs H

arilo H alquilo | (CH2),COORs alquilo
arilo H alquilo | (CH2),COORs arilo
arilo H alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo H alquilo | (CH2),COORsg (CH2)nORe
arilo H alquilo [ (CH2),ORs H

arilo H alquilo [ (CH2),ORs alquilo
arilo H alquilo [ (CH2),ORs arilo

arilo H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo H arilo | (CH»),COORe H

arilo H arilo | (CH») \COORs alquilo
arilo H arilo | (CH»),COORe arilo

arilo H arilo | (CH2),COORg | (CH2),COORg
arilo H arilo | (CH2),COORg (CH2)nORe
arilo H arilo CH»)nORs H

arilo H arilo alquilo
arilo H arilo arilo

arilo H arilo (CH2),COORs
arilo H arilo (CH2),ORs
arilo COOH H H

arilo COOH H alquilo
arilo COOH H arilo
arilo COOH H (CH2),COORs
arilo COOH H (CH2)nORe
arilo COOH H H

arilo COOH H alquilo
arilo COOH H arilo
arilo COOH H (CH2),COORs
arilo COOH H (CH2)nORe
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R1 R2 R3 R4 R5

arilo COOH alquilo | (CH2),COORs H

arilo COOH alquilo | (CH2),COORs alquilo
arilo COOH alquilo | (CH2),COORs arilo
arilo COOH alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo COOH alquilo | (CH2),COORsg (CH2)nORe
arilo COOH alquilo [ (CH2),ORs H

arilo COOH alquilo [ (CH2),ORs alquilo
arilo COOH alquilo [ (CH2),ORs arilo
arilo COOH alquilo| (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo COOH alquilo| (CH2),ORs (CH2)nORe
arilo COOH arilo | (CH2),COORg H

arilo COOH arilo | (CH»),COORe alquilo
arilo COOH arilo | (CH»),COORe arilo
arilo COOH arilo | (CH2),COORg | (CH2),COORg
arilo COOH arilo | (CH2),COORg (CH2)nORe
arilo COOH arilo (CH2),ORs H

arilo COOH arilo (CH2),ORs alquilo
arilo COOH arilo (CH2),ORs arilo

arilo COOH arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
arilo COOH arilo (CH2)nORe (CH2)nORe
arilo NHRs H (CH2),COORs H

arilo NHRe H (CH2),COORs alquilo
arilo NHRe H (CH2),COORs arilo
arilo NHRs H (CH2),COORs | (CH2)COORs
arilo NHRs H (CH2),COORs (CH2),ORs
arilo NHRe H (CH2),ORs H

arilo NHRe H (CH2),ORs alquilo
arilo NHRe H (CH2),ORs arilo

arilo NHRe H (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo NHRe H (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo NHRe alquilo | (CH2),COORs H

arilo NHRe alquilo | (CH2),COORs alquilo
arilo NHRe alquilo | (CH2),COORs arilo

13
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R1 R2 R3 R4 R5

arilo NHRg alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo NHRs alquilo | (CH2),COORs (CH2),ORs
arilo NHRe alquilo [ (CH2),ORs H

arilo NHRe alquilo [ (CH2),ORs alquilo
arilo NHRe alquilo [ (CH2),ORs arilo
arilo NHRs alquilo [ (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo NHRs alquilo| (CH2),ORs (CH2)nORe
arilo NHRe arilo | (CH»),COORe H

arilo NHRe arilo | (CH»),COORe alquilo
arilo NHRe arilo | (CH»),COORe arilo

arilo NHRg arilo | (CH2),COORg | (CH2),COORg
arilo NHRg arilo | (CH2),COORg (CH2)nORe
arilo NHRe arilo (CH2),ORs H

arilo NHRe arilo (CH2),ORs alquilo
arilo NHRe arilo (CH2),ORs arilo

arilo NHRg arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
arilo NHRe arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo | (CH2),COORs H (CH2),COORs H

arilo | (CH2),COORsg H (CH2),COORs alquilo
arilo | (CH2),COORsg H (CH2),COORs arilo
arilo | (CH2),COORs H (CH2),COORs | (CH2)COORs
arilo | (CH2),COORs H (CH2),COORs (CH2),ORs
arilo | (CH2),COORs H (CH2),ORs H

arilo | (CH2),COORs H (CH2),ORs alquilo
arilo | (CH2),COORsg H (CH2)nORe arilo

arilo | (CH2),COORs H (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo | (CH2),COORs H (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COORsg H

arilo | (CH2),COORs [ alquilo | (CH2),COORe alquilo
arilo | (CH2),COORs [ alquilo | (CH2),COORe arilo
arilo | (CH,) nCOORs | alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORg
arilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COORsg (CH2)nORe
arilo | (CH») \COORe | alquilo | (CH2),ORe H
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R1 R2 R3 R4 R5

arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe alquilo
arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe arilo
arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe (CH2),COORs
arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe (CH2),ORs
arilo | (CH2),COORg | arilo | (CH2),COORsg H

arilo | (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORe alquilo
arilo | (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORe arilo

arilo | (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORs | (CH2),COORg
arilo | (CH2),COORg | arilo | (CH2),COORsg (CH2)nORe
arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2),ORs H

arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2),ORs alquilo
arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2),ORs arilo

arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2)nORe (CH2)nORe

La invencién también se refiere a un método para la preparacion de biomoléculas radiomarcadas que comprende:

a) poner en contacto un agente quelante de la invencion con un resto carbonilo de la férmula [M(CO);]*, en
la que M es renio (Re) o tecnecio (Tc), en las condiciones para la formacién de un complejo quelante-
carbonilo; y

b) poner en contacto el complejo con una biomolécula para obtener una biomolécula radiomarcada. Este
método es particularmente til para el marcado de biomoléculas que son sensibles a la temperatura y a un
a pH extremo.

Este método puede realizarse, por ejemplo, con un kit que comprende un primer vial con el agente quelante de la
invencidn, opcionalmente un primer vial de reaccién para poner en contacto el agente quelante con el resto carbonilo,
un segundo vial con la biomolécula y opcionalmente un segundo vial de reaccién para hacer reaccionar la biomolécula
con el complejo quelante-carbonilo obtenido en la primera etapa de la reaccién.

