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“COMPOSIGOES E METODOS PARA IMAGEM CELULAR E TERAPIA”

Antecedente da Iinvencao

1. Campo da Invengéo

A presente invengdo se refere geralmente aos campos de quimica e imagem
radionuclidea.  Mais particularmente, trata de composicoes e métodos envolvendo
compostos e derivados de N4.

2. Descri¢ao de Invengao Relacionada

As modalidades de imagem radionuclidea (Tomografia por Emissdo de Pésitrons,
PET; Tomografia Computadorizada por Emissdo Foténica Unica, SPECT) fazer o mapa de
localizagdo e concentragdo de compostos de rétulo de radionuclideo. Para melhorar a
diagnose, prognose, planejando e monitorando de tratamento de doenga especifico de
tecido, caracterizagdo de doengca de tecido é extensivamente determinada por
desenvolvimento de mais doenga farmacéutica especificos. PET '®F-fluorodeoxiglicose
(FDG) foi empregado para avaliar tumores e diagnosticar, infartagdes miocéardicas, e
doengas neurolégicas. Embora imagem metabdlica de tumor empregando :sF-FDG foi
estudada nas duas ultimas décadas, sua pratica clinica ainda € limitada pelos fatores tal
como acesso facil, disponibilidade e custo de isétopo. Além disso, ®F quimica é complexa e
requer sintese mais longa de tempo (por exemplo, "®F-FDG, 40 minutos-75 minutos), e é
dificil de produzir os agentes simultaneamente multiplos. Desse modo, deve ser desejavel -
para desenvolver uma técnica de quelagédo simples pelos agentes de rotulagdo empregando
is6topos metalicos para radioimagem e radioterapia alvo especifico de tecido.

Melhoria de imagem de tumor de cintilografico beneficiara do desenvolvimento de
mais tumores radiofarmacéuticos especificos. Devido a maior especificidade de tumor,
ligandos de radiorrotulado bem como anticorpos tem aberto uma nova era em detecgdo
cintilografico de desenvolvimento extenso pré-clinico de tumores e sofrido e avaliagéo
(Mathias e outros, 1996, 1997a, 1997b). As modalidades de ihagem radionuclidea (por
exemplo, PET, SPECT) sdo técnicas de imagem corte transversal diagnéstica que mapea a
localizagdo e concentragdo de radiotragadores de rétulo de radionuclideo. Embora CT e
MRI fornecer informagédo anatdmica consideravel sobre a localizagdo e a extensdo de
tumores, estas modalidades de imagem tipicamente ndo pode diferenciar adequadamente
les6es invasivas de edema, necrose de radiagdo, graduagdo ou gliose. PET e SPECT
podem ser empregados localizar e caracterizar tumores medindo-se atividade metabdlica.
Desse modo os métodos que permitem mais imagens especificas de tumores sdo
desejaveis.

Um meétodo para producdo de compostos novos para imagem tem envolvido o uso
de derivado de etilenodicisteina (EC) que s&@o evidentes das composigdes da presente

invengdo. Vérios compostos tém sido rotulados com *™Tc¢ empregando nitrogénio e
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quelatos de enxofre (Blondeau e outros, 1967; Davison e outros, 1980). Os ligandos de
tetradentado Bis-aminoetanotiol, também chamado composto de diaminoditol, s&o
conhecido para formar complexos de Tc(V)O muito estaveis na base de ligagéo eficiente do
grupo de oxotecnécio para dois tiolenxofre e dois atomos de nitrogénio de amina. Os
complexos de Radiometal de 2-pirroltionas rotulada com complexos de *™Tc-2-pirroltionas
tem sido desenvolvido para uso como radiofarmacéuticos para imagem e terapia com (WO
0180906A2). *™Tc-L,L-etilenodicisteina (*"Tc-EC) é um exemplo recente e bem sucedido
de N,S; quelatos. EC pode ser rotulado com *™Tc facilmente e eficazmente com pureza de
radioquimica e estabilidade elevada, e é excretado através do rim pelo transporte tubular
ativo (Surma e outros, 1994; Van Nerom e outros, 1990, 1993; Verbruggen e outros, 1990,
1992).  Além disso, *™Tc quelado com etilenodicisteina (EC) e conjugado com uma
variedade de ligandos foi desenvolvido para uso como um agente de imagem para doengas
de tecido especifico, como uma ferramenta prognéstica, e como uma ferramenta para
liberagédo terapéuticas a sitios especificos dentro de um corpo mamifero (WO 0191807A2,
AU 0175210A5). #®™Tc-EC-quelatos foram desenvolvidos para imagem e exame renal de
fung&o renal (Patente U.S. 5,986,074 e Patente U.S. 5,955,053). Um método de preparagéo
de complexos de *™Tc-EC e um kit para desenpenho o referido método também foi
desenvolvido (Patente U.S. 5,268,163 e WO 9116076A1). A Patente U.S. 6,691,724
descreve droga conjugado de droga de etilenocisteina e é incorporado aqui por reférencia
em sua totalidade. '

Sumario da Invengao

A presente invengdo apresenta compostos e métodos relativo a uma técnica de
quelagado simples para agentes de rotulagdo empregando isétopos metalicos que podem ser
para radioimagem e radioterapia de tecido especifico alvejado.

Um aspecto da presente invencdo esta voltada para um composto fosfina um
conjugado de composto N4 a um ljgando alvejado, onde o composto N4 compreende a

férmula:

Re. /% R
1 2
>
A4\ /A2
NN
Ry \/ R,
Aj

Onde A;, Ay, A; e A4, s8o cada um independentemente —(CH,)x-, onde X=2-4; e
onde A= -(CH,)-, As= -(CHz),-, A= -(CH,)s- € As= -(CH,)s-, entdo o referido ligando de

alvejamento é selecionado do grupo consistindo em ligando de alvejamento de receptor de
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doenca, ligando de doenga ciclo celular, ligando de alvejamento de tumor de angiogénese,
ligando de alvejamento de tumor de apoptose e um grupo de protegéo; e onde A= -(CH,),-,
As= -(CH)-, A= ~(CHy),- e As= -(CH,),-, entdo o referido ligando de alvejamento é
selecionado do grupo consistindo em ligando de alvejamento de receptor de doenga, um
ligando de doenga ciclo celular, ligando de alvejamento de tumor de angiogénese, ligando
de alvejamento de tumor de apoptose e um grupo de protecdo. Em certas modalidades
onde A= -(CHy)-, As= -(CHy)-, A= -(CHy)s-, € As= -(CHy)s-, e o referido ligando de
alvejamento pode ser um receptor de doenga. O referido receptor de doenga pode ser um
ligando de alvejamento de tumor. O referido ligando de alvejamento pode ser selecionado
do grupo consistindo em manose de tetra-acetato, o-f-tirosina, um derivado de tirosina,
estrona, tamoxifeno, e metiltirosina alfa. O referido receptor de doenga pode ser um
transportador de glicose, um receptor de estrogénio, ou um transportador de aminoéacido.
Em certas modalidades onde A= -(CH,),-, As= -(CHy),-, A= -(CH,)s-, € As= -(CHy)s-, € 0
referido ligando de alvejamento pode ser um grupo de protegdo (por exemplo,
trifluoroacetato de etila). Em certas modalidades onde A= -(CH,),-, As= -(CHj)s-, Ax= -
(CHa)2-, e As= -(CH,),-, e o referido ligando de alvejamento pode ser um receptor de doenga.
O referido receptor de doenga pode ser um ligando de alvejamento de tumor, um
transportador de glicose, um receptor de estrogénio, ou um transportador de aminoacido. O
referido ligando de alvejamento pode ser selecionado do grupo consistindo em manose de
tetra-acetato, a,B-tirosina, tirosina, um derivado de tirosina, estrona, tamoxifeno, e
metiltirosina alfa. Em certas modalidades onde A= -(CH,),-, A= -(CHy)2-, Ay= -(CH,),-, e
As= -(CHy).-, o referido ligando de alvejamento pode ser um grupo de protegcdo (por
exemplo, trifluoroacetato de etila).

Em certas modalidades, o ligando de alvejamento é selecionado do grupo
consistindo em amifostina, angiostatinaa, anticorpo monoclonal C225, anticorpo monoclonal
CD31, anticorpo monoclonal CD40, capecitabina, inibidor COX-2, dedxicitidina, fulereno,
herceptinaa, soro de albumina humana, lactose, horménio luteinizante, piridoxal,
quinazolina, talidomina, tranferrina e trimetil lisina. O inibidor COX-2 pode ser selecionado
da lista consistindo em celecoxibe, rofecoxib, e etoricoxib. Em certas modalidades, o
ligando de alvejamento é selecionado do grupo consistindo em manose de tetra-acetato, a-
B-tirosina, tirosina, um derivado de tirosina, estrona, tamoxifeno, metiltirosina alfa, e
trifluoroacetato de etila. O ligando de alvejamento pode ser um composto de anti-cancer. O
ligando de alvejamento pode ser hidrofébico. O referido composto pode ser hidrofébico. O
ligando de alvejamento podem ser um aglcar. Em certas modalidades, A= -(CHy)s-, As= -
(CHz)2-, A= -(CHz)2-, € Ai= -(CH,),-. Em certas modalidades, As= -(CH,),-, As= -(CH,),-, A=

-(CHg)s-, @ As= -(CHy)s-. Em certas modalidades, A= -(CHy),-, As= -(CH3)3-, A= -(CH,)s-, €

As= -(CHz)s-. Em certas modalidades, A1= -(CH,)s-, A3= -(CHa)s-, As= -(CH,)s-, @ As= -(CHy)s-



. Em certas modalidades, A;= -(CH3)s-, As= -(CH,)s-, A= -(CHa)s-, € As= -(CH,)s-. Em certas
modalidades, A= -(CHj)s-, As= -(CHj)s-, A= ~(CH.)s-, € As= -(CHz);-. Em certas
modalidades, A;= -(CH;);-, As= -(CH3);-, A= -(CHj)s-, € As= ~(CHz)s~. Em certas
modalidades, A;= -(CHy)s-, A3= -(CH))s-, A= -(CH,)s-, € Ay= -(CHz)s-. Em certas
5 modalidades, A= -(CHy)s-, As= -(CH,)s-, A= -(CH;)s-, € As= -(CH,);~. Em certas
modalidades, A= -(CH3),-, A= -(CH3)-, A= «(CH,)3-, € Ay ndo é -(CH,)s-; ou A= -(CH,).-,
As= ~(CH)2-, A= -(CH,).-, € A4 ndo € -(CH,),; entéo o referido ligando de alvejamento pode

ser selecionado do grupo consistindo em um ligando de alvejamento de receptor de doenga,
um ligando de doenga ciclo celular, um ligando de angiogénese de tumor, um ligando de
10  alvejamento de apoptose de tumor, € um grupo de protegcdo. O ligando de alvejamento
pode ser um receptor de doenga. O referido ligando de alvejamento de receptor de doenga
pode ser um ligando de alvejamento de tumor, um transportador de glicose, um receptor de
estrogénio, um transportador de aminoéacido, ou um grupo de protegdo (por exemplo,
trifluoroacetato de etila).
15 Em certas modalidades, o composto é definida como tendo a férmula:
Ay
\ R
N
~ ™~
A4\ /AZ
/N N\
Ry \ / R3
Az

onde A4, Ay, Az, e A4, s80 cada independentemente -(CH.,)x-, onde X=2-4; e R;, Ry,

R1\N/

e R; sdo cada independentemente selecionado do grupo consistindo em: hidrogénio,
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O composto pode ser quelado a um atomo de metal. O referido atomo de metal
nédo pode ser radioativo. O referido atomo de metal pode ser cobre, cobalto, platina, ferro,
arsénico, rénio, ou germénio. O referido composto pode ser quelado a um radionuclideo. O

5 referido radionuclideo pode ser *™Tc, "*®Re, "®Re, '83Sm, "®Ho, ?Y, ®°sr, ¥Ga, ®Ga, "'In,
'83Gd, *Fe, #°Ac, 2"Bi, 2''At, *Ti, *°Cu, ®'Cu, ¥Cu, *Cu ou ®Cu. Em certa modalidade, o
referido radionuclideo é selecionado do grupo consistindo em ®Ga, *°Y, *™T¢, %Ga, ou
'88Re. O referido radionuclideo pode ser *™Tc. O composto pode ser compreende em uma
composigao farmacéutica.

10 Outro aspecto da presente invengao se refere a um método para o tratamento de

cancer fosfina administragdo a um individuo um composto da presente invengdo. O



10

15

20

25

30

35

individuo pode ser um mamifero, tal como um humano. O composto pode ser quelado a
99m-|-c, 188Re, 186Re, 183Sm’ 166HO, 90Y, BQSI', 67Ga, 68Ga’ 111|n' 183Gd, 59Fe, 225AC, 21ZBi, 211At,
*Ti, %Cu, ®'Cu, *Cu, *Cu ou Cu. O composto pode ser administrado em combinagdo
com um segundo composto de anti-cancer, uma terapia de radiagéo, ou cirurgia.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a um método para imagem fosfina
administra a um individuo o composto da presente invengdo. O individuo pode ser um
mamifero, tal como um humano. O composto pode ser quelado a ®™Tc, '®Re, '*°Re, ®°Sm,
166H0, QOY, BQSr’ 67Ga, GBGa, 111|n‘ 183Gd, 59Fe, 225AC, 21ZBi, 211At, 45Ti, GOCU, 61CU, 67CU, 64Cu ou
®2Cu. A referida imagem pode compreende imagem de PET ou imagem de SPET.

Outro aspecto da presente invengdo se refere a um kit fosfina um composto da
presente invengdo e um agente redutor. O kit pode compreende um radionuclideo. O
radionuclideo pode ser ¥™Tc, "®Re, '®Re, ®3Sm, %Ho, *°Y, ®°Sr, “Ga, ®Ga, ""'In, '¥Gd,
Fe, #°Ac, '2Bi, ?'"At, “Ti, ®Cu, *'Cu, ¥Cu, %Cu ou 2Cu. O kit pode compreende um
antioxidante (por exemplo, vitamina C, tocoferol, piridoxina, tiamina, ou rutina). O kit pode
compreende um quelante de transigdo (por exemplo, glicoeptonato, gliconato, glucarate,
citrato, ou tartarate). O agente redutor pode ser estanho (l1) cloreto ou trifenilfosfina.

O uso da palavra “um” ou “uma” quando empregado junto com o termo “incluindo”
nas reivindicagdes e/ou a especificagdo pode significar “um”, porém é também consistente

” u

com o medido de “um ou mais,” “pelo menos um,” e “um ou mais do que um.” Como

- empregado aqui “outro” pode significar pelo menos um segundo ou mais.

E contemplado que qualquer modalidade discutida nesta especificagdo pode ser
implementada com respeito a qualquer método ou composigdo da inveng&o, e vice-versa.
Além disso, as composi¢oes da invengdo podem ser empregadas para obter os métodos da
invengao.

Ao longo deste pedido, o termo “cerca de” é empregado para indicaf que um valor
inclui a variag&o inerente de erro para o dispositivo, 0 método sendo empregado para
determinar o valor, ou a variagao que existe entre os individuos estudados.

O uso do termo “ou” nas reivindicagdes é empregado para significar “e/ou” a menos

que explicitamente indicada para como se referindo a alternativa somente ou as alternativas

sdo mutuamente exclusivas.

