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DESCRIPCION
Ligandos aminicos tipo jaula para metalorradiofarmacos
Campo

La presente invencion se refiere a compuestos que son Utiles como ligandos metdlicos y que pueden unirse a una
entidad biologica tal como un resto de reconocimiento molecular y a métodos para preparar estos compuestos. Una
vez que los compuestos que se unen a una entidad biologica se coordinan con un radioniclido metélico adecuado,
los compuestos coordinados son utiles como radiofarmacos en las areas de radioterapia y diagnostico por imagenes.
Por tanto, la invencion también se refiere a métodos de diagnéstico y terapia que utilizan los compuestos
radiomarcados de la invencion.

Antecedentes

Los compuestos radiomarcados se pueden usar como radiofarmacos en una serie de aplicaciones, como radioterapia
o diagnéstico por imagenes. Para que un compuesto radiomarcado pueda emplearse como radiofarmaco, hay una
serie de propiedades deseables que el compuesto deberia poseer idealmente, como una estabilidad aceptable y,
cuando sea posible, un grado de selectividad o capacidad de direccionamiento.

El trabajo inicial en las areas de los radiofarmacos se centrd en ligandos metalicos simples que, por lo general, eran
facilmente accesibles y, por lo tanto, faciles de producir. Una dificultad con muchos de estos compuestos
radiomarcados es que el complejo formado entre el ligando y el ion metélico no era lo suficientemente fuerte y, por
tanto, la disociacion del ion metélico del ligando se producia en el entorno fisiolégico. Esto no era deseable ya que con
el uso de ligandos de este tipo no habia capacidad para administrar el radiofarmaco en el area elegida deseada del
cuerpo, ya que el intercambio de metales con iones metalicos en el entorno fisiolégico significaba que cuando el
compuesto radiofarmacéutico llegaba al sitio de accién deseado, el nivel de ion metalico radiomarcado coordinado con
el compuesto se habia reducido significativamente. Ademas, cuando se observa este tipo de intercambio, los efectos
secundarios experimentados por el sujeto de la radioterapia o la radioimagen aumentan a medida que el material
radiactivo se administra al tejido por lo demés sano del cuerpo en lugar de predominantemente a su lugar de accion.

Con el fin de superar el problema de la disociacion de metales en el entorno fisioldgico, se han desarrollado y estudiado
a lo largo del tiempo varios ligandos mas complicados. Asi, por ejemplo, se ha investigado una amplia gama de
tetraazamacrociclos basados en la estructura “ciclam” y “ciclen”. Ejemplos de ligandos de este tipo incluyen DOTA y
TETA.

HOZC—\N/—\N/—COZH HOZC—\m/—COZH
L J O
PPR/AN/A SO/ g

DOTA TETA

Desafortunadamente, incluso con estos ligandos todavia hay disociacion del metal con ciertos derivados. Por ejemplo,
algunos derivados sufren disociacion de Cu del quelato como consecuencia de frans-quelacion a ligandos bioldgicos
tales como proteinas de transporte de cobre, ya sea como Cu?* o después de la reduccién in vivo hasta Cu*.

Por lo tanto, para aumentar la estabilidad de los compuestos radiomarcados, se han desarrollado ligandos aminicos
tipo jaula hexaminomacrobiciclicos, conocidos por su nombre trivial de sarcofaginas. Estos ligandos tipo jaula forman
complejos notablemente estables con metales como Cu?* y tienen una cinética de complejacion rapida incluso a bajas
concentraciones de metal a temperatura ambiente. Por lo tanto, estas caracteristicas hacen que los ligandos de este
tipo sean particularmente adecuados en aplicaciones radiofarmacéuticas, especialmente aquellas aplicaciones que
involucran al cobre.

Una vez que se supero6 el problema de la estabilidad del complejo entre el ligando y el metal, la atencidn se centr6 en
desarrollar formas en las que el ligando pudiera funcionalizarse para incorporar moléculas de direccionamiento dentro
del ligando sin comprometer la estabilidad del complejo metal-ligando o la actividad biolégica final de la molécula de
direccionamiento. En la técnica se conocen varias moléculas de direccionamiento diferentes y el problema se convirtié
en cudl es la mejor manera de enlazarlas a las moléculas de ligando.