En una realizacidn alternativa, la invencién proporciona un método para la preparacion de biomoléculas radiomar-
cadas que comprende:

a) poner en contacto un agente quelante de la invencién con una biomolécula para obtener un quelante-
biomolécula.; y

b) poner en contacto el quelante-biomolécula con un resto carbonilo de la férmula [M(CO);]*, en la que M
es renio (Re) o tecnecio (Tc) en condiciones para formar una molécula radiomarcada.

Un kit para realizar este método comprende, por ejemplo, un primer vial con el agente quelante de la invencidn,
opcionalmente un primer vial de reaccién para hacer reaccionar el agente quelante con la biomolécula, un segundo
vial de reaccién con el resto carbonilo y opcionalmente un segundo vial de reaccion para hacer reaccionar el quelante-
biomolécula obtenido en la primera etapa de la reaccién con el carbonilo.

La invencidn se ilustrard adicionalmente en el ejemplo que se indica a continuacién.

Ejemplo
Introduccion

Las pirazolil-poliaminas polifuncionales, ligandos pirazolil amino-tioéteres y las pirazolil-aminofosfinas contienen

diferentes conjuntos de &tomos donadores para estabilizar el metal y tienen diferentes grupos funcionales en diferentes

posiciones a las que pueden acoplarse las moléculas rastreadoras tales como, por ejemplo, anticuerpos monoclonales,
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péptidos, oligonucleétidos y glicoproteinas. También pueden tener diferentes sustituyentes y cadenas de alquilo en
posiciones diferentes de la estructura principal para personalizar las propiedades fisico-quimicas de las moléculas.

Se da una visién general en la Figura 1, mostrando combinaciones posibles para fragmentos metélicos del tipo [M
(CO);]+ (M =Re, Tc, Mn). Los tres tipos diferentes de ligandos que contienen pirazolilo tridentado bifuncional, que
son objeto de esta invencion, se representan esquemadticamente en la Figura 2.

La presente invencion se ilustrard adicionalmente en las Figuras 3, 4 y 6, que dnicamente pretenden aclarar la in-
vencion. Esta familia de ligandos conduce a complejos termodindmicamente estables y la versatilidad de la estructura
principal es un factor importante para personalizar las propiedades fisico-quimicas de los compuestos y, evidente-
mente, su farmacocinética. En la Figura 6, se representan esquematicamente algunos de los complejos de Re y Tc
indicados como ejemplos.

Materiales y métodos
1. Sintesis de 2-[2-(pirazol-1-il)etilimino Jetilamina (pz(CH,),NH(CH,),NH,) (1) (véase la Figura 3)

Se afiadié gota a gota una solucién de 1-(2-bromoetil)pirazol [6d] (12 mmol) en tetrahidrofurano a una solucién
de etilendiamina (0,24 mol) en agua. La mezcla se calenté a reflujo durante 4 horas. E1 THF se retir6 al vacio y la fase
acuosa se lavo con diclorometano. Después del secado al vacio, dio como resultado un aceite de color amarillo que se
formulé como pz (CH,),NH(CH,),NH, (1).

Rendimiento: 50%

'H RMN (D,0): 7,53 (d, H3)pz, 1H); 7.45 (d, H(5)pz, 1H); 6,23 (t, H(4)pz, 1H); 4,14 (t, CH2, 2H); 2,91 (t, CH.,
2H); 2,77 (t, CH,, 2H); 2,62 (t, CH,, 2H).

2. Sintesis de pz(CH,),N[(CH,);COOH|(CH,),NH, (4) (véase la Figura 3)
2.1. Proteccion BOC-ON

Una solucién de 1 (1,1 g; 7 mmol) en DMF (20 ml) se enfrié a 0°C y se afiadié gota a gota una solucién de BOC-
ON (1,7 g; 7 mmol) en DMF (20 ml). La mezcla de reaccidn se agit6 durante 3 horas a 0°C. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo sélido se disolvié en agua y se lavé con cloroformo 3 veces, produciendo 2 en forma de un aceite.
Rendimiento: 68%. '"H RMN (D,0): 7,55 (d, H(3)pz, 1H); 7,47 (d, H(5)pz, 1H); 6,24 (t, H(#)pz, 1H); 4,38 (t, CH,,
2H); 3,40 (t, CH,, 2H); 3,20 (t, CH,, 2H); 2,99 (t, CH,, 2H); 1,25 (s, CH;, 9H).

2.2. Alquilacion con 4-bromobutirato de etilo, hidrdlisis y desproteccion

El compuesto 2 (757 mg; 3 mmol) se disolvié en 10 ml de acetonitrilo. A la solucién se le afiadieron carbonato
potasico (829 mg; 6 mmol) y una cantidad catalitica de yoduro potdsico y se afiadi6 gota a gota 4-bromobutirato de
etilo (858 ml, 16 mmol). Después del calentamiento a reflujo durante 3 dias, el sobrenadante se separé por filtracién y
se seco al vacio conduciendo a 3. Este compuesto (733 mg, 2 mmol) se disolvié en una solucién acuosa de NaOH (800
mg, 20 mmol) y se hizo reaccionar durante un dfa a temperatura ambiente. Después, la solucién se neutralizé con HC1
IN y se secé al vacio. El residuo sélido se disolvié en metanol, las sales precipitadas se retiraron por filtracién y el
disolvente se retir al vacio, produciendo un aceite de color amarillo/pardo formulado como 4. Rendimiento: (50%).

"H RMN (D,0): 7,78 (d, H(3)pz, 1H); 7,64 (d, H(5)pz, 1H); 6,42 (t, H(4)pz, 1H); 4,36 (t, CH,, 2H); 3,10 (t, CH,,
2H); 3,02 (t, CH,, 2H); 2,86 (t, CH,, 2H); 2,64 (t, CH,, 2H); 2,15 (t, CH,, 2H); 1,68 (c, CH,, 2H).