Como empregado neste pedido e reivindicagdo, as palavras “compreendendo” (e
qualquer forma de compreensédo, tal como “compreende” e “compreendendo”), “tendo” (e
qualquer forma de ter, tal como “tendo” e “tem”), “compreendendo” (e qualquer forma de
compreensao, tal como “compreende” e “compreendendo”), ou “contendo” (e qualquer forma
de conter, tal como “contém” e “contendo”) sdo inclusivos ou ilimitados e ndo exclui

adicional, elementos nao relatados ou etapas de método.
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Outros objetivos, caracteristicas e vantagens da presente invengéo serdo aparentes
da seguinte descricdo detalhada. Deve ser entendido, entretanto, que a descrigdo
detalhada e os exemplos especificos, ao mesmo tempo em que indicando modalidades
especificas da invengéo, séo determinados através de ilustragdo somente, uma vez que
varias alteragbes e modificagées dentro do espirito € escopo da invengao serdo aparentes
aquele versado na técnica desta descrigcao detalhada.

Breve Descrigao dos Desenhos

Os desenhos seguintes fazem parte da especificagdo presente e séo incluidos para
demonstrar certos aspectos adicionais da presente invengdo. A invengdo pode ser melhor
entendida atraves de referéncia a um ou mais destes desenhos em combinagdo com a
descri¢cdo detalhada de modalidades especificas apresentadas aqui.

FIGURA 1. Sintese de N4-DG.

FIGURA 2. In vitro captagdo celular de ®*™T¢c-N4-DG (Ciclam) em células 231 de
cancer de mama. 50,000 células/cavidades foram revestidas e permitidas para obter
confluéncia 70-80%. Os tragadores foram administrados em 4 pCi/cavidades e incubado as
37°C durante 1-3 hrs. As células foram entdo colhidas e radioatividade foi calculada e
quantificada.

FIGURA 3. A captagéo celular de ®Ga-N4-DG2 (ciclam) em células de cancer do
pulmdo humano. A captagdo celular /n vitro empregando células A549 mostra captagéo
aumentada de ®®Ga-N4-DG considerando que ®Ga-N4 mostra captagdo pobre.

FIGURAS 4A-C. FIGURA 4A, a captagdo Celular de ®®Ga-N4-DG2 (ciclam) em
células de tumor mamarias de rato. A captagédo celular in vitro empregando células 13762
%8Ga-N4-DG considerando que %®Ga-N4 mostra captagdo
pobre. FIGURA 4B, estudo de captagdo Celular de ®™Tc-N4-DG (ciclal). 50,000

células/cavidades foram revestidas e permitidas para obter confluéncia 70-80%. Os

mostra captagdo aumentada de

tragadores foram administrados os investigadores as 4 uCi/cavidades e incubada as 37°C
durante 0,5-2 hrs. As células foram entdo colhidas e radioatividade foi calculada e
quantificada. FIGURA 4C, o estudo in vitro estude de N4 rotulado por *"Tc, Biotina,
compostos de AMT, e DOTA em células 13762 linhagem de cancer de mama. 50,000
células/cavidades foram revestidas e permitidas para obter confluéncia 70-80%. Os
tragadores foram administrados as 4 uCi/cavidades e incubado as 37°C durante 0,5-1,5 hrs.
FIGURAS 5A-B. FIGURA 5A, ®®Ga-N4-DG vise-versa "®F-FDG (UPET). Uma
distribuigdo padréo similar foi observada entre ®Ga-N4-DG (ciclam) e "®*F-FDG. FIGURA 5B,
uPET Imagens de ®®Ga-N4. Ratos transportando tumores mamarios injetado com 400 pCi
%Ga-N4. As imagens selecionadas foram mostradas durante 2 horas de pés-injegao.
FIGURA 6. Imagem de 10, 60, e 120 Minutos de *™Tc-N4-DG (ciclam) em ratos

com e sem tumor. 10, 60, e 120 minutos cintigrafia plana de *™Tc-N4-DG em ratos com e
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sem tumor (linhagem de célula de tumor de mama) ap6s 300 mCi/rato, injegéo i.v., calculo
de 500,000 adquirido para demonstrar visualizagdo de tumor. As relagdes de tumor a ndo
tumor sdo mostrados. T=tumor e M=musculo.

FIGURA 7. Comparagdo de 10, 60, e 120 minutos de imagem de *™Tc-N4-DG
(ciclam) & ®*™T¢-EC-DG de ratos transportando de linhagem de célula de tumor de mama.
Cintigrafia plana de 60, e 120 minutos de ®™Tc-N4-DG & *™Tc-EC-DG comparagdo em
ratos transportando de linhagem de célula de tumor de mama. (300 mCi/rato, injegao i.v.,
calculo de 500,000 adquirido). As relagdes de tumor a ndo tumor sdo mostrados. T=tumor e
M=musculo. '

FIGURA 8. As relagbes de densidade calculam tumor a musculo de imagem de
%¥mT¢-N4-DG (ciclam) com e sem rato transportado de linhagem de célula de cancer de
mama. As relagdes de tumor a musculo aumentado foram observadas com *™Tc-N4-DG.

FIGURA 9. Comparagdo de imagem (ciclam) de *™Tc-N4 & ®™Tc-N4 -AMT em
coelho imediato, e 1 hr, e 3 hr apés injegdo. Cintigrafia plana de *™Tc-N4 & ®™Tc-N4-AMT
em coelhos transportador de tumor VX2 (1 mCi/coelho, injegdo i.v.) para comparar
visualizagdo de tumor. As relagbes de tumor/misculo aumentadas em grupos *™Tc-N4-
AMT.

FIGURA 10. Imagem de PET micro ®®Ga. Os ratos transportadores de tumores
mamérios injetados com 400 puCi #Ga-N4-AMT. Imagens de corpo total mostram aquele
tumor (pata direita) deve ser imaginado a 2 horas de pés-injegéo.

Descrigdo das Modalidades llustrativas _

No campo da medicina nuclear, certas condi¢gdes patolégicas séo localizadas, ou
sua extensdo € avaliada, detectando-se a distribuicdo de quantidades pequenas -de
compostos tragadores rotulado de radioativamente administrado interiormente (chamado de
radiotragadores ou radiofarmacéuticos). Os métodos para detectar este radiofarmacéuticos
sdo conhecidos geralmente como imagem ou métodos de radioimagem.

Defini¢coes

Um grupo “alquila” se refere a um hidrocarboneto alifatico saturado, incluindo
cadeia linear, cadeia ramificada, e grupos alquila ciclicos. Os grupos alquila pode
compreende qualquer combinagdo de sub-unidades aciclico e ciclico. Alem disso, o termo
“alquila” como empregado aqui expressamente inclui grupos saturados bem como grupos
ndo saturados. Os grupos nao saturados contém um ou mais (por exemplo, um, dois, ou
trés), ligacdo dupla e/ou ligagdo tripla. Preferivelmente, a alquila é saturada. O termo
“alquila” inclui grupos alquila substituida e ndo substituida. Quando substituido, o grupo
substituido pode ser  hidroxila, ciano, alcéxi, =0, =S, NO,, N(CH;),, amino, ou SH.

Preferivelmente, o grupo alquila tem 1 a 12 carbonos. Mais preferivelmente, € uma alquila
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inferior de 1 a 7 carbonos, mais preferivelmente 2 a 4 carbonos, mais preferivelmente
selecionados do grupo consistindo em de -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,- e -CH,-CH,-CH,-CH-.

A palavra “conjugada” e “conjugar” sdo definidos aqui como ligagdo quimicamente
dentro da mesma molécula. Por exemplo, dois ou mais moléculas e/ou atomos podem ser
conjugados junto através de uma ligagdo covalentee, formando uma molécula Unica. As
duas moléculas podem ser conjugadas um ao outro através de uma conexao direta (por
exemplo, onde os compostos sdo ligados através de uma ligagdo covalentee) ou os
compostos podem ser conjugados através de uma conexao indireta (por exemplo, onde os
dois compostos sado ligagbes covalenteemente a um ou mais ligadores, formando uma
molécula unica). Em outros exemplos, um atomo de metal pode ser conjugado a uma
molécula através de uma interagdo de quelagao.

O termo “derivado de N4” é definido como um composto de N4 que foi conjugado a
pelo menos uma outra molécula ou atomo. Em certas modalidades o derivado compreende
um composto de N4 que tem um quelado de atomo a isto. O derivado de N4 pode
compreende um composto de N4 que é conjugada a um ligando de alvejamento (por
exemplo, através de uma ligagéo covalentee) e/ou um ligador (por exemplo, através de uma
ligagéo covalente) e/ou um quelato de metal (por exemplo, através de uma interagdo de
quelagao).

Como empregado aqui o termo “radionuclideo” é definido como um nuclideo de
radioativo (uma espécie de atomo capaz de existir para um tempo de vida mensuravel e
distinta pela carga, massa, numero, e estado de quantidade do nulcleo) o qual, em
modalidades especificas, desintegram com emissdo de radiagdo corpuscular ou
eletromagnética. O termo pode ser empregado alternadamente com o termo “radiois6topo”.

O termo “o agente terapéutico” como empregado aqui é definido como um agente
que fornece tratamento para uma doenca ou condigdo médica. O agente em uma
modalidade especifica melhora pelo menos um sintoma ou pardmetro da doenga ou
condigdo médica. Por exemplo, em terapia de tumor, o agente terapéutico reduz o tamanho
do tumor, inibi ou previne o desenvolvimento ou metastase do tumor, ou elimina o tumor.
Os exemplos incluem uma droga, tal como uma droga de anti-cancer, uma composi¢éo de
terapia de gene, um radionuclideo, um horménio, um nutriceutical, ou uma combinagdo
destes.

O termo “tumor” como empregado aqui é definido como um dese-nvolvimento
descontrolado e progressivo de células em um tecido. Um técnico versado esta ciente que
outros sinénimos dos termos existem, tal como neoplasma ou malignidade. Em uma
modalidade especifica, o tumor é um tumor sélido. Em outras modalidades especificas, o

tumor deriva, ou principalmente ou como uma forma metastatica, de canceres tal como do
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figado, préstata, pancreas, cabega e pescogo, mama, cérebro, célon, adendide, oral, pele,
pulmao, testes, ovarios, cerviz, endométrio, bexiga, estbmago, e epitélio.

O termo “droga” como empregado aqui € definido como um composto que auxiliar
no tratamento de doenga ou condigdo médica ou o qual controla ou melhora qualquer
condigao fisiolégica ou patolégica associada com a doenga ou condigdo médica.

O termo “droga de anti-cancer” como empregado aqui é definido como uma droga
para o tratamento de cancer, tal como para um tumor sélido. A droga de anti-cancer
preferivelmente reduz o tamanho do tumor, inibe ou previne o desenvolvimento ou
metastase do tumor, e/ou elimina o tumor. Os termos “droga de anti-cancer”, “droga de anti-
cancer”, e “composto de anti-cancer” sdo empregados alternadamente aqui.

Como empregado aqui a especificagdo, “um” ou “uma” pode significar um ou mais.
Como empregado aqui na reivindicagdo, quando empregado junto com a palavra
“‘compreendendo”, as palavras “um” ou “uma” pode significar um ou mais do que um. Como
empregado aqui “outro” pode significar pelo menos um segundo ou mais.

I1. Composto de N4 E Derivados

A presente invengdo fornece um método pelo qual compostos de N4, que séo
tipicamente quelantes de hidrofébico, pode ser conjugado a moléculas hidrofébicas para
produzir compostos novos que podem ser empregados para propésitos incluindo imagem e
radioterapia. Certos compostos de N4 podem ser obtidos de fonte comercial tal como
Sigma chemical company (St. Louis, MO) e Aldrich Chemical company (Milwaukee, WI). A
Patente U.S. 5,880,281 descreve um método para produzir certos compostos de N4.

Os compostos de N4 sdo definidos aqui como tendo a estrutura:

Onde A,, A, A3, e A, sdo alquila; e

Onde Ry, Ry, R;, € Ry sdo hidrogénio. Os varios compostos de N4 sdo mostrados

~

A4<N A2

R~ \/ R
Az

abaixo.

Estruturas de compostos de N4

N
I:NHN:|
L

1) Numero de Registro: 294-90-6
indice Nome CA: 1,4,7,10-Tetraazaciclododecano (6C1,8C1,9ClI)
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Outros Nomes:Ciclen; NSC 629374; Tetraaza-12-coroa-4

NHN
NHN:|
2) Numero de Registro: 295-14-7

indice de Nome CA: 1,4,7,10-Tetraazaciclotridecano (6CI,8C1,9Cl)
Outros Nomes: Ciclam 13

1

[ ]
H

H

V

3) Numero de Registro: 52877-36-8
indice de Nome CA: 1,4,7,11-Tetraazaciclotetradecano (9Cl)

L

Zz Z
zZ Z

Outros Nomes: Isociclam

NHN
4) Namero de Registro: 295-37-4

indice de Nome CA: 1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecano (6Cl,7CI,8CI,9Cl)
Outros Nomes: Ciclam; JM 1498; NSC 180811

|:NHN>

5) Nimero de Registro: 15439-16-4
indice de Nome CA: 1,4,8,12-Tetraazaciclopentadecano (8CI,9Cl)
Outros Nomes: Ciclal
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A
v

6) Numero de Registro: 24772-41-6
indice de Nome CA: 1,5,9,13-Tetraazacicloexadecano (8CI,9Cl)

NHN

7) Numero de Registro: 43031-32-9
indice de Nome CA: 1,5,9,13-Tetraazacicloeptadecano (9Cl)

¢ )
T
)

8) Numero dé Registro: 68966-28-9
indice de Nome CA: 1,5,10,14-Tetraazaciclooctadecano (9Cl)

NHN
NHN>

9) Composto ndo Existente
Nome: 1,5,9,14-Tetraazaciclooctadecano

NHN
NHN

10) Composto nao Existente

Nome: 1,5,10,15-Tetraazaciclononadecano
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NHN
NHN

11) Numero de Registro: 3713-77-7
indice de Nome CA: 1,6,11,16-Tetraazacicloeicosana (8CI,9Cl)

T composto nao existente

+. disponivel Nao comercialmente

Os compostos de N4 podem ser empregados como quelantes. Por exemplo, ciclam -
e outros compostos de N4 foram testados para sua a capacidade para aliviar envenenando
cadmio agudo (Srivastava e outros, 1996). A Patente U.S. 4,141,654 descreve certos
compostos com similaridade estrutural para compostos de N4 que podem ser empregados a
ions de actinideo de quelato. A Patente U.S. 5,648,063 descreve compostos com
similaridade estrutural para compostos de N4 que pode ions de metal de quelato e pode
também ser empregado em certo procedimentos diagnésticos de NMR. A Patente U.S.
6,071,490 utiliza um ciclen modificado para imagem de PET. A Patente U.S. 6,613,305
descreve Vitamina B, ligada a varios compostos de N4.