En general, la molécula de direccionamiento (o resto de reconocimiento molecular como se le conoce a veces) se une
al ligando para proporcionar un compuesto final que contiene tanto un ligando como un resto de reconocimiento
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molecular. Si bien estos compuestos pueden contener un solo resto de reconocimiento molecular, también pueden ser
construcciones multiméricas en las que el ligando esta enlazado a dos (0 mas) restos de reconocimiento molecular.
Esto suele ser deseable ya que una construcciéon multimérica puede poseer una mayor afinidad por un receptor elegido
como diana que su equivalente monomeérico. Esto se debe en parte a un aumento en la concentracion local del grupo
de direccionamiento, lo que le permite competir de manera mas eficaz con los ligandos endégenos. Ademas, en
circunstancias en las que haya suficiente longitud entre dos o mas grupos de direccionamiento dentro de una
construccion multimérica, entonces es posible la unién cooperativa y dos 0 mas grupos de direccionamiento se uniran
a dos o mas sitios receptores al mismo tiempo. Efectivamente se ha observado que, in vivo, una construccion
multimérica a menudo demuestra una mayor acumulacion en el tejido elegido como diana que su equivalente
monomeérico. Sin pretender imponer ninguna teoria, se piensa que esto se debe a la mayor afinidad de la construccion
multimérica por el receptor elegido como diana que la de la construccion monomérica. Ademas, la construccién
multimérica tiene un peso molecular mas alto que la construccién monomérica y, por lo tanto, una biodisponibilidad
prolongada (ya que es mas resistente a la degradacion en el entorno fisioldgico). Esto puede dar como resultado una
mayor acumulacion y retencion en el tejido elegido como diana.

El trabajo inicial en el &rea de ligandos en forma de jaula analiz6 las reacciones de acoplamiento directo de las aminas
primarias de la amina tipo jaula 'diaminosarcofagina’', 1,8-diamino-3,6,10,13,16,19-hexaazabiciclo[6.6.6]icosano
((NHz)zsar), con péptidos usando procedimientos de acoplamiento estandar. Desafortunadamente, por una variedad
de razones, esto ha demostrado ser relativamente ineficiente y el trabajo en esta area ces6. Luego, los trabajadores
se centraron en la incorporacion de una amina aromatica para producir SarAr. La amina aromatica colgante puede
usarse en reacciones de conjugacion con los residuos de carboxilato de péptidos o anticuerpos y se ha demostrado
que SarAr podria conjugarse con el anticuerpo monoclonal anti-GD2 (14.G2a) y su derivado quimérico (ch14.8) y el
conjugado ha sido radiomarcado con 84Cu.

NH; NH,

i

Fu BN Ha HN N
[HN HNﬁNHj EHN HN]NHj

(NH,),sar

NH,
SarAr

Una dificultad con este enfoque es que en la reaccion de la amina aromatica en el paso de conjugacion hay otros 8
atomos de nitrdgeno en la molécula de SarAr que estan disponibles para reacciones competitivas que conducen a la
creacién potencial de una gran cantidad de impurezas que no son deseables de un sentido farmacéutico. Si bien estas
podrian superarse mediante el uso de una quimica de grupos protectores sustancial, esto es claramente indeseable
desde un punto de vista sintético y se amplia a escala comercial.

Un enfoque alternativo ha sido elaborar el ligando para incorporar grupos funcionales carboxilato e incorporar péptidos
o0 anticuerpos a través de sus residuos de amina N-terminales y este enfoque es de particular importancia cuando el
extremo C es crucial para la actividad bioldgica. Los estudios han demostrado que (NHz)zsar se puede funcionalizar
con hasta cuatro sustituyentes carboximetilo a través de reacciones de alquilacion con &cido cloroacético y las
ramificaciones de carboximetilo introducidas se pueden usar como un punto de funcionalizacién adicional y las
reacciones de acoplamiento a EDC se pueden usar para introducir aminoacidos.