3. Sintesis de 3,5-Mepz (CH,),N[(CH,);GlyGlyOE?)](CH,),NH, (13) (Figura 4)
3.1 Proteccion BOC-ON (9)

El compuesto 8 (3,41 g, 18,71 mmol) [4c] se disolvié en THF (25 ml) y se enfri6 a una temperatura entre -10°C y
0°C. Se afiadi6 gota a gota BOC-ON (4,60 g, 18,71 mmol) en THF (20 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 durante 2
h a 0°C, dando como resultado la conversién completa de 8 como se controlé mediante el andlisis por TLC (R; = 0,5,
MeOH al 100%). Después, la mezcla de reaccidn se calentd a temperatura ambiente y se repartié entre una solucién
de Na,COs; acuoso saturado y diclorometano. La capa orgdnica se separd, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré a presion reducida para proporcionar el producto 9 con un rendimiento cuantitativo (de '"H RMN), en forma
de un aceite incoloro altamente viscoso. Este producto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

"H RMN (CDCl;): 6 5,76 (s, pirazol, 1H), 5,08 (s a, NH, 1H), 4,04 (t, CH,, 2H), 3,18 (m, CH,, 2H), 2,99 (t, CH,,
2H), 2,72 (t, CH,, 2H), 2,18 (s, CH;, 3H), 2,20 (s, CH;, 3H), 1,40 (s, C(CH,);, 9H).
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3.2 Sintesis de 3,5-Mexpz(CH,),N[(CH.,);COOH](CH,),NHBOC (11)

A una solucién agitada del producto en bruto 9 (1,02 g) en CH;CN (15 ml) se le afiadieron 4-bromobutirato de
etilo (1,4 g, 7,20 mmol), K,CO; (1,00 g, 7,20 mmol) y una cantidad catalitica de KI. La suspensién obtenida se dejé
reaccionar en agitacion vigorosa durante 11 dias, controldndose la reaccién mediante el andlisis por TLC (producto
R; =0,4, MeOH al 10%/CH,CL,). Después de la eliminacidn de los sélidos de color blanco en suspension por filtracidn,
el disolvente se evapor6 al vacio y se obtuvo un aceite viscoso de color amarillo pélido. El producto en bruto se sometié
a cromatografia sobre una columna apropiada de gel de silice con acetato de etilo al 75-100%/hexanos (gradiente) para
proporcionar 10 en forma de un aceite viscoso de color amarillo palido, que solidifica después de un periodo de reposo
de varios dias a temperatura ambiente. Rendimiento: 0,73 g (rendimiento del 51%).

Una solucién de 10 (4,6 g, 11,60 mmol) en THF (190 ml) y NaOH acuoso (8,3 ml de una solucién de NaOH 14
N, 116,0 mmol) se calent6 a reflujo durante 8 h. La reaccidn se controlé mediante el andlisis por TLC (producto R; =
0,2, MeOH al 10%/CH,CIL,). Después de la neutralizacién con HC1 4 N (pH 6-7), la solucién de THF/H,O se evapord
a sequedad a presion reducida. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre una columna adecuada de gel
de de silice con MeOH al 10-50%/CHC]; (gradiente) para proporcionar 11 en forma de un aceite incoloro altamente
viscoso, que cristaliza después de un periodo de reposo de varios dias. Rendimiento: 2,82 g (66%).

Compuesto 10: '"H RMN (CDCls): 6 5,75 (s, pirazol, 1H), 4,09 (¢, CH,, 2H), 3,98 (s a, CH,, 2H), 3,08 (s a, CH,,
2H), 2,78 (s a, CH,, 2H), 2,45-2,51 (m, CH,, 4H), 2,23 (s, CH;, 3H), 2,18 (m, CH;, CH,, 5H), 1,63 (s a, CH,, 2H),
1,41 (s, C(CH;)3, 9H), 1,23 (t, CH3, 3H).

Compuesto 11: '"H RMN (CDCls): 6 5,81 (s, pirazol, 1H), 4,93 (s a, NH, 1H) 4,12 (t a, CH,, 2H), 3,04 (c a, CH,,
2H), 2,86 (t a, CH,, 2H), 2,58-2,64 (m, CH,, 4H), 2,42 (t, CH,, 2H), 2,24 (s, CH;, 3H), 2,19 (s, CH;, 3H), 1,79 (m,
CH,, 2H), 1,40 (s, C(CH;);, 9H).

El Compuesto 3,5-Me,pz(CH,),N[(CH,);CONHGIyGlyOEt](CH,),NH, (13) se preparé como se indica a conti-
nuacion (véase la Figura 4).

A una solucién de 11 (1,51 g, 4,09 mmol) en CH;CN (48 ml) se le afadieron clorhidrato de éster etilico de GlyGly
(0,57 g, 4,09 mmol), trietilamina (1,24 g, 12,27 mmol) y HBTU (1,55 g, 4,09 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
20 h a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. La reaccién se controlé mediante el andlisis por TLC
(producto R; = 0,8, MeOH al 20%/CH,Cl,). El disolvente se evaporé y el producto en bruto obtenido se purificé por
cromatografia sobre una columna de gel de silice adecuada con MeOH al 3-5%/CHCI; (gradiente) para proporcionar
12 en forma de un aceite viscoso incoloro. Rendimiento: 1,23 g (59%).

A una solucién de 3,5-Me,pz(CH,),N[(CH,);CONHGIyGlyOEt](CH,),NHBOC (12) (1,23 g, 2,41 mmol) en
CH,CI,/TFA (25 ml/4,1 ml) se deja reaccionar durante 2 h. La reaccién se controlé mediante anélisis por TLC (R; =
0,4, MeOH al 20%/CH,CL,). El disolvente y el TFA se evaporaron a presion reducida y se obtuvo un aceite de color
amarillo palido muy viscoso. Este aceite se disolvié en agua, se neutraliz6 con NaOH IN (pH 7-8) y el disolvente se
evapord a sequedad. TLC: R;= 0,2, MeOH al 20%/CH,CI,. El compuesto se purificé adicionalmente por cromatogra-
fia sobre una columna de gel de silice apropiada con MeOH al 20-40%/CHCI; (gradiente) para proporcionar 13 en
forma de un aceite viscoso incoloro. Rendimiento: 0,97 g (98%).