A. Ligandos de alvejamento

Na presente invengéo, é geralmente preferivel para conjugar uma porgdo de
alvejamento (por exemplo, uma droga de anti-cancer hidrofébica) para o composto de N4;
entretanto, em certas modalidades um composto de N4 que ndo é conjugada a uma porgéo
de alvejamento pode ser empregado para imagem e terapia. Uma porgédo de alvejamento
pode ser conjugada a composto de N4 através de varios métodos. Um método é para
sintetizar um haleto (por exemplo, iodado) porgdo de alvejamento. Por exemplo, o grupo de
hidréxi de uma porgdo de alvejamento (por exemplo, uma molécula hidrofébica) pode ser
condespejado a 'um grupo de tosila-, mesila-, triflato ou haleto (por exemplo, iodo). A
condigdo de reagdo € tipicamente desempenhada em um solvente orgénico
(dimetilformamida, DMF). Em certas modalidades da presente invengdo o produto final é
soluvel em agua apés formacéo de sal de hidrocloreto. Alternativamente, outro método para
conjugar composto de N4 a uma porgéo de alvejavemto é para sintetizar um sulfonato (por
exemplo, tosila - mesila ou triflato) porgdo de alvejamento. Di-, tri- ou todos os substitutos
no composto de N4 podem ser preparados reagindo-se este iodado ou agentes de
alvejamento de sulfonato. Para mono-substituinte, uma protegdo seletiva de grupos de
nitrogénio é necessaria. Os ligandos de alvejamento que podem ser conjugados com um
composto de N4 incluem aminoacidos (por exemplo, tirosina, serina), derivados de

aminoacido (por exemplo, alfametiltirosina), tamoxifeno, estrona, e manose de tetra-acetato.
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Outros ligandos podem também ser conjugados a composto de N4. Em geral, os
ligandos para uso junto com a presente invengao ou poésuiré ou um haleto ou um grupo de
hidréxi que sdo capazes para reagir com e ligado covalentemente a composto de N4 em
qualquer um ou ambos bragos acidos. Os ligandos contemplados para uso na presente
invengéo inclua, porém ndo sdo limitados a, ligandos de angiogénese/antiangiogénese,
inibidores de topoisomerase de DNA, marcadores de glicdlise, ligandos de antimetabdlito,
ligandos de apoptose/hipoxia, intercaladores de DNA, marcadores de receptor, peptideos,
nucleotideos, antimicrobianos tal como antibidticos ou antifingicos, ligandos de érgao
especifico e aglcares, e agentes que mimico de glicose.

| E contemplado que virtualmente qualquer que ligando de alvejamento que é
conhecido, ou pode ser descrito subseqliientemente, que possui um grupo de hidroxi ou um
haleto, ou alternativamente pode ter um grupo de hidroxi ou haleto introduzido em sua
estrutura (por exemplo, pela adigdo de uma cadeia lateral, ou ligando-se um haleto a um
grupo fenol no ligando de alvejamento), pode ser empregado com a presente invengdo. Em
certas modalidades, um ligando de alvejamento pode ser conjugado diretamente a um
composto de N4 (por exemplo, através de uma ligagdo covalente entre o ligando de
alvejamento e o composto de N4), ou um ligando de alvejamento pode ser conjugado
indiretamente a um composto de N4 através de um ligador. E previsto que ligandos de
alvejamento que tem previamente sido conjugado a outro (composto de ndo N4) quelante,
tal como EC, pode ser conjugado a composto de N4 da presente invengdo e empregado
para propésitos terapéuticos; em certos exemplos, pode ser requerido para modificar o
ligando de alvejamento (por exemplo, adicionar uma cadeia lateral que contém uma hidroxila
ou um haleto) em ordem para ligagdo covalentemente o ligando de alvejamento a composto
de N4. Por exemplo, a ligagdo covalente de ligandos com compostos de EC s3o
tipicamente desempenho em &agua, e em certos exemplos pode ser preferido a ligagdo
covalentemente um ligando de alvejamento com um composto de N4 utilizando-se uma
reagdo em um solvente organico; nestes exemplos, um ligando de alvejamento que pode ser
ligagéo covalentemente a EC através de uma reagdo em agua pode ser modificado (por
exemplo, um grupo de haleto ou hidréxi pode ser apresentado a estrutura) para permitir o
ligando de alvejamento a ser ligagcdo covalentemente a um composto de N4 através de uma
reagédo em um solvente orgéanico.

Os derivados de N4 podem ser empregados a tumores alvo (por exemplo,
canceroso, pré-canceroso, benigno), angiogénese de tumor, hipoxia, deficiéncia de
apoptose, receptores de doenga (por exemplo, receptores de células que sédo indicativos de
cancer), series de reagbes funcionais de doenga (por exemplo, uma series de reagdes

metabdlicas que foi alterado por um estado de doenga), e ciclos de células doentes.
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Adicionalmente, os derivados de N4 podem ser empregados para a avaliagdo de uma
efetividade de agente farmacéutico nestes processos bioquimicos.

Os derivativos de N4 podem também ser empregados como uma ferramenta
diagnéstica para predizer respostas a certos tipos de tratamento. Por exemplo, um derivado
de N4 que compreende tamoxifeno (um ligando de alvejamento de receptor de estrogénio)
pode ser empregado a imagem de tumores cancerosos; neste exemplo, a imagem pode
fornece informagao importante cerca da doenga tal como o qual grau as células cancerosas
expressam o receptor de estrogénio que pode ser empregado para predizer como a doenga
respondera os tratamentos que células alvo expressam o receptor de estrogénio (por
exemplo, quando é identificado que expressam niveis elevados seletivamente de tumores
canceroso de receptor de estrogénio, esta informagdo indica que as células cancerosas
respondera provavel a doses terapéuticas de agentes de anti-cancer que expressam células
alvo o receptor de estrogénio). Este método é referido como “imagem guiada de terapia”.

Uma vantagem de conjugar um composto de N4 com um ligandos de alvejamento
de tecido é que as propriedades de ligagao especifica do ligando de alvejamento de tecido
podem concentrar o sinal radioativo sob a area de interesse. E previsto que derivado de N4
empregado para terapia e/ou imagem pode compreende um conjugado de composto de N4
a um ligandos de alvejamento designado para tumores cancerosos de alvejamento, tumores
pré-cancerosos, receptores de doenga, tecidos de hipéxico (hipoxia), series de reagdes de
apoptose, ciclos de célula doente, e/ou series de reagdes funcionais de doenga. Os
derivados de N4 podem também ser empregados para avaliar a efetividade de agente
farmacéutico em vario metabdlico e/ou series de reagbes bioquimicas ou reagdes
individuais. Os exemplos de certo ligandos de alvejamento que pode ser empregado a
presente invengdo pode ser encontrado na Tabela 1. Em certas modalidades, uma droga de
anti-cAncer pode ser empregada como um ligando de alvejamento. As drogas de anti-
cancer sdo bem conhecidas na técnica (por exemplo, Connors,1996). A Tabela 2 na
Patente U.S. 6,691,724 listas varios exemplos de drogas de anti-cAncer que pode ser
empregada como ligandos de alvejamento em varias modalidades da presente invengao.

Tabela 1

Alvejamento para Derivado de N4 Exemplos de Ligandos de alvejamento

Angiogénese de Tumor Celecoxibe, C225, angiostatina, -

Receptor de doencga Tamoxifeno, a-B tirosina, tirosina, metiltirosina alfa,
horménio luteinizante, transferrina, somatostatina,
andrégeno, estrogénio, estrona, progesterona,
manose de tetra-acetato,

Ciclo de Célula doente adenosina, penciclovir,

Avaliagdo de Agente farmacéutico  carnitina, puromicina,
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Alvejamento de Apoptose Anticorpo de monoclonal TRAIL, substrato de

caspase-3, Bcl do membro familiar

1. Alvejamento de Angiogénese de Tumor

Ao longo deste pedido, “alvejamento de angiogénese de tumor” se refere ao uso de
um agente para ligar a neovascularizagdo de tumor e células de tumor. Os agentes sdo
empregados para este propdsito sdo conhecidos aquele de experiéncia ordinaria na técnica
para uso em desempenho de varias medigdo de tumor, incluindo medigdo do tamanho de
um tumor de leito vascular, e medi¢do de volume do tumor. Algumas destas ligagoes de
agentes a parede vascular. Aquele de experiéncia ordinaria na técnica deve ser familiar
com os agentes que estdo disponiveis para uso para este propédsito. Um ligando de
alvejamento de angiogénese de tumor é um ligando que é empregado para o propdsito de
alvejamento de angiogénese de tumor como definido acima. Os exemplos de ligandos de
alvejamento de angiogénese de tumor incluem celecoxibe, C225, herceptina, angiostatina, e
talidomida, que foram desenvolvidos para a avaliagdo de processo bioquimico em
angiogénese.

Em certas modalidades, um ligando de alvejamento de tumor pode associar com
tecidos de tumor alvejando-se a hipoxia associada com células de tumor. Os exemplos de
ligandos de alvejamento de tumor que tecidos de hipéxico alvo incluem nitroimidazol e
metronidazol, e este ligandos pode também ser empregado ao alvo outros tecidos de
hipéxico que s&o hipéxico devido a uma razao diferente de cancer (por exemplo, acidente
vascular cerebral).

2. Alvejamento de Apoptose de Tumor

“Alvejamento de apoptose de tumor” se refere ao uso de um agente para ligar a
uma célula que esta sofrendo apoptose ou esta em risco de sofrer apoptose. Estes agehtes
sdo geralmente empregados para fornece um indicador da extens&o ou risco de apoptose,
ou morte de célula programada, em uma populagéo de células, tal como um tumor. Aquele
de experiéncia ordinaria na técnica deve familiarizar com agentes que s&o empregados para
este propédsito. Certos exemplos de agentes de alvejamento de apoptose sdo mostrados na
Tabela 1. Um “ligando de alvejamento de apoptose de tumor” é um ligando que é capaz de
desempenha “alvejamento de apoptose de tumor” como definido neste paragrafo. Os
exemplos de um ligando de apoptose de tumor incluem um TRAIL (apoptose relacionado a
TNF que induzindo ligando) anticorpo de monoclonal. TRAIL é um membro do ligando de
fator de necrose de tumor da familia que rapidamente induz apoptose em uma variedade de
linhagem de células transformadas. Outros exemplos de ligandos de alvejamento de
apoptose de tumor incluem um substrato de caspase-3, tal como peptideo ou polipeptideo
que inclui o acido aspartico da seqliéncia de 4 aminoacido-acido glutdmico-valina-acido

aspartico.
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A pesquisa significante esta voltada a criagdo e avaliagdo de compostos novos que
afetam apoptose, tal como restabelecer sensibilidade de apoptose a células de céancer (o
Reed, 2003). E previsto que a presente invencdo pode ser empregada para despachar a
eficacia e/ou avaliagdo de composto de alvejamento de apoptose de tumor descreve
subsequentemente e/ou conhecido.

3. Alvejamento de Receptor de Doenga

Em “alvejamento de receptor de doenga”, certos de agente sdo explorados para sua
capacidade para ligar a certos receptores celulares que sdo super-expresso em estados de
doenga, tal como céncer. Os exemplos de tais receptores que sdo alvejados incluem
receptores de estrogénio, transportadores de aminodcido, receptores de andrégeno,
receptores pituitarios, receptores de transferrina, receptores de progesterona, e
transportadores de glicose. Os exemplos de agentes que podem ser aplicados em
alvejamento de receptor de doenga sdo mostrados na Tabela1. Os ligandos de
alvejamento de receptor de receptor (por exemplo, pentetreotideo, octreotideo, transferrina,
e peptideo pituitario) ligado aos receptores de células, alguns dos quais sdo super-expresso
em certas células.

Alvo de estrogénio, estrona, e tamoxifeno o receptor de estrogénio. Os receptores
de estrogénio sdo super-expressos em certos tipos de cancer, e derivados de N4 que
compreende um ligando de alvejamento de receptor de estrogénio pode ser empregado em
certas modalidades para tumores de imagem. A expressdo de receptores de estrogénio é
também alterada nas doengas de osteoporose e endometriose. E antecipado que um
derivado de N4 compreendendo um ligando de alvejamento de receptor de estrogénio pode
ser empregado a imagem'outras doengas tal como osteoporose e endometriose.

Os transportadores de glicose sdo super-expresso em varias células doentes como
certas células cancerosas. Manose de Tetra-acetato, desoxiglicose, certo polissacarideos
(por exemplo, neomicina, canamicina, tobramicina), e monossacarideos (por exemplo,
glicosamina) também ligados ao transportador de glicose e pode ser empregado como
ligandos de alvejamento de receptor de doenga. Desde que este ligandos ndo s&o
imunogénicos e sdo clareados rapidamente do plasma, imagem de receptor deve parece ser
mais promissor comparado a imagem de anticorpo.

Similarmente, os transportadores de aminoacido sdo também super-expresso em
varias células doentes tal como certas células cancerosas. Os derivados de aminoacidos
e/ou aminoécido (por exemplo, serina, tirosina, metiltirosina alfa) pode ser empregado como
ligandos de alvejamento de receptor de doenga.

Os ligandos de alvejamento de receptor adicional estdo disponiveis e pode ser

conjugado aos compostos de N4.
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Outros exemplos de ligandos de alvejamento de receptor de doenga incluem
horménio de luteinizante e transferrina. Acido félico, folato, tomudex, e metotrexato so
exemplos de ligandos de alvejamento de receptor de doenga que liga receptores de folato.

“‘Alvejamento de tumor” se refere a capacidade de um composto para associar
preferencialmente com tumores (por exemplo, canceroso, pré-canceroso, e/ou benigno).
Um “ligando de alvejamento de tumor” se refere a um composto a qual preferencialmente
liga a ou associam com tecidos de tumor, como comparado aos tecidos n&o tumor.
Ligandos (por exemplo, moléculas pequenas ou anticorpos) o qual preferencialmente
tumores alvo sédo bem conhecidos na técnica, e é antecipado que ligandos de alvejamento
de tumor que sé@o atualmente conhecidos, ou que pode ser descrito subseqiientemente,
pode ser empregado com a presente invengao.

4. Alvejamento de Ciclo de Célula doente

O alvejamento de ciclo de célula doente se refere ao alvejamento de agentes que
sdo super-regulado em células proliferante. Os compostos empregados para este propdsito
podem ser empregados para medir varios parametros em células, tal como teor de DNA de
célula de tumor.

Certo ligandos de alvejamento de ciclo de célula doente sdo analogos de
nucleosideo. Por exemplo, nucleosideo de pirimidina (por exemplo, 2'-fluoro-2’-desoxi-5-
iodo-1-R-D-arabinofuranosiluracil [FIAU], 2-fluoro-2’-desoxi-5-iodo-1-R-D-ribofuranosil-uracil
[FIRU], 2'-fluoro-2’-5-metil-1-R-D-arabinofuranosiluracil [FMAU], 2'-fluoro-2'-desoxi-5-
iodovinil-1-R-D-ribofuranosiluracil [IVFRU]) e acicloguanosine: 9-[(2-hidréxi-1-
(hidroximetil)etoxi)metillguanina (GCV) e 9-[4-hidr6xi-3-(hidroxi-metil)butillguanina (PCV)
(Tjuvajev e outros, 2002; Gambhir e outros, 1998; Gambhir e outros, 1999) e outros
analogos de acicloguanosine de '®F-rotulado, tal como 8-fluoro-9-[(2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etéxi)metillguanina (FGCV) (Gambhir e outros, 1999; Namavari e outros, 2000),
8-fluoro-9-[4-hidréxi-3-(hidroximetil)butillguanina (FPCV) (Gambhir e outros, 2000; lyer e
outros, 2001), 9-[3-fluoro-1-hidréxi-2-propdxi metillguanina (FHPG) (Alauddin e outros, 1996;
Alauddin e outros, 1999), e 9-[4-fluoro-3-(hidroximetil)butillguanina (FHBG) (Alauddin e
Conti, 1998; Yaghoubi e outros, 2001) foi desenvolvido como substratos de repérter para
imagem do tipo selvagem e mutante (Gambhir e outros, 2000) expressdo de HSV1-tk. Um
ou experiéncia ordinaria na técnica estar familiarizada com estes e outros agentes que séo
empregados para alvejamento de ciclo de célula doente.

Os exemplos de ligandos de alvejamento de doenga incluem, por exemplo,
adenosina e penciclovir. O FHBG analégico de nucleosideo antiviral (um analégico
penciclovir), outro ligando de alvejamento de doenga que, tem para medida in vivo de
proliferagdo de célula empregando PET (Alauddin e outros, 2001), e é antecipado que de

alvejamento similar podem ser empregados com a presente invengéo.
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5. Doenca para Alvejamento de Hipoxia

O alvejamento de hipoxia de célula doente se refere ao alvejamento de agentes que
sao super-regulado em células de hipéxico. Os compostos empregados para este propésito
podem ser empregados a medi¢do de varios pardmetros em células, tal como hipoxia de
célula de tumor, resisténcia ou teor residual.