Desafortunadamente, una desventaja potencial de estos sistemas es que aun se pueden producir reacciones de
ciclacién intramolecular en las que la ramificacion de carboximetilo reacciona con una amina secundaria de la
estructura de jaula para formar anillos de lactama que dan como resultado ligandos cuadridentados en lugar de
sexidentados. En consecuencia, aunque se puede seguir este enfoque, el potencial de reacciones secundarias no
deseadas es claramente indeseable desde una perspectiva comercial.

Otros estudios dirigidos a la funcionalizacién de ((NHz)zsar) se basaban en su reaccion con compuestos dicarbonilicos
activados, como los anhidridos de acido, que conducen a la formacién de un enlace amida con el nitrégeno de la
amina y un resto acido carboxilico libre que estaba disponible para su posterior elaboracion hasta la union deseada
en un resto de reconocimiento molecular. Esto condujo a la formacion de un resto carbonilo como extremo "adherente”
en el ligando tipo jaula y esto no siempre fue facil de elaborar mediante el enlace al resto de reconocimiento molecular
como seria 6ptimo. En consecuencia, habia un deseo de investigar formas en las que el ligando tipo jaula con un resto
acido carboxilico colgante pudiera enlazarse a una entidad biol6gica para hacer que este paso en el procedimiento
general fuera mas eficaz.

El documento WO2010/063069 divulga compuestos que pueden radiomarcarse y que contienen, o pueden unirse a,
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un resto de reconocimiento molecular que puede usarse en aplicaciones radiofarmacéuticas. Los compuestos
divulgados tienen un ligando (Lig) metalico tipo jaula que contiene nitrégeno. Sin embargo, la cadena lateral del ligando
metdlico tipo jaula que contiene nitrégeno difiere de la cadena lateral divulgada en el presente documento.

Compendio

El objeto para el que se solicita proteccion se define en las reivindicaciones. Cualquier referencia a una "divulgacion”
0 una "realizacion” que no esté dentro del alcance de las reivindicaciones esta presente Unicamente con fines
explicativos y no forma parte de la invencion. Cualquier referencia a métodos de tratamiento se refiere a los
compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencidn para uso en un método para el
tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagndstico).

En un aspecto, se proporciona un método para funcionalizar un compuesto de férmula (1) o un complejo metalico del

mismo:
0] 0]
Lig )J\ )k
\ﬁ L OH

Formula (1)

Formula (1)

donde Lig es un ligando metalico tipo jaula que contiene nitrégeno de férmula:

(CR*RY),

o
CR*RY
/\,ﬁ,l ’p\ﬁ | g_

ﬁ ¥

(CR”RY}{;
V se selecciona del grupo que consiste en Ny CR’;

cada RXy RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, CHz, COz2H, NO2, CH20H, H2PO4, HSOs,
CN, CONHz y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH, haldgeno, NO2z, NHz, alquilo C+-C12 opcionalmente sustituido, arilo
Ce-C1s opcionalmente sustituido, ciano, CO2R2, NHR3, N(R3)z;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C1-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo Co-
C12 opcionalmente sustituido;

cada R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno, alquilo C1-
C12 opcionalmente sustituido, -(C=0)-alquilo(C1-C12 sustituido), alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
Ci2 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido;

L es, como resto de conexién, un grupo de la férmula
'(CHZ)a',

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CH2 pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-Ci12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;

para modificar su capacidad para unirse a una entidad biolégica, comprendiendo el método convertir el compuesto de
formula (1) en un compuesto de férmula (3); comprendiendo el método;

4
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(a) convertir el compuesto de formula (1) o un complejo metélico del mismo en un compuesto de formula (2) o un

complejo metalico del mismo
(0] @)
Lig )L )J\ Lq
Ny E N “SNH,
H H

Férmula (2)
donde L' es, como grupo espaciador, un grupo de férmula
'(CHZ)a',

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CH2 pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;

(b) convertir el compuesto de formula (2) o un complejo metélico del mismo en un compuesto de férmula (3) o un

complejo metalico del mismo
O O
Lig )k )k L1
Sy 1 N R
H H

Férmula (3)

donde R, como un resto capaz de unirse a una entidad biolégica o una forma protegida de la misma o un sintén de la
misma, se selecciona del grupo que consiste en -NCS, NHz, una azida, un alquino, un isonitrilo, una tetrazina y una
maleimida.