Compuesto 12: "H RMN (CDCL;): 6 8,66 (s a, NH, 1H), 7,00 (s a, NH, 1H), 5,80 (s, pirazol, 1H), 4,91 (s a, NH,
1H) 4,15 (c., CH,, 2H), 4,04 (s a, CH,, 2H), 3,97 (d, CH,, 2H), 3,90 (d, CH,, 2H), 2,89 (s a, CH,, 2H), 2,69 (s a, CH,,
2H), 2,51 (s a, CH,, 2H), 2,39 (s a, CH,, 2H), 2,30 (s a, CH,, 2H), 2,20 (s, CH;, 3H), 2,18 (s, CH;, 3H), 1,74 (s a,
CH,, 2H), 1,38 (s, C(CHs);, 9H), 1,23 (t, CH;, 3H).

Compuesto 13: '"H RMN (CD;0D): § 5,84 (s, pirazol, 1H), 4,17 (¢, CH,, 2H), 4,06 (t, CH,, 2H), 3,91 (d, CH,,

4H), 2,97 (t, CH,, 2H), 2,71-2,80 (m, CH,, 4H), 2,51 (t, CH,, 2H), 2,25 (s, CHs, 3H), 2,15 (s, CH,, 3H), 2,12 (t, CHs,
2H), 1,66 (m, CH,, 2H), 1,25 (t, CHs, 3H).

4. Compuestos Re y Tc (véase la Figura 5)

4,1. Sintesis de [Re(CO);(«k*-pz(CH,),NH(CH,),NH,)]Br (17a) (Ejemplo de referencia)

Se mezclaron 100 mg (0,130 mmol) de (NEt,),[ReBr;(CO);] con 20 mg (0,130 mmol) del compuesto 1 (pz(CHs,),
NH(CH,;),NH,) en agua y la solucién se calent6 a reflujo durante 2 horas. Después, el volumen se redujo al vacio y la
mezcla se dejo a 4°C hasta que precipité un sélido de color blanco. Rendimiento: >90% por '"H RMN.

'"H-RMN (D,0): 7,82 (d, H(3)pz, 1H); 7,7,6 (d, H(5)pz, 1H); 6,54 (s a, NH, 1H); 6,39 (t, H(4)pz, 1H); 4,86 (s,

largo, NH,, 1H); 4,43 (m, CH,, 1H); 4,16 (m, CH,, 1H); 3,94 (s, largo, NH,, 1H); 3,50 (m, CH,, 1H); 2,87 (m,
CH,,1H); 2,71 (m, CH,, 2H); 2,48 (m, CH,, 1H); 2,08 (m, CH,, 1H).
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4.2. Sintesis de [*™Tc (CO)s(x*-pz(CH,),NH(CH,),NH,)]+ (17b) (Ejemplo de referencia)

Se afiadieron 100 ul de una solucién del compuesto 1 (pz(CH,),NH(CH,),NH,) 10™* M a 1 ml de una solucién
de [*®™TC (OH);(CO);] + (1-2 mCi) en tampén fosfato. La solucién se incub6 durante 30 min a 100°C y después se
analizé mediante andlisis por HPLC. La pureza radioquimica fue >90%.

4.3 Sintesis de [Re(CO);(k*-(dcido 4-carboxilico)pz(CH,),NH(CH,),NH,)]Br (18a) Ejemplo de referencia)

Se mezclaron 100 mg (0,130 mmol) de (NEt,),[ReBr;(CO);] con 26 mg (0,130 mmol) del compuesto 7 en agua y
la solucién se calent6 a reflujo durante 2 horas. Después, el volumen se redujo al vacio y la mezcla se dej6 a 4°C hasta
que precipitd un sélido de color blanco.

Rendimiento: >90% por '"H RMN

"H RMN (D,0): 6 8,22(s, H(3)pz, 1H);8,20(s, H(5)pz, 1H);6,62(s, largo, NH, 1H); 4,94 (s, largo, NH,, 1H); 4,43
(m, CH,, 1H); 4,25 (m, CH,, 1H); 4,05 (s, largo, NH,, 1H); 3,52 (m, CH,, 1H); 2,92 (m, CH,, 1H); 2,76 (m, CH,, 2H);
2,53 (m, CH,, 1H); 2,14 (m, CH,, 1H).

IV (KBr) (v/em™): 2010 (C=0); 1885 (C=0); 1690 (ligando C=0)

4.4. Sintesis de [Re(CO);(k*-3,5-Me,pz(CH,),N(CH, ),(glygly)NH,)]Br (19a)

Se mezclaron 100 mg (0,130 mmol) de (NEt,),[ReBr;(CO);] con 53 mg (0,130 mmol) del ligando 13 en agua y la
solucidn se calent6 a reflujo durante una noche.

Rendimiento: 100% por 'H RMN

"H RMN (D,0): § 6,04(s, H(4)pz, 1H); 5,05 (s, a, NH,, 1H); 4,36-4,31 (m, CH,, 1H); 4,16-4,04 (m, CH,, 1H);
3,88 (s, NHCH,CO, 2H); 3,84 (s, NHCH,CO, 2H); 3,65 (s, a, NH,, 1H); 3,53 (m, CH,, 1H); 3,30 (m, CH,, 2H); 2,86
(m, CH,, 1H); 2,74 (m, CH,, 2H); 2,57 (m, CH,, 1H); 2,40 (m, CH,, 1H); 2,31 (m, CH,, 1H); 2,73 (s, CH;, 3H); 2,16
(s, CH3, 3H); 2,10 (m, CH,, 1H); 1,95 (m, CH,, 1H).

4.5. Sintesis de [*™"TC(CO)(k*-3,5-Me,pz(CH, ),N(CH,),(glygly)NH,)]* (19b)

Se afiadieron 100 ml de una solucién de 13 (107> M) a 1 ml de una solucién de [**"Tc(OH);(CO);]* (1-2 mCi) en
tampodn de fosfato. La solucion se incubd durante 1 h a 100°C y después se analizé mediante el andlisis por HPLC. La
pureza radioquimica fue >90%.