Certos ligandos de alvejamento de hipoxia de célula doente incluem 2- ou 5-
nitroimidazol analogos. Por exemplo, misonidazol (2-nitroimidazol) e metronidazol (5-
nitroimidazol) analogos.

6. Doencga para Alvejamento de Glicdlise

O alvejamento de glicdlise de célula doente se refere ao alvejamento de agentes
que sao super-regulado através de utilizagdo de glicose em células. Os compostos
empregados para este propdsito podem ser empregados para medir varios parametros em
células, tal como desenvolvimento de célula de tumor, graus de inflamagdo. Os ligandos de
alvejamento de glicdlise de célula doente inclui glicose, galactose, manose e andlogos de
ribose.

B. Ligadores

Os grupos amino ou hidroxi ndo estdo disponiveis (por exemplo, grupo funcional
acido), um ligando desejado ainda pode ser conjugado a composto de N4 (que pode ou nido
pode ser radiorrotulado) empregando os métodos da inveng¢do adicionado-se um ligador, tal
como etilenodiamina, propanol amino, dietilenotriamina, acido aspartico, acido poliaspartico,
acido glutédmico, acido poliglutdmico, ou lisina. Por exemplo, Patente U.S. 6,737,247
descreve varios ligadores que pode ser empregado com a presente invengdo e é desse
modo incorporado por referéncia em sua totalidade sem retratagdo. A Patente u.s.
5,605,672 descreve varios “preferido de cadeia principal’ que pode ser empregado como
ligadores na presente invengéo e desse modo incorporado por referéncia em sua totalidade.
Em certas modalidades, um composto de N4 pode ser conjugado a um ligador, e o ligador é
conjugado ao ligando de alvejamento. Em outras modalidades mais do que um ligador pode
ser empregado; por exemplo, um composto de N4 pode ser conjugado a um ligador, € o
ligador € conjugado a um segundo ligador, onde o segundo ligador é conjugado ao ligando
de alvejamento. Em, certas modalidades, dois, trés, quatro, ou mais ligadores que sao
conjugadas junto pode ser empregado para conjugar um composto de N4 e ligando de
alvejamento. Entretanto, é geralmente preferivel para somente usar um Unico ligador para
conjugar um composto de N4 e um ligando de alvejamento.

C. Derivado de N4

O termo “derivado de N4” & definido aqui como um composto de N4 que foi
conjugado a pelo menos uma outra molécula ou atomo. Em certas modalidades o derivado

compreende um composto de N4 que tem um quelado de atomo. O derivado de N4 pode
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compreende um composto de N4 que é conjugado a um ligando de alvejamento (por
exemplo, através de uma ligagdo covalente) e/ou um ligador (por exemplo, através de uma
ligagdo covalente) e/ou um quelato de metal (por exemplo, através de uma interagéo de
quelagao).

5 Certas modalidades da presente invengéo se referem ao derivado de N4, métodos
para produzir derivado de N4, e usos de derivado de N4. Em certas modalidades, um
derivado de N4 € um composto tendo a formula:

onde A;, Ay, A, e Ay, s@o alquila;

Ay
RI\N/ \ R

N
~
Yy
NN
Ry~ \/ TRs
Aj

e Ry, Rz, e R3 séo cada independentemente selecionado do grupo consistindo em:
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Onde R, é selecionado do grupo consistindo em:
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O derivado de N4 pode ter um quelado de atomo de metal a este (isto €, o derivado
de N4 pode ser rotulado com um radioisétopo). O atomo de metal pode ser radioativo ou
nao radioativo.

D. Rotulagdo de Radiois6topo

Para facilitar certas modalidades envolvendo, por exemplo, imagem ou o uso de um
derivado de N4 como um quimioterapéutico, um radioisétopo pode ser quelado ao derivado
de N4. Por exemplo, um derivado de N4 pode ser conjugado (preferivelmente quelado) para
gngc’ 188Re, 186Re’ 1838m' 166H0, 9°Y, BQSr, 67Ga, 68Ga, 111|n, 183Gd, 59Fe, 225AC, 21zBi, 211At,
*Ti, ®°Cu, ®'Cu, *'Cu, *Cu ou *Cu.

Geralmente, acredita-se que virtualmente qualquer o, B-emissor, y-emissor, pode
ser empregado junto com a invengdo. Preferido a emissores incluem bismuto-213, astatino-
211, e radio-223. Preferido B, y-emissor, '®Ho, '®Re, "®Re, 'Sm, e *Sr. Preferido p-
emissor incluem Y e *®Ac. Preferido y-emissor incluem ¥Ga, %Ga, %Cu, %Cu e ""'In.
Preferido a-emissor incluem 2''At e #'?Bi. E também previsto a qual substancias para-
magnéticas, tal como Gd, Mn, Cu ou Fe podem ser quelado com derivado de N4 para uso
junto com a presente invengao.

Em radioimagem, o radiorrétulo € tipicamente um radionuclideo de emissdo de
gama—radiaqéo e o radiotragador é tipicamente localizado empregando uma cémara
detectando gama-radiagdo (este processo é freqlientemente referido como gama cintigrafia).
O sitio de imagem ¢é detectable porque o radiotragador é selecionado ou para localizar em

um sitio patolégico.(chamado de contraste positivo) ou, alternativamente, o radiotragador é
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selecionado especificamente ndo para localizar em tais sitios patolégicos (chamado de
contraste negativo).

Uma variedade de radionuclideos sdo conhecidas para ser (til para radioimagem e
radioimunoterapia, incluindo ¥ Ga/®Ga, #*™Tc, "I, 21, "1, Yb ou '**Re/***Re. Devido a
caracteristicas de imagem melhores e prego mais baixo, tentativa foi feito para substituir ou
fornecer uma alternativa a ', **'l, Ga e ""'In. Em compostos rotulados com compostos
rotulados *™Tc correspondente quando possivel. Devido a caracteristicas fisicas favoraveis
bem como prego baixo extremamente ($0,21/mCi), **"Tc é preferido a radiofarmacéuticos de
rotulagdo. Embora foi relatado que conjugado de DTPA-droga pode ser rotulado com *™Tc
(Mathias e outros, 1997), DTPA porcdo de ndo quelato com *™Tc¢ como estavelmente como
com ""'In (Goldsmith, 1997).

Varios fatores devem ser considerados para 6tima radioimagem em humanos.
Para maximizar a eficiéncia de detec¢do, um radionuclideo que emite energia de gama na
faixa de 100 a 200 keV é tipicamente preferido. Para minimizar a dose de radiagdo
absorvida ao paciente, a meia-vida fisica do radionuclideo deve ser tdo curta quanto o
procedimento de imagem permitira. Para permitir exame a ser desempenhado em qualquer
dia e a qualquer hora do dia, é vantajoso para ter uma fonte do radionuclideo sempre
disponivel no sitio clinico. *™Tc é freqlientemente um radionuclideo preferido porque emite

radiagdo gama a 140 keV, tem uma meia-vida fisica de 6 horas, e € prontamente disponivel

em local empregando um gerador de molibdénio-99/tecnécio-99m.

Em certas modalidades, o derivado de N4 pode ser rotulado (por exemplo, quelado)
com %Ga para imagem de PET ou '®®Re (uma beta e emissor de gama) para terapia de
radionuclideo interna. Como declarado acima, *™Tc, %®Ga e '®Re pode ser obtido de
geradores que sdo acessiveis e disponiveis. Quando quelado com metais nos radioativos
(por exemplo, cobre, cobalto, platina, ferro, arsénico, rénio, germanio), o resfriado (ndo
radioativo) derivado de N4 pode ser empregado como um agente quimioterapéutico
metalico. Um aspecto da exclusividade desta tecnologia é para usar o mesmo precursores
de sulfonato PET ou agentes iodados SPECT para reagir com um composto de N4 que é
um quelante. O produto final pode entdo ser quelado com metais que é facil, mais
acessiveis, € mais disponiveis.

Tecnécio tem varios estados de oxidacgao: +1, +2, +4, +5, +6 e +7. Quando estiver
no estado de oxidagdo +1, é chamado de Tc MiBI. Tc MIBI é tipicamente produzido com
uma reagao de calor (Seabold e outros 1999). Para certas modalidades da presente
invengdo envolvendo TC quelante para um composto de N4 ou um derivado de N4, é
tipicamente preferivel que Tc esteja no estado de oxidagdo +4. Este estado de oxidagéo é
ideal para formar o quelato com um composto de N4 ou um derivado de N4. Desse modo,

formando um complexo de tecnécio radioativo com a droga conjugada da invengao, o
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complexo de tecnécio, preferiveimente um sal de **™Tc pertechnetate, é tipicamente reagido
com a droga conjugada da invengéo na presenga de um agente redutor. '

O preferido agente redutor para uso na presente invengao € ion estanoso na forma
de cloreto estanoso (SnCl;) para reduzir o Tc a seu estado de oxidagdo +4. Entretanto, é
contemplado que outros agentes redutor, tal como ion de ditionato ou ion ferroso pode ser
util junto com a presente invengdo. Também é contemplado que o agente redutor pode ser
um agente redutor de fase sélida. A quantidade de agente redutor pode ser importante
como & necessario para evitar a formagdo de um coldide. E preferivelmente, por exemplo,
para uso de cerca de 10 a cerca de 100 ug SnCl, por cerca de 100 a cerca de 300 mCi de
Tc pertechnetate. A maioria da quantidade preferida é cerca de 0,1 mg SnCl, para cerca de
200 mCi de Tc de pertechnetate e cerca de 2 ml de salina.

Além disso, para tumores de imagem com derivado de N4 rotulados com
radionuclideos, é previsto que estes compostos podem também ser empregados para
imagem de tecido relacionado a outras doengas, bem como diagnésticos se referindo ao
cancer e outras doengas. Por exemplo, é contemplado que os derivados de N4 rotulado
com radionuclideos da invengdo podem ser Gteis a imagem tumores, porém também outras
condigdes de tecido especificos, tal como infecgédo, tecido de hipdxico (acidente vascular
cerebral), infarto miocardio, células apoptética, a doenga de Alzheimer e endometriose.
Uma vantagem de imagem empregando um derivado de N4 que compreende um composto
de N4 de radiorrotulado que é conjugado a um ligando de alvejamento de tecido é que as
propriedades de ligacdo especificas do ligando de alvejamento de tecido concentrado do
sinal radioativo sob a area de interesse.

E. Kit para preparar derivado de N4 de radiorrotulado

Os complexos e meios para prepara tal complexo pode ser fornecido em uma forma
de kit que tipicamente inclui um frasco lacrado contendo uma quantidade predeterminada de
um derivado de N4 da invengdo e uma quantidade suficiente de agente redutor para
rotulagdo o conjugado com um radionuclideo. Em algumas modalidades da presente
invengao, o kit inclui um radionuclideo. Em certas modalidades adicionais, o radionuclideo é
%mTe. O kit pode também conter materiais de suplemento farmacéuticos convencionais tal
como, por exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis para ajustar a pressdo osmética,
tampdes, preservativos, antioxidantes, e outros.

Em certas modalidades, um quelante de transigdo e antioxidante sédo incluidos na
composigdo para prevenir oxidagdo do derivado de N4. Em certas modalidades, o
antioxidante é vitamina C (acido ascérbico). Entretanto, é contemplado que qualquer outro
antioxidante conhecido aquele de experiéncia ordinaria na técnica, tal como tocoferol,
piridoxina, tiamina, ou rutina, pode também ser empregado. Os exemplos de quelantes de

transicdo para uso na presente invengao incluem, porém ndo sdo limitados a, glicoeptonato,
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gliconato, glucarate, citrato, e tartarate. Os componentes do kit podem ser em formas
liquida, congelada ou seca. Em certas modalidades, kit de componentes pode ser fornecido
em forma de liofilizado.

Usos para Derivados de N4

Os derivados N4 da invengdo pode também ser empregado para propositos de
progndstico. E previsto que derivados de N4 podem ser administrados a um paciente tendo
um tumor. E previsto que o uso de um derivado de N4 radiorrotulado como uma estratégia
de rotulagdo pode ser efetivo com ligandos designado para receptores de doenga de
alvejamento, marcadores de hipoxia, falha de apoptose, ciclos de célula doente, series de
reacbes de doenca funcionais, e avaliagdo de efetividade de agentes farmacéutica destes
processos bioquimicos. A imagem pode ser desempenhada para determinar a efetividade
do derivado de N4 contra o problema especifico do paciente relativo aos receptores de
doenga, marcadores de hipoxia, falha de apoptose, ciclos de célula doente, series de
reagbes de doenga funcionais, e avaliagdo da efetividade de agente farmacéutico nestes
processos bioquimicos. Empregando estes médicos de metodologia podem rapidamente
determinar que o derivado de N4 sera muito efetivo ao paciente e designara a terapia
correspondente ou modo de tratamento. Estas vantagens significantes do processo de
metodologia sob métodos envolvendo primeiro selecionado uma droga e administrando um
circulo de quimioterapia, que pode envolver meses do tempo do paciente a um custo
financeiro e fisico substancial antes da efetividade do agente quimioterapéutico de céancer
pode ser determinado.

A presente invengédo pode também ser empregada para monitorar o progresso de
pacientes anteriores que tém tratamento de radiagdo ou quimioterapia sofrendo bem
sucedidamente para determinar se cancer ter permanecido em remissdo ou é
metastasendo. As pessoas com uma histéria de cancer na familia ou tem diagnosticado
com um gene associado com cancer pode sofrer monitorando por profissionais de saude
empregando a metodologia da invengdo atual. Os métodos e os agentes farmacéuticos da
invengao atual podem também ser empregados por um profissional de saude para monitorar
se cancer tem iniciado a desenvolver em uma pessoa com fatores de risco de cancer, tal
como exposigdo ambiental para carcinégenos.

IV. Avaliagéo de Droga

Certos ligandos com base em droga da presente invengdo pode ser aplicado em
medi¢do a resposta farmacolégica de um individuo a uma droga. Uma faixa ampla de
parametros pode ser medida em determinada resposta de um individuo a administragdo de
uma droga. Aquele de experiéncia ordinaria na técnica deve ser familiarizar com os tipos de
respostas que podem ser medidas. Estas respostas dependem de varios fatores, incluindo

a droga particular que estd sendo avaliada, a doenga particular ou condi¢gdo para qual o
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individuo esta sendo tratado, e caracteristicas do individuo. Os agentes radiorrotulado
podem ser aplicados em avaliagéo de droga medida.

V. Preparagdes Farmacéuticas

As composigbes farmacéuticas da presente invengdo compreendem uma
quantidade efetiva de um derivado de N4 da presente invengao dissolvida ou dispersada em
um veiculo farmaceuticamente aceitavel. As frases “farmacéutica” ou “farmacologicamente
aceitaveis” se referem as entidades moleculares e composi¢gdes que ndo produzem uma
adversa, alérgica ou outro desagradavel quando administrado a um animal, tal como, por
exemplo, um humano, como apropriado. A preparagdo de uma composigdo farmacéutica
que contém pelo menos um derivado de N4, tal como um derivado de N4 radiorrotulado, ou
ingrediente ativo adicional sera conhecido por aquele versado na técnica levando em conta
da presente descrigdo, como exemplificado pelo Remington Pharmaceutical Sciences, 18
Ed. Mack Printing Company, 1990, incorporado aqui por referéncia. Além disso, para
animal (por exemplo, humano) administragdo, sera entendido que preparagées devem
conhecer esterilidade, pirogenicidade, seguranga geral e padroes de pureza como requerido
por FDA Office of Biological Standards.