En los pasos del presente método, las conversiones o reacciones pueden llevarse a cabo sobre los compuestos de
por si o sus complejos metalicos. Si bien las reacciones se pueden llevar a cabo en los compuestos no complejados,
en muchos casos esto no es deseable ya que los atomos de nitrégeno en el ligando metalico macrociclico que contiene
nitrégeno pueden interferir con la reaccion deseada. Como tal, formando primero el complejo metalico, el metal actia
para desactivar estos nitrégenos en el ligando metalico macrociclico que contiene nitrégeno y actda asi como un grupo
pseudoprotector para los atomos de nitrogeno del ligando. Como tal, en una realizacién es deseable llevar a cabo las
conversiones y reacciones sobre el complejo metélico del compuesto en cuestién. Se pueden usar varios metales con
este proposito, encontrandose que el magnesio es particularmente adecuado.

Mediante la elaboracién del compuesto de férmula (1) anterior usando el método esbozado se puede producir un gran
nuamero de ligandos quelantes metalicos funcionalizados. Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente
invencion proporciona un compuesto de formula (3):

0 0
Lig )k )L L,
Ny L N R
H H

Formula (3)

donde Lig es un ligando metalico tipo jaula que contiene nitrégeno de férmula:
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(CRRY),
N
/ " CRIRY) "
( b
v/\\N - \ﬁ %__
H
H H
N N
(CRRY,

V se selecciona del grupo que consiste en Ny CR’;

cada RX y RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, CHs, CO2H, NOz, CH20H, H2PO4, HSO3,
CN, CONHz y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH, haldgeno, NO2, NHz, alquilo C+-C12 opcionalmente sustituido, arilo
Cs-C1s opcionalmente sustituido, ciano, CO2R2, NHR3, N(R3)z;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, haldégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C1-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo Ca-12
opcionalmente sustituido;

y donde el grupo protector de oxigeno se selecciona de grupos acilo, éteres o sililéteres;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno, alquilo C1-12
opcionalmente sustituido, -(C=0)-(alquilo C1-C12 sustituido), alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12
opcionalmente sustituido y heteroalquilo C2-12 opcionalmente sustituido;

y donde el grupo protector de nitrégeno se selecciona de formilo, tritilo, ftalimido, acetilo, tricloroacetilo, cloroacetilo,
bromoacetilo, yodoacetilo, benciloxicarbonilo ('CBz'), 4-fenilbenciloxicarbonilo, 2-metilbenciloxicarbonilo, 4-
metoxibenciloxicarbonilo, 4-fluorobenciloxicarbonilo, 4-clorobenciloxicarbonilo, 3-clorobenciloxicarbonilo, 2-
clorobenciloxicarbonilo, 2,4-diclorobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 3-bromobenciloxicarbonilo, 4-
nitrobenciloxicarbonilo, 4-cianobenciloxicarbonilo, t-butoxicarbonilo (‘tBoc'), 2-(4-xenil)-isopropoxicarbonilo, 1,1-difenilet-
1-iloxicarbonilo, 1,1-difenilprop-1-iloxicarbonilo, 2-fenilprop-2-iloxicarbonilo, 2-(p-toluil)-prop-2-iloxicarbonilo,
ciclopentaniloxicarbonilo, 1-metilciclopentaniloxicarbonilo, ciclohexaniloxicarbonilo, 1-metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-
metilciclohexaniloxicarbonilo,  2-(4-toluilsulfono)-etoxicarbonilo,  2-(metilsulfono)etoxicarbonilo,  2-(trifenilfosfino)-
etoxicarbonilo, fluorenilmetoxicarbonilo ("FMOC"), 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 1-(trimetilsiliimetil)prop-1-
eniloxicarbonilo, 5-bencisoxalimetoxicarbonilo, 4-acetoxibenciloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-etinil-2-
propoxicarbonilo, ciclopropilmetoxicarbonilo, 4-(decicloxi)benciloxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo, 1-piperidiloxicarbonilo,
benzoilmetilsulfono, 2-nitrofenilsulfenilo u 6xido de difenilfosfina;