5. Sintesis de pirazolil-aminofosfinas (figura 6)

La preparacion de las pirazolil-aminofosfinas de la invencién implica alquilacién de 1-(2-aminoetil)pirazoles con
éster dietilico del 4dcido (2-bromoetil)fosfénico, produciendo un derivado de pirazol-amino-fosfonato (compuesto a).
La reduccién del compuesto con hidruro de litio y aluminio (LAH) proporciona una fosfina primaria (compuesto b)
que después se convierte en el quelante final (compuesto ¢) por tratamiento con formaldehido en medio 4cido (Katti e?

al.,J. Am. Chem. Soc. 122, 1554 (2000). El esquema mostrado en la Figura 7 es ilustrativo de un enfoque que puede
usarse para preparar compuestos de acuerdo con la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Agente quelante de la férmula general:

/ “{mx% o

en la que

mes061

X es NRy;

Y es NHRs, SRs 0 P(R;),;

R, y R; son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo o arilo;

R, es H, COOH, NHR; o (CH,),COORg;

R, es (CH,),COORg, o (CH,),0ORg;

R; es H, alquilo, arilo, (CH,) ,COORg, o (CH,),ORg;

Ry es H, alquilo, arilo o una biomolécula; y

nes1,2,3,4,5,6,7,8,96 10.

2. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el alquilo es un alquilo C,, alquilo C,, alquilo Cj,
alquilo C,, alquilo Cs o alquilo Cs.

3. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el alquilo es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, s-butilo, #-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexil(2-metilpentilo), neohexil(2,2-
dimetilbutilo), 3-metil-pentilo, 2,3-dimetilbutilo.

4. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el arilo es monociclico, preferiblemente fenilo o
bencilo, o policiclico, C;y-C,g, y opcionalmente sustituido con grupos alquilo, carboxi, oxo, amino, alcoxi o aldehido.

5. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el arilo es fenilo o bencilo.
6. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacioén 1, enel que nes 2, 3, 4,5 6 6 y preferiblemente 2, 3 6 4.

7. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un agente de pirazolil-poliamina de la férmula

general:
R3 |.'|{4
R2 N
—N
R1 m=0,1

(A)

en la que Ry, Ry, R;, Ry y Rs son como se definen en la reivindicacion 1.
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8. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un agente de pirazolil-aminofosfina de la férmula
general:

R3 R4
R2 N
-z /N/(’%\/ \(vl‘n/\P(Rs)z
10 N
N m=0, 1
R1 (D)
15
en la que Ry, Ry, R;, Ry y Rs son como se definen en la reivindicacién 1.
20 9. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que X es NR, e Y es NHRs, Rg es H, alquilo C,,
alquilo C,, alquilo C;, alquilo C,, alquilo Cs o alquilo Cg, fenilo, bencilo o una biomolécula, y R, R,, R;, R, y R5 son
como se enumeran en las siguientes combinaciones:
25
R1 R2 R3 R4 R5
H H H (CH2),COORs H

% H H H | (CH.).COORs alquilo
H H H (CH2),COORes arilo

i H H H (CH2),COORs | (CH2),COORsg
H H H (CH2),COORs (CH2)nORe
H H H (CH2)nORe H

" H H H (CH.),ORs alquilo
H H H (CH2)nORe arilo
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R1 R2 R3 R4 R5

H H H (CH2),ORs (CH2)COORe
H H H (CH2),ORs (CH2),ORs
H H alquilo | (CH2),COORs H

H H alquilo | (CH2),COORs alquilo

H H alquilo | (CH2),COORs arilo

H H alquilo | (CH2)nCOORs | (CH2)nCOORs
H H alquilo | (CH2),COORs (CH2)nORs
H H alquilo | (CH2),ORs H

H H alquilo [ (CH2),ORs alquilo

H H alquilo [ (CH2),ORs arilo

H H alquilo [ (CH2),ORs (CH2)COORe
H H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
H H arilo | (CH»),COORe H

H H arilo | (CH»),COORe alquilo

H H arilo | (CH»),COORe arilo

H H arilo | (CH»),COOR¢ | (CH2)COORs
H H arilo | (CH»),COORe (CH2)nORs
H H arilo (CH2)nORs H

H H arilo (CH2),ORs alquilo

H H arilo (CH2),ORs arilo

H H arilo (CH2),ORs (CH2)COORe
H H arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
H COOH H (CH2),COORs H

H COOH H (CH2),COORs alquilo

H COOH H (CH2),COORs arilo

H COOH H (CH2),COORg | (CH2),COORs
H COOH H (CH2),COORes (CH2)nORe
H COOH H (CH2),ORs H

H COOH H (CH2),ORs alquilo

H COOH H (CH2),ORs arilo

H COOH H (CH2),ORs (CH2),COORs
H COOH H (CH2)nORs (CH2)nORs
H COOH alquilo | (CH2),COORs H
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R1 R2 R3 R4 R5
COOH alquilo | (CH2),COORs alquilo
COOH alquilo | (CH2),COORs arilo

COOH anuiIo CHz)nCOORs (CHz)nCOORe

COOH alquilo | (CH2)sCOORs |  (CH2)sORs

COOH alquilo CH2)nORe H

COOH alquilo CH»)nORs alquilo

COOH alquilo CH»)nORs arilo

COOH alquilo |  (CH2),ORs (CH2)sOR

(
(
(
COOH alquilo | (CH2).ORs | (CH2).COORs
(
C

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H COOH arilo | (CH»),COORe H

H COOH arilo | (CH»),COORe alquilo

H COOH arilo | (CH»),COORe arilo

H COOH arilo | (CH2),COORs | (CH2),COORs
H COOH arilo | (CH»),COORe (CH2)nORs
H COOH arilo (CH2),ORs H

H COOH arilo (CH2),ORs alquilo

H COOH arilo (CH2),ORs arilo

H COOH arilo (CH2),ORs (CH2)COORe
H COOH arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
H NHRs H (CH2),COORs H

H NHRs H (CH2),COORs alquilo

H NHRs H (CH2),COORs arilo

H NHRe H (CH2),COORe¢ | (CH2),COORs
H NHRe H (CH2)COORe (CH2)nORs
H NHRs H (CH2),ORs H

H NHRs H (CH2),ORs alquilo

H NHRs H (CH2),ORs arilo

H NHRs H (CH2),ORs (CH2)COORe
H NHRs H (CH2),ORs (CH2)nORs
H NHRs alquilo | (CH2),COORs H

H NHRe alquilo | (CH2),COORs alquilo

H NHRe alquilo | (CH2),COORs arilo

H (CHo)

NHRs alquilo | (CH.).COORs | (CH2).COORs
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R1 R3 R4 R5