Como empregado aqui, “veiculo aceitavel farmaceuticamente” inclui qualquer e
todos os solventes, meios de dispersdo, camadas, tensoativos, antioxidantes, preservativos
(por exemplo, agentes antibacterianos, os agentes antifungicos), agentes isoténicos,
agentes retardante de absorgao, sais, preservativos, drogas, estabilizadores de droga, géis,
aglutinantes, excipientes, agentes de desintegragao, lubrificantes, agente adogante, agente
aromatizante, tinturas, tais como materiais e combinagdes destes, como deve ser conhecido
por aquele de experiéncia ordindria na técnica (veja, por exemplo, Remington
Pharmaceutical Sciences, 18° Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289-1329,
incorporado aqui por referéncia). Exceto a medida que como qualquer veiculo convencional
é incompativel com o ingrediente ativo, seu uso nas composigbes terapéuticas ou
farmacéuticas é contemplado.

Os derivados de N4 da presente invengdo podem compreende diferentes tipos de
veiculos dependendo e serd administrado em forma sélido, liquido ou aerossol, e se
necessario ser estéril para tal rotina de administragdo como injegdo. A presente invengdo
pode ser administrada intravenosamente, intradermicamente, intraarterialmente,
intraperitonealmente, intralesionalmente, intracranialmente, intraarticularmente,
intraprostaticamente, intrapleuralmente, ' intratracealmente, intranasalmente,
intravitrealmente, intravaginalmente, intrarectalmente, topicalmente, intratumoralmente,
intramuscularmente, intraperitonealmente, subcutaneosamente, subconjunctival,
intravesicularimente, mucosalmente, intrapericardialmente, intraumbilicalmente,

intraocularalmente, oralmente, topicalmente, localmente, inje¢ao, infusao, infusdo continua,
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células alvo de banho de perfusao localizada diretamente, através de um cateter, através de
um lavado, em composigoes de lipidio (por exemplo, lipossomas), ou por outro método ou
qualquer combinagao anterior como deve ser conhecido por aquele de experiéncia ordinaria
na técnica (veja, por exemplo, Remington Pharmaceutical Sciences, 18° Ed. Mack Printing
Company, 1990, incorporado aqui por referéncia).

A quantidade de dosagem atual de uma composi¢do da presente invengéo
administrada a um paciente pode ser determinada através de fatores fisicos e fisioldgicos tal
como peso corporal, severidade de condigéo, o tipo de doenga sendo tratada, intervengdes
terapéuticas prévias ou simultaneas, idiopatia do paciente e na rotina de administragdo. O
médico responsavel para administragdo, em qualquer caso, determina a concentragdo de
ingrediente ativo em uma composigao e dose apropriada para o individuo individual.

Em certas modalidades, composigbes farmacéuticas podem compreende, por
exemplo, pelo menos cerca de 0,1% de um derivado de N4. Em outras incorporagoes, o
composto ativo pode compreende entre cerca de 2% a cerca de 75% em peso da unidade,
ou entre cerca de 25% a cerca de 60%, por exemplo, e qualquer faixa produzivel aqui. Em
outros exemplos ndo limitados, uma dose pode também compreende de cerca de 0,1
mg/kg/corpo em peso, 0,5 mg/kg/corpo em peso, 1 mg/kg/corpo em peso, cerca de 5
mg/kg/corpo em peso, cerca de 10 mg/kg/corpo em peso, cerca de 20 mg/kg/corpo em
peso, cerca de 30 mg/kg/corpo em peso, cerca de 40 mg/kg/corpo em peso, cerca de 50
mg/kg/corpo em peso, cerca de 75 mg/kg/corpo em peso, cerca de 100 mg/kg/corpo em
peso, cerca de 200 mg/kg/corpo em peso, cerca de 350 mg/kg/corpo em peso, cerca de 500
mg/kg/corpo em peso, cerca de 750 mg/kg/corpo em peso, a cerca de 1000 mg/kg/corpo em
peso ou mais por administragdo, e qualquer faixa produzivel aqui. Os exemplos ndo
limitados de uma faixa produzivel dos nimeros listados aqui, uma faixa de cerca de 10
mg/kg/corpo em peso a cerca de 100 mg/kg/corpo em peso, etc., pode ser administrado,
baseado nos numeros descritos acima.

Em qualquer caso, a composigdo pode compreende varios antioxidantes para
retardar oxidagdo de um ou mais componente. Adicionalmente, a prevengédo da agéo de
microorganismos pode ser realizada através de preservativos tais como varios
antibacteriano e agentes antifingicos, incluindo, porém ndo limitado a parabenos (por
exemplo, metilparabenos, propilparabenos), clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal ou
combinagdes destes.

O derivado de N4 pode ser formulado em uma composigdo em uma base livre,
forma neutra ou salgada. Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais formados com
os derivados de grupos de carboxila livre de bases inorgénicas tal como, por exemplo,
sodio, potassio, amonio, calcio ou hidroxidos férricos; ou tais bases orgdnicas como

isopropilamina, trimetilamina, histidina ou procaina.
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Em modalidades onde a composigdo estd em uma forma liquida, um veiculo pode
ser um solvente ou dispersdo médio compreendendo, porém nao limitado a, agua, etanol,
poliol (por exemplo, glicerol, glicol de propileno, glicol de polietileno liquido, etc.), lipidios
(por exemplo, triglicerideos, 6leos vegetais, lipossomas) e combinagbes destes. A propria
fluidez pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de uma camada, tal como lecitina; pela
manutengdo do requerido tamanho de particula por dispersdo em veiculo tal como, por
exemplo, poliol liquido ou lipidios; pelo uso de tensoativos tal como, por exemplo,
hidroxipropilcelulose; ou combinagdes destes tais métodos. Em muitos casos, sera
preferivel para incluir agentes isotonicos, tal como, por exemplo, agucares, cloreto de sédio
ou combinagdes destes.

As solugdes injetaveis estéreis sdo preparadas incorporando-se o derivado de N4
na quantidade requerida do solvente apropriado com varias quantidades dos outros
ingredientes enumerado acima, como requerido, seguido através de esterilizagao filtrada.
Geralmente, dispersdes sado preparadas incorporando-se os varios ingredientes ativos
esterilizados em um veiculo estéril que contém a dispersdo basica médio e/ou os outros
ingredientes. No caso de pés estéreis para a preparagao de solugdes injetaveis estéreis,
suspensdes ou emulsdo, os métodos preferidos de preparagdo sao técnicas de secador a
vacuo ou secagem por congelamento que produz um pé do ingrediente mais ativo qualquer
ingrediente desejado adicional de um meio liquido previamente estéril-ﬁltradq médio. O
meio liquido deve ser adequadamente tamponado se necessario e o diluente liquido fez
primeiro isotonico antes da injegdo com sal suficiente ou glicose. A preparagdo de
composigbes altamente concentradas para injegéo direta é também contemplada, onde o
uso de DMSO como solvente é previsto para resultar em penetragdo extremamente rapida,
liberando concentragdes elevadas dos agentes ativos a uma area pequena.

A composic¢ao deve ser estavel sob as condi¢des de manufatura e armazenamento,
e preservada contra a agdo contaminando de microorganismos, tal como bactérias e fungos.
Sera apreciado que contaminacdo de endotoxina deve ser mantida minimicamente em um
nivel seguro, por exemplo, menos do que 0,5 ng/mg de proteina.

Em modalidades particulares, absor¢do prolongada de uma composigéo injetavel
pode ser realizada pelo uso nas composi¢des de agente retardante de absorgao, tal como,
por exemplo, monoestearato de aluminio, gelatina ou combinagées destes.

Combinacao de Terapia

E um aspecto desta invengdo que derivado de N4, tal como um derivado de N4 de
radiorrotulado, da presente invengao pode ser empregado em combinagdo com outro agente
ou método de terapia, preferivelmente outro tratamento de céncer. O derivado de N4 pode
preceder ou segue o outro tratamento de agente por intervalos que variam de minutos a

semanas. Em incorporagdes onde o outro agente e expressdo constréi é separadamente
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aplicado a cela, a pessoa geralmente asseguraria que um periodo significante de tempo nao
expirou entre o tempo de cada entrega, tal que o agente e expressao constréi ainda poderia
mostrar um efeito vantajosamente combinado na cela. Por exemplo, em tais exemplos, é
contemplado aquele pode contatar a cela, tecido ou organismo substancialmente
simultaneamente com dois, trés, quatro ou mais modalidades (isto €, dentro menos do que
cerca de um minuto) com o derivado de N4. Em outros aspectos, um ou mais agentes
podem ser administrados dentro de cerca de 1 minuto, cerca de 5 minutos, cerca de 10
minutos, cerca de 20 minutos, cerca de 30 minutos, cerca de 45 minutos, cerca de 60
minutos, cerca de 2 horas, cerca de 3 horas, cerca de 4 horas, cerca de 5 horas, cerca de 6
horas, cerca de 7 horas, cerca de 8 horas, cerca de 9 horas, cerca de 10 horas, cerca de 11
horas, cerca de 12 horas, cerca de 13 horas, cerca de 14 horas, cerca de 15 horas, cerca de
16 horas, cerca de 17 horas, cerca de 18 horas, cerca de 19 horas, cerca de 20 horas, cerca
de 21 horas, cerca de 22 horas, cerca de 23 horas, cerca de 24 horas, cerca de 25 horas,
cerca de 26 horas, cerca de 27 horas, cerca de 28 horas, cerca de 29 horas, cerca de 30
horas, cerca de 31 horas, cerca de 32 horas, cerca de 33 horas, cerca de 34 horas, cerca de
35 horas, cerca de 36 horas, cerca de 37 horas, cerca de 38 horas, cerca de 39 horas, cerca
de 40 horas, cerca de 41 horas, cerca de 42 horas, cerca de 43 horas, cerca de 44 horas,
cerca de 45 horas, cerca de 46 horas, cerca de 47 horas, a cerca de 48 horas ou mais antes
de e/ou ap6s administrar o derivado de N4. Em certas outras modalidades, um agente pode
ser administrado dentro de cerca de 1 dia, cerca de 2 dias, cerca de 3 dias, cerca de 4 dias,
cerca de 5 dias, cerca de 6 dias, cerca de 7 dias, cerca de 8 dias, cerca de 9 dias, cerca de
10 dias, cerca de 11 dias, cerca de 12 dias, cerca de 13 dias, cerca de 14 dias, cerca de 15
dias, cerca de 16 dias, cerca de 17 dias, cerca de 18 dias, cerca de 19 dias, cerca de 20, a
cerca de 21 dias antes e/ou ap6s administrar o derivado de N4. Em algumas situagdes,
pode ser desejavel para prolongar o periodo de tempo para tratamento significativamente,
entretanto, onde varias semanas (por exemplo, cerca de 1, cerca de 2, cerca de 3, cerca de
4, cerca de 5, cerca de 6, cerca de 7 ou cerca de 8 semanas ou mais) lapso entre as
administragdes respectivas.

Varias combinagbes pode ser empregadas, o derivado de N4 é “A” e o0 agente
secundario, que pode ser qualquer outro agente terapéutico é “B”:

A/B/A B/A/B B/B/A A/A/B A/B/B B/A/A A/B/B/B B/A/B/B

B/B/B/A B/B/A/B A/A/B/B A/B/A/B A/B/B/A B/B/AJA

B/A/B/A B/AJA/B A/AJA/B B/AJA/A A/B/A/A A/A/B/A

A administragéo da expressao terapéutica de construgdo da presente invencéo a
um paciente seguira protocolos gerais para a administragdo de quimioterapéutica, levando
em conta a toxicidade, se qualquer, do vetor. E esperado que os ciclos de tratamento deve

ser repetido como necessario. Também é contemplado que varias terapias padrdes, bem
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como também intervengao cirlirgica, pode ser aplicado em combinagédo com o derivado de
N4. Estas terapias incluem, porém ndo sdo limitadas a quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia, terapia de gene e cirurgia.

A. Quimioterapia

As Terapias de cancer também incluem uma variedade de terapias de combinagéo
com ambas substancia quimica e tratamentos com base em radiagdo. A quimioterapia de
combinagdo incluir, por exemplo, cisplatina (CDDP), carboplatina, procarbazina,
mecloretamina, ciclofosfamida, camptotecina, ifosfamida, melfalana, clorambucila,
bussulfano, nitrossurea, dactinomicina, daunorrubicina, doxorubicina, bleomicina,
plicomicina, mitomicina, etoposideo (VP16), tamoxifeno, raloxifeno, agentes de ligagédo de
receptor de estrogénio, taxol, gemcitabien, navelbine, inibidores de transferase de proteina
de farnesil, cisplatinaum, 5-fluorouracil, vincristina, vinblastina e metotrexato, ou qualquer
variante analégico ou derivado do anteceder.

B. Radioterapia

Outros fatores que causam o dano ao DNA e tem sido empregado extensivamente
incluem o qual sdo geralmente conhecidos como raios vy, raios x, e/ou a liberagdo direta de
radiois6topos para células de tumor. Outras formas de fatores danificado de DNA séao
também contemplados tal como microondas e UV-irradiagdo. E mais provavel que todo este
efeito de fatores uma faixa ampla de dano em DNA, nos precursores de DNA, na replicagao
e réparagéo de DNA, e na montagem e manutengdo de cromossomos. Varias dosagem
para faixa de rios x de doses diaria de 50 a 200 de radiagbes durante periodos prolongados
de tempo (3 a 4 wk), para doses unica de 2000 a 6000 de radiagdes. Varias dosagem para
radioisotopos varia amplamente e depende da meia-vida do isétopo, a forga e tipo de
radiagdo emitida, e a captagao pelas células de neoplasico. Os termos “contatado” e
“exposto”, quando aplicado a uma célula, sdo empregado aqui para descrever 0 processo
por qual uma construgao terapéutica e um agente quimioterapéutico ou radioterapéutico sdo
liberados a uma célula alvo ou é colocado em justaposigao direta com a célula alvo. Para
obter morte de células ou estase, ambos os agentes sao liberados a uma célula em uma
quantidade combinada efetiva para matar a célula ou prevenir isto de dividir.

C. Imunoterapia

Imunoterapéuticos, geralmente, confiam no uso de células de efetoras imunes e
moléculas para mirar para células de cancer eliminadas e alvo. As efetoras imunes podem.

ser, por exemplo, um anticorpo especifico para algum marcador na superficie de uma célula

-de tumor. O anticorpo somente pode servir como uma efetoras de terapia ou pode

restabelece outras células para efetuar norte de células realmente. O anticorpo pode
também ser conjugado a uma droga ou toxina (quimioterapéutico, radionucleotideo, ricina de

cadeia A, toxina de colera, toxina da coqueluche, etc.) e serve somente como um agente de
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alvejamento. Alternativamente, as efetoras podem ser um linfécitos transportando uma
molécula de superficie que interage, ou diretamente ou indiretamente, com um alvo de
célula de tumor. Varias células de efetoras incluem células de T e células de NK citotoxicas.

Imunoterapia poderia desse modo se empregado como parte de uma terapia
combinada, possivelmente junto com terapia de gene. A aproximagdo geral para terapia
combinada é descrita abaixo. Geralmente, a célula de tumor deve ser algum marcador que
é acessivel ao alvejamento, isto €, ndo estad presente na maioria de outras células. Muitos
marcadores de tumor existem e quaisquer destes podem ser adequados para alvejar no
contexto da presente invengdo. Os marcadores de tumor comuns incluem antigeno
carcinoembrionario, antigeno especifico prostatico, antigeno associado ao tumor urinério,
antigeno fetal, tirosinase (p97), gp68, TAG-72, HMFG, Sialyl Lewis Antigen, MucA, MucB,
PLAP, receptor de estrogénio, receptor de laminina, erb B e p155.