L es, como resto de conexion, un grupo de la férmula
-(CH2)a-,

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CH2 pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;
L' es, como grupo espaciador, un grupo de férmula

-(CHz)a-,
a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;

R, como un resto capaz de unirse a una entidad biolégica o una forma protegida de la misma o un sintén de la misma,
se selecciona del grupo que consiste en -NCS, NHz, una azida, un alquino, un isonitrilo, una tetrazina y una maleimida.

Como con cualquier grupo de compuestos estructuralmente relacionados que posea una utilidad particular, y métodos
para su produccion, ciertas realizaciones de variables de los compuestos de férmula (3) que son particularmente Gtiles
en su aplicacion de uso final.

En los compuestos de formula (3), el resto L sirve como resto de conexion que actia como espaciador entre los dos
restos carbonilo que separan el ligando que pueden unirse al radionuclido y el punto de elaboracién adicional. Como
tal, si bien es deseable que haya un cierto grado de separacion entre los dos para garantizar que la actividad de las
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dos entidades no interfiera entre si, también es importante que los dos no estén tan alejados que el radionuiclido no se
aporte eficazmente a su sitio de operacion.

L es un resto de conexion que tiene de 1 a 10 4&tomos en la cadena normal. En algunas realizaciones, L es un resto
de conexion que tiene de 1 a 8 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones, L tiene 8 atomos en la cadena
normal. En algunas realizaciones, L tiene 7 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones, L tiene 6 atomos
en la cadena normal. En algunas realizaciones, L tiene 5 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones, L
tiene 4 atomos en la cadena normal. En algunas realizaciones, L tiene 3 atomos en la cadena normal. En algunas
realizaciones, L tiene 2 4tomos en la cadena normal. En algunas realizaciones, L tiene 1 &tomo en la cadena normal.

Se puede utilizar una amplia gama de restos posibles para crear un resto de conexion de este tipo.
L es un grupo de la formula:
'(CHZ)a',

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CH2 pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido; y

a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10.

En algunas realizaciones, a se selecciona del grupo que consiste en 1, 2, 3, 4 y 5. En algunas realizaciones, a es 4.
En algunas realizaciones, a es 3. En algunas realizaciones, a es 2. En algunas realizaciones, a es 1.

En algunas realizaciones, L se selecciona del grupo que consiste en -CH2z-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2-, -
CH2CH2CH2CHz- y -CH20CHa-.

En algunas realizaciones L es -(CH2)-. En algunas realizaciones L es -(CH2)2-. En algunas realizaciones L es -(CHz)s-. En
algunas realizaciones L es -(CHz)s-. En algunas realizaciones L es -(CH2)s-. En algunas realizaciones L es -(CH2)s-. En
algunas realizaciones L es -(CHz)7-. En algunas realizaciones L es -(CH2)s-. En algunas realizaciones L es -(CH2)e-. En
algunas realizaciones L es -(CH2)10-.

Lig es un ligando metalico tipo jaula que contiene nitrégeno. Los ligandos tipo jaula de esta clase suelen ser Utiles, ya
que se unen fuertemente a los iones metalicos, lo que da lugar a la formacién de un complejo estable.