H alquilo | (CH2),COORs (CH2)nORs
H alquilo | (CH2),ORs H

H alquilo [ (CH2),ORs alquilo

H alquilo [ (CH2),ORs arilo

H alquilo [ (CH2),ORs (CH2)COORe
H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
H arilo | (CH»),COORe H

H arilo | (CH»),COORe alquilo

H arilo | (CH»),COORe arilo

H arilo | (CH»),COOR¢ | (CH2)COORs
H arilo | (CH»),COORe (CH2)nORs
H arilo (CH2)nORs H

H arilo (CH2),ORs alquilo

H arilo (CH2),ORs arilo

H arilo (CH2),ORs (CH2),COORs
H arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
H H (CH2)COORe H

H H (CH2),COORs alquilo

H H (CH2),COORs arilo

H H (CH2),COORe | (CH2) nCOORe
H H (CH2)COORe (CH2)nORe
H H (CH2),ORs H

H H (CH2),ORs alquilo

H H (CH2),ORs arilo

H H (CH2),ORs (CH2)COORe
H H (CH2),ORs (CH2),ORs
H alquilo | (CH2),COORs H

H alquilo | (CH2),COORs alquilo

H alquilo | (CH2),COORs arilo

H alquilo [ (CH2),COORs | (CH2),COORes
H alquilo | (CH2),COORs (CH2)nORs
H alquilo | (CH2),ORs H

H alquilo [ (CH2),ORs alquilo
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R1 R2 R3 R4 R5

H (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORs arilo

H (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORp (CH2),COORs

H (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe (CH2),ORs

H (CH2),COORg [ arilo | (CH2),COORe H

H (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORsg alquilo

H (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORsg arilo

H (CH2),COORg | arilo | (CH2)sCOORs | (CH2)COORs

H (CH2),COORg [ arilo | (CH2),COORe (CH2),ORs

H (CH»),COORs | arilo (CH2),ORs H

H (CH»),COORs | arilo (CH2),ORs alquilo

H (CH2),COORs | arilo (CH2)nORe arilo

H (CH»),COORs | arilo (CH2),ORs (CH2),COORs

H (CH»),COORs | arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
alquilo H H (CH2),COORs H
alquilo H H (CH2),COORs alquilo
alquilo H H (CH2),COORs arilo
alquilo H H (CH2),COORe¢ | (CH2),COORs
alquilo H H (CH2),COORs (CH2)nORs
alquilo H H (CH2),ORs H
alquilo H H (CH2),ORs alquilo
alquilo H H (CH2),ORs arilo
alquilo H H (CH2),ORs (CH2)COORe
alquilo H H (CH2),ORs (CH2),ORs
alquilo H alquilo | (CH2),COORs H
alquilo H alquilo | (CH2),COORs alquilo
alquilo H alquilo | (CH2),COORs arilo
alquilo H alquilo [ (CH2),COORs | (CH2),COORes
alquilo H alquilo | (CH2),COORs (CH2),ORs
alquilo H alquilo [ (CH2),ORs H
alquilo H alquilo [ (CH2),ORs alquilo
alquilo H alquilo [ (CH2),ORs arilo
alquilo H alquilo [ (CH2) \ORe | (CH») \COORs
alquilo H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
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R1 R2 R3 R4 R5
alquilo H arilo | (CH»),COORe H
alquilo H arilo | (CH»),COORe alquilo
alquilo H arilo | (CH»),COORe arilo
alquilo H arilo | (CH2),COORg | (CH2),COORg
alquilo H arilo | (CH»),COORe (CH2),ORs
alquilo H arilo (CH2),ORs H
alquilo H arilo (CH2),ORs alquilo
alquilo H arilo (CH2),ORs arilo
alquilo H arilo (CH2),ORs (CH2),COORs
alquilo H arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
alquilo COOH H (CH2),COORs H
alquilo COOH H (CH2),COORs alquilo
alquilo COOH H (CH2),COORs arilo
alquilo COOH H (CH2),COORg | (CH2),COORs
alquilo COOH H (CH2),COORs (CH2)nORs
alquilo COOH H (CH2),ORs H
alquilo COOH H (CH2),ORs alquilo
alquilo COOH H (CH2),ORs arilo
alquilo COOH H (CH2),ORs (CH2)COORe
alquilo COOH H (CH2),ORs (CH2)nORs
alquilo COOH alquilo | (CH2),COORs H