D. Terapia de gene

Em ainda outra modalidade, o tratamento secundario € uma terapia de gene
secundaria na qual um polinucleotideo terapéutico é administrado antes, apés, ou ao
mesmo tempo um primeiro agente terapéutico. A liberagdo do agente terapéutico junto com
um vetor codificado um produto de gene tera um efeito anti-hiperproliferativo combinado em
tecidos alvo.

E. Cirurgia

Cerca de 60% de pessoas com cancer sofrera cirurgia de algum tipo, que inclui
preventivo, diagndstica ou preparagéo, cirurgia curativa e paliativa. A cirurgia curativa € um
tratamento de cancer que pode ser empregado junto com outras terapias, tal como o
tratamento da presente invengdo, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, terapia de
gene, terapias alternativas e/ou imunoterapia. A cirurgia curativa inclui ressegdo na qual
toda ou parte de tecido canceroso é fisicamente ou parcialmente removido, cortado, e/ou
eliminado. A ressec¢do de tumor se refere a remogéo fisica de pelo menos parte de um
tumor. Além disso, a ressecdo de tumor, o tratamento através de cirurgia a laser,
criocirurgia, eletrocirurgia, e cirurgia controlada miscopicalmente (Mohs surgery). E
contemplado adicional que a presente invengdo pode ser empregada junto com a remogao
de canceres superficiais, pré-canceres, ou quantidades incidentais de tecido normal.

Exemplos

Os exemplos seguintes sdo incluidos para demonstrar modalidades preferidas da
invengdo. Deve ser apreciado aquele versado na técnica que as técnicas descritas nos
exemplos que seguem representando técnicas descritas pelo inventor para funcionar bem
na pratica da invengédo, e desse modo podem ser consideradas que constituir modos
preferidos para sua pratica. Entretanto, aquele versado na técnica deve, devido a presente

descri¢do, observa que muitas alteragées podem ser feitas nas modalidades especificas que
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sdo descritas e ainda obtém um resultado igual ou similar sem partir do espirito e escopo da
invencgao.
Exemplo 1
Protegédo de compostos de N4 para substitutos de N-mono
5 A. Protegao de ciclam com trifluoroacetato de etila

R O A 0 F
F
0 - ,, FH H
N MeOH
Fﬁ)‘\ A~ N FF NN F
= NHN EON R NHN

F V 71\

4,006 g (20 mmol) de ciclam(1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecano) interfere na
solugdo de 2,79 mL de aminain de ftrietii 15 mL de Metanol secado. 6,92 mL de
trifluoroacetato de etila foi adicionado gota a gota a solugao superior a temperatura ambiente
com agitagdo. A adigdo continua durante um periodo de 5 minutos. A mistura de reagao

10  homogénea foi resfriada com um banho de agua gelada para controlar o exotérmico suave.
A agitacao foi continuada sob N2 durante 5 horas. Volateis foram removidos a vacuo. O
residuo foi passado por um plug(25g) de silica-gel pequeno e eluido com 100% de EtOAc.
O solvente eluido foi concentrado para determina o produto como uma espuma branca
(8,972g, produz 95%).

15 B. Protecao de ciclen com trifluoroacetato de etila

- " wor PIIEK
= )HLO/\‘" + EN H T R EN HN
¢ L] Et3N >; L

3,445 mg (20 mmol) de ciclen (1,4,7,10-Tetraazaciclododecano) em vez de ciclam

foi empregado nesta reagdo seguinte o método anterior (Exemplo 1, A). (8,276g, produz

93%).
C. Protegao de ciclal com trifluoroacetato de etila
; A S{()&
MeOH F N F
F + NHN '
F>HLO/\ < Tan  F <>
F L F’}—{ L
O
20 4,287g (20 mmol) de ciclal (1,4,8,12-Tetraazaciclopentadecano) em vez de ciclam

foi empregado nesta reagdo seguinte o método anterior (Exemplo 1, A). (9,227g, produz
95%).
Exemplo 2
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Preparag¢do de derivado de sulfonados e tirosina iodado

Q >< 1) 3-bromopropanol Q } ~
> O 2) p- toluenossulfonilclorito ?
H O 3) iodeto de potassio |_\_\ I:I O
H . ) <

H — 0

A. O-alquilagao de tirosina com 3-bromopropanol

2953,3 mg (10 mmol) de éster de metil de N-(terc-butoxicarbonil)-L-tirosina (Boc-Tyr
abaixo) em 30mL de solugdo de metanol(anidroso) foi adicionado em 50 mL de solugdo de
metanol contendo de 540,2 mg (10 mmol) de sodiommetéxido. 1363 uL (15 mmol) de 3-
bromopropanol foi adicionado a solugdo de Boc-Tyr superior. A mistura foi agitada as 70°C
durante 6 horas apdés a temperatura ambiente durante 20 minutos sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura foi dissolvida em 20 mL de acetato de etilo apés evaporado sob
pressdo reduzida para remover volateis. A camada orgénica foi lavada com agua (2 X 20
mL), secada com anidroso de sulfato de magnésio e remove o solvente empregando
evaporador rotatério. O liquido claro, tornando-se o sélido branco, hidroxipropil-Boc-Tyr
(HOPr-Boc-Tyr abaixo), 2,9158g(produz 82,5%) foi produzido através da cromatografia de
coluna empregando sistema de acetato de hexana-etila gradiente. (10:1 a 1:1).

B. Tosilagéo de 3-hidroxipropil-Boc-Tyr

1413,6 mg (4,0 mmol) de hidroxipropil-Boc-Tyr (HOPr-Boc-Tyr abaixo) em 10 ml de
piridina(anidroso) foi despejado na solugdo de 1143,9 mg (6.0 mmol) de cloreto de p-
Toluenossulfonil em 20 mL de piridina (anidroso) com agitado em banho de agua gelada sob
atmosfera de nitrogénio. A mistura foi colocada durante a noite em um refrigerador. A
mistura de reagéo pode ser seguida pelo desenvolvimento de cor, seguido por separagdo de
filtro de hidrocloreto de piridina. O filtrado foi evaporado sob pressao reduzida para remover
piridina. O sélido branco, 1,8123g(produz 87,9%) foi produzido através de cromatografia de
coluna empregando sistema de acetato de hexana-etila gradiente. (10:1 a 2:1)

C. Sintese de 3-lodopropil-Boc-Tyr (I-Pr-Boc-Tyr abaixo)

O iodeto de potassio 1992,1 mg (12 mmol) foi despejado na solugdo de TsO-Pr-
Boc-Tyr 1522,8 mg (3,0 mmol) em 15 ml de acetonitrilo (anidroso). A mistura ndo foi
dissolvida completamente em solvente e foi permitida a refluxo durante 2 horas. O sélido foi
filtrado fora e solugdo filtrada foi evaporada para remover acetonitrilo. O residuo estava
isolado através de cromatografia de coluna empregando hexana gradiente: sistema de
acetato de etila (10:1 a 10:4). O liquido claro 1324,5 mg foi obtido (produz 95,3%).

Exemplo 3

Preparagao de sulfonado e derivado de alfa-metiltirosina
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1) Di-Boc
2) 3-bromopropanol Q
3) p- toluenossulfonilclorito }‘0

HN o 4) iodeto de potassio | HN ©O
ANTE Vo ad

A. N-protecao de tirosina de alfa-metil

Dicarbonato de Di-terc-butil 13,095 g (60 mmol) foi adicionado a solugédo de alfa-
metiltirosina (AMT abaixo) 8,370 g (40 mmol).e amina de trietil (Anidroso) 11,2 mL (80 mmol)
em 40 mL de DMF (Anidroso). A mistura foi evaporada éob pressdo reduzida seguida
filtrando para livra-se de sélido ap6s agitagdo durante a noite em temperatura ambiente. O
sélido branco (Boc-AMT abaixo) 11,217 g (produz 90,6%) foi obtido através de isolamento
de coluna do residuo empregando sistema de acetato de hexana-etila gradiente (10:1 a
10:7).

B. O-alquilagdao de Boc-AMT com 3-bromopropanol

3,094 g (10 mmol) de Boc-AMT foram empregados e segue empregado o método
anterior (Exemplo 2, B). O liquido claro, tornando-se o sélido branco (HO-Pr-Boc-AMT
abaixo), 3,289 g (produz 89,5%) foi produzido através da cromatografia de coluna
empregando sistema de acetato de hexana-etila gradiente. (10:1 a 10:5)

C. Tosilagao de 3-HO-Pr-Boc-AMT

2,940 g (8,0 mmol) de HO-Pr-Boc-AMT foi empregado e seguido como método
superior 2-3). O sélido branco (TsO-Pr-Boc-AMT abaixo), 3,493g(produz 83,7%) foi
produzido através da cromatografia de coluna empregando sistema de acetato de hexana-
etila gradiente (10:1 a 10:5).

D. Sintese de 3-lodopropil-Boc-Tyr (I-Pr-Boc-Tyr abaixo)

3,130 g (6,0 mmol) de TsO-Pr-Boc-AMT foi empregado e seguido como método
superior 2-4). O liquido claro (I-Pr-Boc-AMT abaixo), 2,801g(produz 97,8%) foi produzido
através da cromatografia de coluna empregando sistema de acetato de hexana-etila
gradiente. (10:1 a 10:4).

Exemplo 4

Preparagéo de sulfonado e derivado de Tamoxifeno iodado
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1) p- toluenossulfonilclorito
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Q @ 2) iodeto de potassio O Q
s it

A. Tosilagdo de Tamoxifeno de 4-hidroximetil-N,N-dietil
1,289g(8,0mmol) de Tamoxifeno de 4-hidroximetil-N,N-dietil (HO-TMX abaixo) foi

empregado e seguido como método superior 2-3). O Liquido amarelo palido (TsO-TMX

abaixo), 1,445g(produz 82,5%) foi produzido através de cromatografia de coluna
empregando hexana gradiente: éter de etila: amina de trietil = 100: 100: 5 a 100: 100: 20)

B. Sintese de 4-lodometil-N,N-dietil

1,168g(2,0mmol) de I-TMX foi empregado e seguido como o método anterior
(Exemplo 2, D). o liquido claro (I-TMX abaixo), 1,058g(produz 98,1%) foi produzido apés
passagem curta da cromatografia de coluna empregando hexana gradiente: éter de etila:
amina de trietil = 100: 100: 1 a 100: 100: 10)

Exemplo 5

Preparagéo de sulfonado e derivado de Estrona iodada

O O

1) 3-bromopropanol
2) p- toluenossulfonilclorito :

3) iodeto de potassio
HO — "0

A. O-alquilagdo de Estrona com 3-bromopropanol

2,703g(10mmol) de Estrona foi empregado e seguido como método superior 2-2).
O liquido claro, tornando-se o sélido branco (HO-Pr-EST abaixo), 2,405g(produz 73,2%) foi
produzido através da cromatografia de coluna empregahdo sistema de acetato de hexana-
etila gradiente. (10:1 a 10:5)

B. Tosilagdo de HO-Pr-EST

1,9719(6,0mmol) de HO-Pr-EST foi empregado e seguido como método superior 2-
3). O sdlido branco (TsO-Pr-EST abaixo), 2,253g(produz 77,8%) foi produzido através da
cromatografia de coluna empregando sistema de acetato de hexana-etila gradiente (10:1 a
10:5)
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C. Sintese de 3-lodopropil-EST

1,930g(4,0mmol) de TsO-Pr-EST foi empregado e seguido como método superior
2-4). O liquido claro (I-Pr-EST abaixo) 1,720g(produz 98,1%) foi produzido através da
cromatografia de coluna que usa sistema de acetato de hexana-etila gradiente. (10:1 a 10:4)

Exemplo 6

Reacdo de ciclal com 1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanossulfonil-beta-
Dmannopiranose (precursor para sintese de FDG)

A. Exemplo de N,N’,N”, N”-tetra substltumdo ciclal-DG

1) Et3N/ DG\/»DG

" 0, CNHN __OMF CN N':>
’ NHN 2 NHC N N,

példbe

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanossulfonil-beta-D-mannopiranose 200 mg
(0,416 mmol) interferir na solugédo de ciclal 22,3mg (0,104 mmol) e amina de trietil 84,2 mg,
116 micromL(0,832mmol) em 10mL de DMF(Anidroso). A mistura foi agitada as 50°C

durante 16 horas sob a atmosfera de nitrogénio e evaporado para remover volateis. O

residuo interfere em 1,4-dioxana 6mL, entdo branco precipitado saiu. O sélido foi jogado

fora através de filtragem. 1ml 4N-HCI em solugdo de 1,4-dioxana foi adicionado em gota
através de gota para solugéo filtrada, entdo pé marrom palido precipitado. O sélido foi
controlado com filtragem e secado sob liofilizar.

O sdlido foi dissolvido em agua acida de 1N-cloridrico. 3mL de solugéo e agitado
durante 30 minutos. 1N-NaHCO3 foi adicionado a solugdo superior para pH = ca 9. A
solucéo foi purificada com membrana (MW corte < 500), e evaporado sob Liofilizar. O sélido
marrom palido 63,2mg(produz 67,2%) foi controlado.

B. Exemplo de N,N’,N"- tri-substituido por ciclal-DG

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanossulfonil-beta-D-mannopiranose
200mg(0,416mmol) interferir na solugdo de ciclal 29,6mg (0,138mmol) e amina de trietil
84,2mg, 116micromL(0,832mmol) em DMF(Anidroso) 10mL. A mistura foi agitada as 50deg
durante 16 horas sob atmosfera de nitrogénio e evaporado para remover volateis. O residuo
interferir em 1,4-dioxana 6mL, entdo branco precipitado saiu. O soélido foi jogado fora
através de filtragem. 1ml 4N-HCI em solugédo de 1,4-dioxana foi adicionado em gota através
de gota para solugéo filtrada, entdo p6 marrom palido precipitado.

O soélido foi controlado com filtragem e secado sob liofilizar. O sélido foi dissolvido
em agua acida 1N-cloridrico. 3mL de solugdo e agitada durante 30 minutos. 1N-NaHCO3

foi adicionado a solugdo superior para pH = ca 9. A solugéo foi purificada com membrana
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(MW corte < 500), e evaporado sob Liofilizar. O sélido marrom palido 58,8mg(produz
57,4%) foi controlado.

C. Exemplo de N,N’-di-substituido por ciclal-DG

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanossulfonil-beta-D-mannopiranose
200mg(0,416mmol) interferir na solugdo de ciclal 44,6mg (0,208mmol) e amina de trietil
84,2mg, 116micromL(0,832mmol) em 10mL de DMF(Anidroso). A mistura foi agitada as
50deg durante 16 horas sob atmosfera de nitrogénio e evaporada para remover volateis. O
residuo interferir em 6mL de 1,4-dioxana, entdo branco precipitado saiu. O sélido foi jogado
fora através de filtragem. 1ml 4N-HCI em solugdo de 1,4-dioxana foi adicionado em gota
através de gota para solugéo filtrada, entdo p6 marrom palido precipitado. O sélido foi
controlado com filtragem e secado sob liofilizar.

O sélido foi dissolvido em agua acida de 1N-cloridrico. 3mL de solugéo e agitada
durante 30 minutos. 1N-NaHCO3 foi adicionado a solugdo superior para pH = ca 9. A
solugédo foi purificada com membrana (MW corte < 500), evaporado sob Liofilizar. O residuo
dissolvido em agua minima. O sélido marrom palido 23,9mg(produz 19,8%) foi controlado
através de Liofilizar apds isolamento de Sephadex G-75.

D. Exemplo de N-mono substituido por ciclal-DG

1,3,4,6-Treta-O-acetil-2-O-trifluorometanossulfonil-beta-D-mannopiranose 200 mg
(0,416 mmol) interferir na solugdo de N,N’,N”-tris(trifluoroacetil)-ciclal({de Exempio 1, C)
209mg (0,416mmol) e amina de trietil 84,2mg, 116micromL (0,832mmol) em 10mL de DMF
(Anidroso). A mistura foi agitada as 50°C durante 6 horas sob atmosfera de nitrogénio e
evaporado para remover volateis.

O residuo foi interferido em 1,4-dioxana 6mL, entdo branco precipitado saiu. O
s6lido foi jogado fora através de filtragem. 1 mi 4N-HCI| em solugdo de 1,4-dioxana foi
adicionado em gota através de gota para solugdo filtrada, entdo p6 marrom paélido
precipitado. O sélido controlado com filtragem foi dissolvido em agua acida de 1N-cloridrico.
3mL de solugdo e agitada durante 30 minutos. 1N-NaHCO3 foi adicionado a solugéo
superior para pH = ca 9. A solugdo foi evaporada sob Liofilizar e dissolvida em agua
minima. O sélido branco 123,3 mg(produz 78,7%) foi controlado através de Liofilizar apds
isolamento de Sephadex G-25.

Exemplo 7

Reagéo de ciclal com iodado de metiltirosina alfa (AMT)

As condigbes de reacdo similar podem ser empregadas para prepara outros

conjugado de agente de alvejamento ciclal.
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O}_ o>< N 1) B3N/

:—\_\ HN . NHN:> _ DMF _ C:\z N:>
NHN 2) 1N-HCI NN
o—@j—«o— L ™A Lt

TMAmAMT

A. Exemplo de N,N’,N”-tetra substituido por AMT

I-AMT 286,4mg (0,6mmol) interferir na solugdo de ciclal 32,2 mg (0,15mmol) e
amina de trietil 83,6ulL (0,6mmol) em 10mL de DMF (Anidroso). A mistura foi agitada as
70°C durante 16 horas sob atmosfera de nitrogénio e evaporado para remover volateis. A
agua acida de 1N-cloridrico. 5 mL de solugdo despejado na solugao do residuo evaporando
em 5 mL de etanol. A mistura de reagdo foi aquecida as 60°C durante 30 minutos sem
condensador e resfriado. 1N-NaHCO3 foi adicionado a solugao superior parapH=ca 9. O
solvente foi removido sob pressédo reduzida e o residuo dissolvidos em agua minima. A
solido branco 91,3mg(produz 52,7%) foi controlado através de Liofilizar apés isolamento de
Sephadex G-75.

B. Exemplo de N,N’,N"’-tri-éubstituido por AMT

I-AMT 286,4mg(0,6mmol) interferir na solugédo de ciclal 42,9mg(0,2mmol) e amina
de trietil 83,6micriL(0,6mmol) em 10mL de DMF(Anidroso). A mistura foi agitada as 70deg
durante 16 horas sob atmosfera de nitrogénio e evaporado para remover volateis.

5mL de solugdo de agua acida de 1N-cloridrico despejou na solugdo do residuo
evaporando em SmL de etanol. A mistura de reagdo foi aquecida as 60deg durante 30
minutos sem condensador e resfriado. 1N-NaHCO3 foi adicionado sob solugdo superior
para pH = ca 9. O solvente foi removido sob pressado reduzida e o residuo dissolvido em
agua minima. O sélido branco 76,7mg (produz 41,7%) foi controlado através de Liofilizar
apés isolamento de Sephadex G-75.

C. Exemplo de N,N’-di-substituido por AMT

I-AMT 286,4mg(0,6mmol) interferir na solugdo de ciclal 64,3 mg (0,3mmol) e amina
de trietil 83,6 uL (0,6mmol) em 10mL de DMF(Anidroso). A mistura foi agitada as 70deg
durante 16 horas sob atmosfera de nitrogénio e evaporado para remover volateis. 5mL de
solugédo de agua acida de 1N-cloridrico despejou na solugdo do residuo evaporando em
5mL de etanol. A mistura de reagdo foi aquecida as 60deg durante 30 minutos sem
condensador e resfriado. 1N-NaHCO3 foi adicionado sob solugdo superior para pH = ca 9.
O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo dissolvido em agua minima. O
s6lido branco 52,3mg (produz 25,9%) foi controlado através de Liofilizar apés isolamento de
Sephadex G-75.D.

D. Exemplo de N-mono substituido por AMT
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I-AMT 286,4mg(0,6mmol) interferir na solugdo de N,N’,N"-tris(trifluoroacetil)-
ciclal(de exemplo 1-3) 301,4mg(0,6mmol) e amina de trietil 83,6micriL(0,6mmol) em 10mL
de DMF (Anidroso). A mistura foi agitada as 70deg durante 6 horas sob atmosfera de
nitrogénio e evaporado para remover volateis. 2mL de 1N-potassio carbonato despejado na
solugdo de residuo evaporado em 5ml de metanol e permitir manter em 40deg durante 1
hora.

9mL de solugdo de agua acida de 1N-cloridrico despejou na solugdo do residuo
evaporando em SmL de etanol. A mistura de reagdo foi aquecida as 60deg durante 30
minutos sem condensador e resfriado. 1N-NaHCO3 foi adicionado sob solugdo superior
para pH = ca 9. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo dissolvido em
agua minima. O sdlido branco 233,4mg (produz 86,5%) foi controlado através de Liofilizar
apods isolamento de Sephadex G-25.

Exemplo 8

Reacéo de ciclal com sulfonado de metiltirosina alfa (TsO-AMT)

Condigbes de reagdo. similar por aqueles apresentados aqui podem ser
empregados para preparar outros conjugados de agentes de alvejamento cicla.

A. Exemplo de N,N’,N"-tetra-substituido por AMT

O
>\-—o> ~ 1) SaN T™A mAMT
NHN L
Ts0 wN oo 3 C v
_\_\ NHN 2) IN-HCI
Oj—fo_ TR L amT

TsO-AMT 313 mg (0,6mmol) interferir na solugdo de ciclal 32,2 mg (0,15mmol) e
amina de ftrietil 167,2uL (1,2mmol) em 10mL de DMF (Anidroso). A reagéo foi seguida por
exemplo superior de 7-1). O sélido branco 72,3mg(produz 41,7%) foi controlado.

B. Exemplo de N,N’,N"-tri-substituido por AMT

TsO-AMT 313mg(0,6mmol) interferir na solugéo de ciclal 42,9mg(0,2mmol) e amina
de trietil 167,2micrlL(1,2mmol) em 10mL de DMF (Anidroso). A reagdo foi seguida por
exemplo superior de 7-2). O sélido branco 56,7mg (produz 30,8%) foi controlado.

C. Exemplo de N,N’-di-substituido por AMT

TsO-AMT 313,0mg (0,6mmol) interferir na solugdo de ciclal 64,3 mg (0,3mmol) e
amina de trietil 167,2 uL(1,2mmol) em 10mL de DMF (Anidroso). A reacdo foi seguida por
exemplo superior de 7-3). O sélido branco 45,4mg(produz 22,1%) foi controlado.

D. Exemplo de N-mono substituido por AMT

TsO-AMT 313,0mg(0,6 mmol) interferir na solugdo de N,N’,N"- tris(trifluoroacetil)-
ciclal(por exemplo 1-3) 301,4 mg (0,6mmol) e amina de trietil 167,2 uL (1,2mmol) em 10mL
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de DMF (Anidroso). A reagéo foi seguida por exemplo superior de 7-4). O sélido branco
197,2 mg (produz 73,1%) foi controlado.

Exemplo 9

Imagem empregando derivado de N4

A. Materiais e Métodos

Reacdo de ciclam com conjugado de manose de tetra-acetato (N4-DG-ciclam)

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanossulfonil-beta-D-mannopiranose (300 mg,
0,625 mmol) em 5 mL de DMF foi adicionado & mistura de 1,4,8,12-
tetraazaciclopentacecana (N4) (250,2 mg, 1,237 mmol) e trietilamina (174 microL, 1,249
mmol) em 5 mL de DMF. A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante
6 horas. O solvente de reagédo foi evaporado para secura as 40-45°C sob vacuo elevado. A
solugéo de 1,4-dioxana (10 mL) foi entdo adicionado. O precipitado foi filtrado. O &cido
cloridrico (4N) em solugdo de 1,4-dioxana (2 mL, 8 mmol) foi adicionado. A mistura foi
resfriada em um banho gelado. A mistura foi filtrada através de um funil de Buchner e
lavada com éter de dietil (2x5 mL). O filtrado foi evaporado para secura, sélido branco
produzido 383,1 mg (90,8%). 1H-NMR de N4-DG §(ppm) 88,50 (s, 1H), 3,98-4,01 (m, 1H),
3,76 (s, 2H), 3,54-3,60 (m, 9H), 3,38-3,45 (m, 8H), 3,31-3,37 (m, 1H), 3»,18-3,22 (m, 1H),
2,02-2,31 (m, 4H), 2,15 (s,-12H). 13C-NMR de N4-DG §(ppm) 197,3, 175,2, 170,4, 165,6,
67,0, 66,8, 66,4, 51,7, 45,3, 44,0, 43,6, 43,2, 42,9, 42,5, 41,9, 38,6, 37,5, 37.3, 31.8, 19.5,
19.3, 14.5,,,,,. O esquema sintético € mostrado em FIGURA 1.

Radiorrétuloing de N4-DG (N4-DG-ciclam)

N4-DG (5mg) foi dissolvido em 0.2 agua de mi. Tin(ll) solugéo de cloreto (0.1 ml,
1mg/ml) foi somado. Pertechnetate de sédio (Na99mTcO4, 37-370 MBqg, Mallinckrodt,
Houston, o TX) foi somado. Finalmente, foi acrescentada adgua a esta solugdo para ajustar o
volume a 1 ml. Pureza de Radioquimica era determinada por TLC (ITLC SG, Ciéncias de
Gelman, Ann Arbor, o MI) eluido com metanol: acetato de aménio (1:4). De radio-TLC
analise (Bioscan, Washington, a DC), a pureza de radioquimica era mais que 97%.

Por 68Ga-rotulagédo, 68Ga eram eluido de um 68Ge/68Ga gerador (Laboratérios de
Produtos Isétopos, Valenga, a CA) usando 1N HCL. A solugdo acida foi evaporada a seca
com ou portador de GaClI3 somado ou nenhum portador somou. O soultion foi reconstituido

~em agua. N4-DG (5mg) dissolveu em 0.2 agua de ml foi acrescentado entdo a solugdo

radioativa.

Em Vitro Captagéo Celular de 99mTc-N4-DG (N4-DG-ciclam) e N4-DG-ciclal)

Dois cela de cancer diferente enfileira (NSCLC A549 pulmonar humano, enfrente
13762) era empregado para ensaios de captagdo celulares. As linhas de cela foram obtidas
de Colegéo de Cultura de Tipo americana (Rockville, MD). As celas foram chapeadas a 12
pocos tecido cultura prato que conteve bem 50,000 por cada. 4 uCi (0.148 MBq) de 99mTc -
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e 68Ga-N4-DG ou N4 (0.1 mg/cavidades) foi acrescentado bem a cada. Foram incubadas
celas com radiotragadores as 370C a intervalos de tempo diferentes. Depois de incubagéo,
celas foram lavadas com gelo-frio fosfato-tamponado salino (PBS) duas vezes e trypsinized
com 0.5 ml de solugdo de tripsina. Entdo foram colecionadas celas e a radioatividade estava
medida por contador de gama. Sdo expressados dados em meantSD por cento captagdo
relagéo de trés medidas.

Biodistribution de 99mTc-N4-DG em Ratos de Tumor-porte de Peito

Os animais foram morados em A Universidade de Texas M. D. Anderson facilidade
de Centro de Cancer. Tudo protocolam envolvendo animais (ratos e coelhos [veja abaixo]) &
aprovado pelo M. D. Anderson Animal Uso e Comité de Cuidado. Fischer-344 Ratos
(150+25g) (Harlan Sprague-Dawley, Indianapolis, EM) (n=18) foi inoculado
subcutaneosamente com rato peito adenocarcinoma celas (106 células/rodent) na regido de
madeira em pernas que usam agulhas de 25-medida. Os estudos foram executados 12 a 15
dias depois de inoculagdo. Tumor classifica segundo o tamanho aproximadamente 1 cm
estava medido. Biodistribution estuda usando 99mTc-N4-DG foi administrado. Os roedores
foram divididos em trés grupos, cada grupo que representa um intervalo de tempo (0.5, 2, e
4 hrs, n=3/time apontam) e contendo total 9 roedores por combinagdo. A atividade de
injegéo era 25+0.5 (Ci (0.925+0.019 MBq)/rat. A massa injetada de 99mTc-N4-DG era 0.1
mg/rodent. Administragdo seguinte do radiotragadores, os ratos foram sacrificados e os
tecidos selecionados foram cortados, foram pesados e foram contados para radioatividade.
O biodistribution de investigador em cada amostra foi calculado como porcentagem da dose
injetada por grama de tecido molhe peso (% ID/g). Foram calculadas Tumor/nontarget tecido
conta densidade relagdes do corresponder% valores de 1D/g.

Cintilografico Imagem Estudos

Fischer feminino 344 ratos (150125 g) (Harlan Sprague-Dawley, Indianapolis, EM)
foi inoculado subcutaneosamente com 0.1 ml de células de tumor mamarias da 13762 tumor
cela linha suspenséao (106 células/rat, uma linha de cela de tumor especifico a Fischer ratos)
nas pernas de hind. Foram executados estudos de Imagem 12 a 15 dias depois de
inoculagédo. Tumor classifica segundo o tamanho aproximadamente 1-1.5 cm estava medido.
Foram obtidas imagens de Cintilografico usando uma M-magquina fotografica de Siemens
Sistemas Médicos (Propriedades de Hoffman, IL). A maquina fotografica foi equipada com
um collimator de paralelo-buraco de baixo-energia. O campo de visdo é 53.3 cm x 38.7 cm.
A resolugdo de espago intrinseca € 3.2 mm e o tamanho de pixel € 19.18 mm (32x32, zoom
= 1) para 0.187 mm (1024x1024, zoom = 3.2). Com uma baixo-energia, collimator de alto-
resolugdo (como exigido com 99mTc), o sistema € projetado para uma sensibilidade de
planar de pelo menos 172 counts/minute (cpm)/(Ci e resolugdo de espago de 4-20 mm.

uPET era empregado para PET imagem estuda (0.5 mCi/rat).
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Cintigrafia plana foi obtido a 0.5-4 hrs imediato depois de i.v. injegdo de 99mTc-N4-
DG ou 99mTc-N4 (0.3 mCi/rat; mass/rabbit de 0.1mg). Comparar a acumulagdo de
radiotragador, ROIls (regido de interesse em contas por pixel) era determinado. O ROls
contam entre tumor e masculo foi empregado para calcular tumor-para-nontumor relagoes.

B. Resultados

Em Vitro Estudos de Captagao Celulares

Havia uma captagdo aumentada de 99mTc - ou 68Ga-N4-DG ou 99mTc-N4-AMT
como uma fungdo de tempo de incubagao nas linhas de cela de cancer testadas (FIGURA 2,
FIGURA 3, FIGURAS 4A-C). Captagdo de 99mTc-N4 como o grupo de controle era menos
que 0.5% a qualquer hora ponto.