alquilo COOH alquilo | (CH2),COORs alquilo

alquilo COOH alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORsg

(
(
alquilo COOH alquilo | (CH2),COORs arilo
(
(

alquilo COOH alquilo | (CH2),COORsg (CH2)nORe

alquilo COOH alquilo CH»)nORs H

alquilo COOH alquilo CH»)nORs alquilo

alquilo COOH alquilo CH2)nORsg (CH2),COORs

(
(
alquilo COOH alquilo [ (CH2),ORs arilo
(
(

alquilo COOH alquilo CH»)nORs (CH2),ORs

alquilo COOH arilo | (CH»),COORe H
alquilo COOH arilo | (CH»),COORe alquilo
alquilo COOH arilo | (CH»),COORe arilo
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R1 R2 R3 R5
alquilo COOH arilo (CH2),COORs
alquilo COOH arilo (CH2),ORs
alquilo COOH arilo H
alquilo COOH arilo alquilo
alquilo COOH arilo arilo
alquilo COOH arilo (CH2),COORs
alquilo COOH arilo (CH2),ORs
alquilo NHRs H H
alquilo NHRs H alquilo
alquilo NHRs H arilo
alquilo NHRs H (CH2),COORs
alquilo NHRe H (CH2)nORe
alquilo NHRs H H
alquilo NHRs H alquilo
alquilo NHRs H arilo
alquilo NHRs H (CH2),COORs
alquilo NHRe H (CH2)nORe
alquilo NHRs alquilo H
alquilo NHRs alquilo alquilo
alquilo NHRs alquilo arilo
alquilo NHRs alquilo (CH2),COORs
alquilo NHRe alquilo (CH2),ORs
alquilo NHRs alquilo H
alquilo NHRs alquilo alquilo
alquilo NHRs alquilo arilo
alquilo NHRs alquilo (CH2),COORs
alquilo NHRe alquilo (CH2),ORs
alquilo NHRs arilo H
alquilo NHRs arilo alquilo
alquilo NHRs arilo arilo
alquilo NHRs arilo (CH2),COORs
alquilo NHRe arilo (CH2),ORs
alquilo NHRs arilo H
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R1 R2 R3 R4 R5
alquilo NHRe arilo (CH2),ORs alquilo
alquilo NHRe arilo (CH2),ORs arilo
alquilo NHRg arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
alquilo NHRe arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
alquilo | (CH») ,COORs H (CH2)COORe H
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),COORs alquilo
alquilo | (CH2),COORs H (CH2),COORs arilo
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),COORe¢ | (CH2),COORs
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),COORs (CH2),ORs
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs H
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs alquilo
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs arilo
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs (CH2),COORs
alquilo | (CH2)COORs H (CH2),ORs (CH2),ORs
alquilo | (CH2),COORe | alquilo | (CH2),COORs H
alquilo | (CH2),COORe | alquilo | (CH2),COORs alquilo
alquilo | (CH2),COORe | alquilo | (CH2),COORs arilo
alquilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COOR;s | (CH2),COORs
alquilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COORs (CH2)nORe
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs H
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs H
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs alquilo
alquilo | (CH2)COORs | alquilo | (CH2),ORs arilo
alquilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),ORs (CH2),COORs
alquilo | (CH») ,COORs | alquilo | (CH2)sCORs (CH2)nORe
alquilo | (CH2),COORg | arilo | (CH2),COORs H
alquilo | (CH2),COORe | arilo | (CH2),COORs alquilo
alquilo | (CH2),COORe | arilo | (CH2),COORs arilo
alquilo | (CH2)nCOORg | arilo | (CH2)nCOORs | (CH2),COORs
alquilo | (CH2),COORg | arilo | (CH2),COORs (CH2)nORe
alquilo | (CH2),COORes | arilo (CH2),ORs H
alquilo | (CH2),COORes | arilo (CH2),ORs alquilo
alquilo | (CH») ,COORg | arilo (CH2),ORs arilo
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R1 R2 R3 R4 R5
alquilo | (CH2),COORg | arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
alquilo | (CH2),COORes | arilo (CH2),ORs (CH2),ORs

arilo H H (CH2),COORs H

arilo H H (CH2),COORs alquilo

arilo H H (CH») nCOORs arilo

arilo H H (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo H H (CH2),COORs (CH2)nORs

arilo H H (CH2),ORs H

arilo H H (CH2),ORs alquilo

arilo H H (CH2),ORs arilo

arilo H H (CH2),ORs (CH2)COORe

arilo H H (CH2),ORs (CH2),ORs

arilo H alquilo | (CH2),COORs H

arilo H alquilo | (CH2),COORs alquilo

arilo H alquilo | (CH2),COORs arilo

arilo H alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo H alquilo | (CH2),COORs (CH2),ORs

arilo H alquilo [ (CH2),ORs H

arilo H alquilo [ (CH2),ORs alquilo

arilo H alquilo [ (CH2),ORs arilo

arilo H alquilo| (CH2),ORs (CH2),COORs

arilo H alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs

arilo H arilo | (CH»),COORe H

arilo H arilo | (CH») \COORs alquilo

arilo H arilo | (CH»),COORe arilo

arilo H arilo | (CH2),COORg | (CH2),COORg

arilo H arilo | (CH2),COORg (CH2)nORe

arilo H arilo (CH2),ORs H

arilo H arilo (CH2),ORs alquilo

arilo H arilo (CH2),ORs arilo

arilo H arilo (CH2)nORe (CH2),COORs

arilo H arilo (CH2),ORs (CH2),ORs

arilo COOH H (CH2),COORs H
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R1 R2 R3 R5

arilo COOH H alquilo
arilo COOH H arilo
arilo COOH H (CH2),COORs
arilo COOH H (CH2)nORe
arilo COOH H H

arilo COOH H alquilo
arilo COOH H arilo
arilo COOH H (CH2),COORs
arilo COOH H (CH2)nORe
arilo COOH alquilo H

arilo COOH alquilo alquilo
arilo COOH alquilo arilo
arilo COOH alquilo (CH2),COORs
arilo COOH alquilo (CH2),ORs
arilo COOH alquilo H

arilo COOH alquilo alquilo
arilo COOH alquilo arilo
arilo COOH alquilo (CH2),COORs
arilo COOH alquilo (CH2),ORs
arilo COOH arilo H

arilo COOH arilo alquilo
arilo COOH arilo arilo

arilo COOH arilo (CH2),COORs
arilo COOH arilo (CH2),ORs
arilo COOH arilo H

arilo COOH arilo alquilo
arilo COOH arilo arilo

arilo COOH arilo (CH2),COORs
arilo COOH arilo (CH2),ORs
arilo NHRs H H

arilo NHRs H alquilo
arilo NHRs H arilo

arilo NHRs H (CH2),COORs
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R1 R3 R4 R5
arilo H (CH2),COORs (CH2)nORs
arilo H (CH2)nORs H
arilo H (CH2),ORs alquilo
arilo H (CH2),ORs arilo
arilo H (CH2)nORe (CH2),COORs
arilo H (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo alquilo | (CH2),COORs H
arilo alquilo | (CH2),COORs alquilo
arilo alquilo | (CH2),COORs arilo
arilo alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo alquilo | (CH2),COORs (CH2),ORs
arilo alquilo [ (CH2),ORs H
arilo alquilo [ (CH2),ORs alquilo
arilo alquilo [ (CH2),ORs arilo
arilo alquilo [ (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo alquilo [ (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo arilo | (CH»),COORe H
arilo arilo | (CH»),COORe alquilo
arilo arilo | (CH»),COORe arilo
arilo arilo | (CH2),COORg | (CH2),COORg
arilo arilo | (CH2),COORg (CH2)nORe
arilo arilo (CH2),ORs H
arilo arilo (CH2),ORs alquilo
arilo arilo (CH2),ORs arilo
arilo arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
arilo arilo (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo H (CH2),COORs H
arilo H (CH2),COORs alquilo
arilo H (CH2),COORs arilo
arilo H (CH2),COORs | (CH2),COORsg
arilo H (CH2),COORs (CH2)nORs
arilo H (CH2)nORs H
arilo H (CH2),ORs alquilo
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R1 R2 R3 R4 R5

arilo | (CH2),COORsg H (CH2)nORe arilo

arilo | (CH2),COORs H (CH2),ORs (CH2),COORs
arilo | (CH2),COORs H (CH2),ORs (CH2),ORs
arilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COORsg H

arilo | (CH2),COORs [ alquilo | (CH2),COORe alquilo
arilo | (CH2),COORs [ alquilo | (CH2),COORe arilo
arilo | (CH,) nCOORs | alquilo | (CH2),COORs | (CH2),COORg
arilo | (CH2),COORs | alquilo | (CH2),COORsg (CH2)nORe
arilo | (CH;) ,COORg | alquilo | (CH2),ORe H

arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe alquilo
arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe arilo
arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe (CH2),COORs
arilo | (CH2),COORs | alquilo| (CH2),ORe (CH2),ORs
arilo | (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORe H

arilo | (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORe alquilo
arilo | (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORe arilo

arilo | (CH2),COORs | arilo | (CH2),COORs | (CH2),COORg
arilo | (CH2),COORg | arilo | (CH2),COORsg (CH2)nORe
arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2),ORs H

arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2),ORs alquilo
arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2),ORs arilo

arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2)nORe (CH2),COORs
arilo | (CH2),COORs | arilo (CH2)nORe (CH2)nORe

10. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X es NR, e Y es P(Rs),, R¢ es H, alquilo C,,
alquilo C,, alquilo Cs, alquilo C,, alquilo Cs o alquilo Cg, fenilo, bencilo o una biomolécula, y R;, R,, R;, R, y R;
estan de acuerdo con las combinaciones enumeradas en la reivindicacién 9.

11. Agente quelante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que R4 es una biomolécula.

12. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que la biomolécula se selecciona entre el grupo que
consiste en aminodcidos, péptidos, proteinas, oligonucledtidos, polinucleétidos, azucares.

13. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la biomolécula se selecciona entre el grupo que
consiste en anticuerpos, ligandos de receptores tumorales.

14. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la biomolécula se selecciona entre el grupo
que consiste en CCK, tioglucosa, glucosamina, somatostatina, neurotensina, bombesina, CCK, anexina, interleucinas,
factores del crecimiento, hormonas estereoideas y moléculas unidas a receptores GPIIB/IIa.

15. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la biomolécula se selecciona entre el grupo que
consiste en glucosa, tioglucosa, neurotransmisores.

16. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la biomolécula es un inhibidor de la actividad
de tirosina cinasa, tal como benzotiopiranonas, anilinoftalimidas, quinazolinas, piridopirimidinas y pirrolopirimidinas.
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17. Agente quelante de la siguiente férmula:

0 0
S T

N
(13)

18. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1 o lareivindicacion 17, en el que el agente forma un complejo
con un resto carbonilo de la férmula [M(CO);]*, en el que M es renio (Re), tecnecio (Tc) o manganeso (Mn).

19. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el agente forma un complejo con un resto
carbonilo de la férmula [M(CO);]+, en el que M es renio (Re) o tecnecio (Tc).

20. Método para la preparacién de biomoléculas radiomarcadas que comprenden:

a) poner en contacto un agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1 con un resto carbonilo de la
férmula [M(CO);]*, en el que M es renio (Re) o tecnecio (Tc), en condiciones para la formacién de un
complejo quelante-carbonilo; y

b) poner en contacto el complejo con una biomolécula para obtener una biomolécula radiomarcada.

21. Kit adecuado para realizar el método de acuerdo con la reivindicacién 20, que comprende un primer vial con
el agente quelante de la reivindicacion 1, opcionalmente un primer vial de reaccidn para poner en contacto en agente
quelante con el resto carbonilo de la férmula [M(CO);]*, en el que M es Re o Tc, un segundo vial con la biomolécula
y opcionalmente un segundo vial de reaccion para hacer reaccionar la biomolécula con el complejo de quelante-
carbonilo obtenido en la primera etapa de la reaccion.

22. Método para la preparacién de biomoléculas radiomarcadas que comprende:

a) poner en contacto un agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1 con un biomolécula para obtener
un quelante-biomolécula; y

b) poner en contacto el quelante-biomolécula con un resto carbonilo de la férmula [M(CO);]*, en el que M
es renio (Re) o tecnecio (Tc), en condiciones para la formacién de una biomolécula radiomarcada.

23. Kit adecuado para realizar el método de acuerdo con la reivindicacién 22, que comprende un primer vial con
el agente quelante de la reivindicacién 1, opcionalmente un primer vial de reaccidn para hacer reaccionar el agente
quelante con la biomolécula, un segundo vial con el resto carbonilo de la férmula [M(CO);]*, en el que M es Re o Tc,
y opcionalmente un segundo vial de reaccién para hacer reaccionar un quelante-biomolécula obtenido en la primera
etapa con el carbonilo.

24. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 17, para su uso en la preparacién de de
un agente de diagndstico o terapéutico para el diagnéstico o el tratamiento de tumores.

25. Agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 18, para su uso como agente de diagndstico o terapéutico
para el diagndstico o el tratamiento de tumores.

26. Uso de un agente quelante de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 17, para la preparacién de un
agente de diagndstico o terapéutico para el diagndstico o el tratamiento de tumores.

27. Uso de un agente quelante de acuerdo con la reivindicacion 18, para la preparacion de un agente de diagndstico
o terapéutico para el diagnéstico o el tratamiento de tumores.
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X =NR4, Y = NHRs, SRs, P(Rs)

BM = Biomolécula

R4-R5 son como se definen en la Tabla 1

Fig. 1
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a. NaOH al 40%TBAB; b. THF/H;O/reflujo/4 h; c. DMF, 0°C, 3 h;
d. CH3CN/reflujo/3 d; e. H2O/ft.a.l1 d

Fig. 3
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a.BOC-ON, THF, 0°C, 2 h

b. Bromobutirato de etilo, K,CO,, KI, CH,CN, t.a., 11d
¢.NaOH, H,0, THF, reflujo, durante una noche
d.HBTU, NEt, CH CN, ta, 4h

e.TFA,CHCI,, t.a,1h

Fig. 4
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Fig. 5
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