Biodistribution e Cintilografico Imagem Estudos

Biodistribution de 99mTc-N4-DG tumor-aglientando ratos mostrou tumor-para-
tecido conta densidade relagées aumentadas como uma fungéo de tempo (Table2). Imagens
de Planar de tumor-aglientar modelos animais confirmaram que os tumores pudessem ser
visualizados claramente com 99mTc - ou 68Ga-N4-DG (FIGURAS 5A-B, FIGURA 6,
FIGURA, 7) e N4-AMT (FIGURA 9, FIGURA 10). Computador esbogou regido de interesse
(ROI) mostrou aquelas relagdes de tumor/background em 99mTc-N4-DG grupo foi
aumentado como uma fungdo de tempo (FIGURA 8). O étimo tempo de imagem era 1hr em
um modelo de rato.

MESA 2. Biodistribution de 99mTc-N4-DG2-(Ciclam) em Ratos de Tumor-porte de

Peito
% de dose injetada por grama de peso de tecido (n=3/time, intervalo, iv)

30 MIN 2 HOURS 4 Hours 4H
SANGUE

4.102 +0.560 1.185 1+0.154 0.984 +0.034
CORAGAO

0.847 +0.069 0.306 +0.017 0.253 1+0.018
PULMAO

3.659 +0.212 2.368 +0.050 3.196 1+0.395
FIGADO

20.959 +3.548 24.282 +0.723 26.653 +2.338
BACO

8.535 +0.886 16.647 +3.310 11.962 +0.655
RIM

6.995 +0.464 7.512 +0.643 8.405 $0.146
INTESTINO

0.626 +0.147 0.454 $+0.124 0.256 +0.033
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UTERO

0.575 +0.067 0.294 +0.032 0.230 +0.002
MUSCULO

0.122 +0.021 0.060 +0.007 0.048 +0.002
TUMOR

0.624 +0.050 0.345 +0.019 0.274 +0.020
TIROIDE

1.285 +0.298 0.485 +0.075 0.314 +0.031
ESTOMAGO

0.547 +0.033 0.331 +0.038 0.216 +0.003
T/MUSCULO

5.348 +1.347 6.010 +1.111 5.723 +0.079
T/BLOOD

0.157 +0.033 0.297 +0.023 0.279 +0.026
H/BLOOD

0.208 +0.012 0.264 +0.023 0.257 +0.010
H/MUSCULO

7.057 +0.802 5.328 +1.007 5.353 +0.633

Os dados representam a média (desvio-padrao de 3 animais

Todos as composigdes e métodos descobriram e reivindicou nisto pode ser feito e
pode ser executado sem experimentag¢éo improépria levando em conta a revelagdo presente.
Enquanto foram descritos as composicbes e métodos desta invengdo em termos de
incorporacdes preferidas, sera aparente a esses de habilidade na arte que podem ser
aplicadas variagdes as composigoes e métodos e nos passos ou na sucessao de passos do
método descrita nisto sem partir do conceito, espirito e extensdo da invengdo. Mais
especificamente, sera aparente que certos agentes que sdo quimicamente ambos e
physiologicalmente relacionaram pode ser substituido para os agentes descritos nisto
enquanto os mesmos ou semelhantes resultados seriam alcangados. Todo tais substitutos
semelhantes e modificagdes aparente para esse qualificado na arte é julgado para estar
dentro do espirito, extensdo e conceito da invengdo como definido pelas reivindicagées
juntadas.
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REIVINDICACOES
1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende um composto de

N4 conjugado a um ligante marcado, em que o composto de N4 compreende a formula:

N
~——

N AT
Az

_ em que A4, Az, A; e A4, sdo cada um independentemente —(CH,)x-, em que X=2-4; e
em que se Ai=-(CHy),-, A3=-(CH,),-, A2=-(CH,);- e A;=(CH,);-, entdo o ligante marcado é
escolhido do grupo consistindo de um ligante marcado de receptor de doenga, ligante de
doenga ciclo celular, ligante marcado de tumor de angiogénese, ligante marcado de tumor
de apoptose e um grupo protetor; e em que se A;=-(CH;)>-, As=-(CH,),-, A7=-(CH,),- e As=-
(CH.).-, entéo o ligante marcado é escolhido do grupo consistindo de um ligante marcado de
receptor de doenga, ligante de doenga ciclo celular, ligante marcado de tumor de angiogé-
nese, ligante marcado de tumor de apoptose e um grupo protetor .

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
A1=-(CH),-, A3=-(CH3),-, A,=-(CH,)s- e As=-(CH,);-, e o ligante marcado é um receptor de
doenga.

3. Composto, de acordo com a reivindica§éo 2 CARACTERIZADO pelo fato de que
o receptor de doenga € um ligante marcado de tumor.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
o ligante marcado é selecionado do grupo consistindo de tetra-acetato manose, a-g-tirosina,
tirosina, um derivado de tirosina, estrona, tamoxifen e alfa metiltirosina.

5. Composto, de acordo com a reivindicagéo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
o receptor de doenga € um transportador de glicose.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
o receptor de doenga é um receptor de estrogénio. '

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
o receptor de doenga € um transportador de aminoacido.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
A1=-(CHz)z~, A3=-(CHa)2-, A;=-(CH,)3- & A;=-(CH,)s-, e o ligante marcado é um grupo prote-
tor.

9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADO pelo fato de que
o grupo protetor é trifluoracetato de etila.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A1=-(CH,),-, As=-(CH.)2-, Ay=-(CH;),- € A4=-(CH,),-, e o ligante marcado é um receptor
de doencga. »
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11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que o receptor de doenga é um ligante marcado de tumor.

12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que o receptor de doenga € um transportador de glicose.

13. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que o receptor de doenga é receptor de estrogénio.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que o receptor de doenga é um transportador de aminoacido.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado é selecionado do grupo consistindo de tetra-acetato manose, a-g-
tirosina, tirosina, um derivado de tirosina, estrona, tamoxifen e alfa metiltirosina.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A;=-(CHy)z-, A3=-(CH,),-, A;=-(CH.),- e A,;=-(CH,),-, e o ligante marcado € um grupo
protetor.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16, CARACTERIZADO pelo fato de
que o grupo protetor é trifluoracetato de etila.

18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado € escolhido do grupo consistindo de amifostina, angiostatina, anticor-
po monoclonal C225, anticorpo monoclonal CD31, anticorpo monoclonal CD40, capecitabi-
na, inibidor de COX-2, dedxicitidina, fulereno, herceptina, soro de albumina humana, lactose,
hormonio luteinizante, piridoxél, quinazolina, talidomina, tranferrina e trimetil lisina.

19. Composto, de acordo com a reivindicagdo 18, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado € um inibidor de COX-2.

20. Composto, de acordo com a reivindicagéo 19, CARACTERIZADO pelo fato de
que o inibidor de COX-2 é escolhido da lista consistindo de celecoxib, rofecoxib e etoricoxib.

21. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado é selecionado do grupo consistindo de tetra-acetato manose, a-8-
tirosina, tirosina, um derivado de tirosina, estrona, tamoxifen e alfa metiltirosina.

22. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado € um composto anti-cancer.

23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado € hidrofébico.

24. Composto, de acordo com a reivindicagdo 23, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto-é hidrofébico.

25. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado € um agucar.

26. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
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que A=-(CHy)3-, As=-(CH2)2-, Ay=-(CH3)3- € As=~(CH3)o-.

27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que Ay=-(CH2)z-, A3=-(CH2)2-, A2=-(CHz)3- € A4=-(CH2)s-.

28. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A;=-(CHz)z-, A3=~(CH2)s-, Ay=-(CH3)3- &€ A4=-(CH>)5-.

29. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A;=-(CHz)s-, A3=-(CH2)s-, A;=-(CH,)3- € A4=-(CHy)s-.

30. Composto,'de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A=-(CH2)s-, A3=-(CH2)s-, A2=-(CH)3- € A4=-(CH>)s-.

31. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A1=-(CH2)s-, A3=«(CH2)s-, A2=-(CH2)s- € A4=-(CH2)5-.

32. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A=-(CH,);-, A3=-(CH,)3-, A2=-(CH,)4- € As=-(CH2)4-.

33. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A=-(CHz)s-, A3=-(CHz)s-, A2=-(CH2)s- € As=-(CH2)s-. 4

34. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que A1=-(CH2)4-, A3=-(CH2)s-, A2=-(CH2)s- € Ay=-(CH2)s-.

35. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que se A;=-(CH,).-, A3=-(CH;),-, A,=-(CH,);-, entdo A4 ndo é -(CH,)s-; quando A;=-(CH,).-,
Az=-(CH;).-, As=-(CH,).-, entdo A, ndo é -(CH;),-; e o ligante marcado € um escolhido do
grupo consistindo de um ligante marcado de receptor de doenga, ligante de doenga ciclo
celular, ligante marcado de tumor de angiogénese, ligante marcado de tumor de apoptose e
um grupo protetor.

36. Composto, de acordo com a reivindicagdo 35, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado é um ligante marcado de receptor de doenga.

37. Composto, de acordo com a reivindicagdo 36, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado de receptor de doencga € um ligante marcado de tumor.

38. Composto, de acordo com a reivindicagéo 36, CARACTERIZADO pelo fato de
que o receptor de doenga € um transportador de glicose. |

39. Composto, de acordo com a reivindicagéo 36, CARACTERIZADO pelo fato de
que o receptor de doenga € um receptor de estrogénio.

40. Composto, de acordo com a reivindicagdo 36, CARACTERIZADO pelo fato de
que o receptor de doenga é um transportador de aminoacido.

41. Composto, de acordo com a reivindicagdo 35, CARACTERIZADO pelo fato de
que o ligante marcado é um grupo protetor.

42. Composto, de acordo com a reivindicagdo 41, CARACTERIZADO pelo fato de

que o grupo protetor é trifluoracetato de etila.



43. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de

que adicionalmente possui a féormula:

Ri~_ / Al\ _-Ro
N N
A4\ N /AZ

em que A4, Ay, Az e A4, sd0 cada um independentemente —(CH,)x-, em que X=2-4; e
R, R, e R3 sdo cada um independentemente escolhidos do grupo consistindo de: hidrogé-

nio,

Y /u\
\‘/
I'O H.C HzN O

H,C H2N o
™\ A
j/ 0 ~< >—/— OH o~< >—/ OH

/__
\_...

e
escolhido do grupo consistindo
0
o)
Y ,
HC A HN 0 HC
ke o
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44. Composto, de acordo com a reivindicagdgo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto € quelado a um atomo de metal. |

45. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o atomo de metal é n3o radioativo.

46. Composto, de acordo com a reivindicagdo 45, CARACTERIZADO pelo fato de
que o atomo de metal é cobre, cobalto, platina, ferro, arsénio, rénio ou germanio.

47. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto é quelado a um radionuclideo.

48. Composto, de acordo com a reivindicagdo 47, CARACTERIZADO pelo fato de
que o radionuclideo é #*™Tc, *®Re, "*Re, ¥3Sm, "®Ho, Y, ¥sr, Ga, %Ga, ""'In, '*3Gq,
59Fe, 225AC, 21ZBi, 211At, 45Ti, SOCU, 61CU, 67CU, 64Cu ou SZCU.

49. Composto, de acordo com a reivindicagdo 48, CARACTERIZADO pelo fato de
que o radionuclideo é *®Ga, Y, ®™Tc, ¥Ga ou '"*Re.

50. Composto, de acordo com a reivindicagdo 49, CARACTERIZADO pelo fato de
que o radionuclideo é *™Tc.

51. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto € compreendido em uma composicdo farmacéutica.

52. Método de tratamento de cancer, CARACTERIZADO pelo fato de que compre-
ende administrar a um paciente o composto, conforme definido na reivindicagéo 1.

53. Método, de acordo com a reivindicagdo 52, CARACTERIZADO pelo fato de que
o paciente € um mamifero.

54. Método, de acordo com a reivindicagdo 53, CARACTERIZADO pelo fato de que
o mamifero € um humano. : _ :

55. Método, de acordo com a reivindicagdo 52, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto é quelado a ¥™Tc, '®Re, ¥ Re, '¥Sm, "**Ho, *°Y, 3r, Ga, %8Ga, ""'In, *°Gq,
59Fe, 225AC, 2128i, 211At, 45Ti, GOCU, 61CU, 67CU, 64Cu ou GZCU.

56. Método, de acordo com a reivindicagdo 55, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto é quelado a *™Tc. '

57. Método, de acordo com a reivindicagdo 55, CARACTERIZADO pelo fato de que -

o composto € administrado em combinagdo com um segundo composto anti-cancer.
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58. Método, de acordo com a reivindicagdo 55, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto é administrado em combinag&o com terapia de radiagdo ou cirurgia.

59. Método para imagem, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende admi-
nistrar a um paciente o composto conforme definido na reivindicagéo 1.

60. Método, de acordo com a reivindicagdo 59, CARACTERIZADO pelo fato de que
o paciente € um mamifero.

61. Método, de acordo com a reivindicagdo 60, CARACTERIZADO pelo fato de que
o mamifero € um humano.

62. Método, de acordo com a reivindicagdo 59, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto é quelado a *™Tc, *®Re, "Re, '83Sm, '*®Ho, *°Y, ®sr, ¥Ga, ®Ga, "'In, '¥Gd,
¥Fe, #Ac, 2'2Bi, 2M'At, ©Ti, ®°Cu, ¥'Cu, ¥Cu, %Cu ou 2Cu.

63. Método, de acordo com a reivindicagéo 62, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto é quelado a *™Tc.

64. Método, de acordo com a reivindicagdo 59, CARACTERIZADO pelo fato de que
a imagem compreende PET imagem.

' 65. Método, de acordo com a reivindicagdo 59, CARACTERIZADO pelo fato de que
a imagem compreende SPET imagem.

66. Kit, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende o composto, conforme de-
finido na reivindicagédo 1 e um agente redutor.

67. Kit, de acordo com a reivindicagdo 66, CARACTERIZADO pelo fato de que adi-
cionalmente compreende um radionuclideo.

68. Kit, de acordo com a reivindicagéo 67, CARACTERIZADO pelo fato de que o
radionuclideo é *™Tc, "*®Re, '*Re, "*3Sm, 'Ho, ?Y, ¥sr, Ga, ®Ga, ""'In, ®°Gd, ®Fe,
225AC, 2128i, 211At, 45Ti, SOCU, 61CU, 67CU, 64Cu ou SZCU.

69. Kit, de acordo com a reivindicagdo 68, CARACTERIZADO pelo fato de que o
radionuclideo é ®™Tc.

70. Kit, de acordo com a reivindicagdo 66, CARACTERIZADO pelo fato de que adi-
cionalmente compreende um antioxidante.

71. Kit, de acordo com a reivindicagdo 70, CARACTERIZADO pelo fato de que o
antioxidante é vitamina C, tocoferol, piridoxina, tiamina ou rutina.

72. Kit, de acordo com a reivindicagdo 71, CARACTERIZADO pelo fato de que o
antioxidante é vitamina C. '

73. Kit, de acordo com a reivindicagdo 66, CARACTERIZADO pelo fato de que adi-
cionalmente compreende um quelador de transigao.

74. Kit, de acordo com a reivindicagdo 73, CARACTERIZADO pelo fato de que o

- quelador de transicao € glicoheptonato, glicarato, citrato ou tartarato.

75. Kit, de acordo com a reivindicagdo 74, CARACTERIZADO pelo fato de que o



quelato de transi¢ao é gliconato ou glicarato.
76. Kit, de acordo com a reivindicagdo 66, CARACTERIZADO pelo fato de que o

agente redutor é cloridrato de estanho (Il) ou trifenilfosfina.



FIG. 1
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RESUMO
“COMPOSIGOES E METODOS PARA IMAGEM CELULAR E TERAPIA”
A presente invengdo esta relacionada geralmente aos campos de quimica e ima-
gem radionuclidea. Mais particularmente, trata de composigdes, kits, € métodos para ima-

5 gem e terapia envolvendo compostos e derivados de N4.
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