Lig es un ligando metalico tipo jaula que contiene nitrégeno de la férmula:

(CR*RY),

N Sy
H ) H
/ (CRRY),
V/\N/ \N %_
H H
N §
\ /
(CRRY),

V se selecciona del grupo que consiste en Ny CR';

cada RXy RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, CHs, CO2H, NO2, CH20H H2PQ4, HSO3,
CN, CONHz y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH, halégeno, NO2z, NHz, alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido, arilo
Ce-C1s opcionalmente sustituido, ciano, CO2R?, NHR3, N(R3)z;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C1-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo Co-
C12 opcionalmente sustituido;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno, alquilo C+-
C12 opcionalmente sustituido, -(C=0)-(alquilo C1-C12 sustituido), alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo
C2-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, Lig es un ligando metélico macrociclico de formula:

7
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(CRRY),
/7N ™~ N
(CR*RY),
N/\ N N %_
N N
\ /

(CRRY),
donde RX, RY y p son como se definen anteriormente.

En algunas realizaciones, Lig es un ligando macrociclico de formula:
(CRRY),
N/ \N
‘6 (CRXRY)p }
R’ N N
N\ / N

(CRRY),

5 donde RX, RY, R' y p son como se definen anteriormente.

En algunas realizaciones, Lig se selecciona del grupo que consiste en:

S N
s—NH_ HN— ~—NH  HN——
s~ /7 \ 5 / \
N N N - R’ N
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donde R' es como se define anteriormente.

En algunas realizaciones, Lig es un grupo de férmula:

L" es un grupo de la formula
'(CHZ)a',

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CHz pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

En algunas realizaciones, a se selecciona del grupo que consiste en 1, 2, 3, 4 y 5. En algunas realizaciones, a es 4.
En algunas realizaciones, a es 3. En algunas realizaciones, a es 2. En algunas realizaciones, a es 1.

En algunas realizaciones L'se selecciona del grupo que consiste en -CHz-, -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- y -
CH2CH2CH2CHz. En algunas realizaciones L' es - CH2CH2CHa-.

R es un resto capaz de unirse a una entidad bioldgica, o una forma protegida de la misma o un sintén de la misma. El
resto puede tener la capacidad de unirse a un resto bioldgico tal como un anticuerpo, una proteina, un péptido, un
carbohidrato, un acido nucleico, un oligonucleétido, un oligosacéarido y un liposoma o un fragmento o derivado de los
mismos.

Como tal, el grupo R reacciona o se une a un resto complementario en la entidad biologica de interés. Por ejemplo,
en una realizacion, el resto R es un resto capaz de participar en una reacciéon quimica “clic’ con un resto
complementario en una entidad biolégica. Ejemplos de grupos funcionales emparejados complementarios que son
bien conocidos por experimentar reacciones quimicas "clic" son alquino-azida, alquino-6xido de nitrilo, nitrilo-azida y
maleimida-antraceno. Cada uno de los grupos funcionales complementarios emparejados da lugar a restos ciclicos
cuando reaccionan directamente entre si en una reaccién de cicloadicion covalente. El experto en la técnica podra
seleccionar otros emparejamientos de grupos funcionales capaces de participar en reacciones de cicloadicion de este
tipo que satisfagan los requisitos de la quimica “clic’. En general, la identidad del grupo R se elegira basandose en el
grupo R complementario pertinente en la entidad biolégica de interés.

El grupo R también puede reaccionar o unirse a la entidad biologica por reaccion con un resto colgante en la entidad
biolégica (ya esté presente de forma natural o por modificacion de la entidad bioldgica). Una vez mas, un experto en
la especialidad podra revisar la entidad biolégica de interés en cualquier circunstancia especifica y determinar un grupo
R adecuado para unirse a los restos colgantes en el grupo R.

R se selecciona del grupo que consiste en -NCS, NH2z, una azida, un alquino, un isonitrilo, una tetrazina y una
maleimida.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion, el ligando metalico macrociclico que contiene nitrégeno
forma un complejo con un i6n metalico. El ligando se puede complejar con cualquier ion metalico adecuado y se puede
usar para administrar una gama de iones metalicos. En algunas realizaciones, el metal en el ion metélico se selecciona
del grupo que consiste en Cu, Tc, Gd, Ga, In, Co, Re, Fe, Mg, Ca, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Ir, Pt, Zn, Cd, Mn,
Ru, Pd, Hg y Ti.

En algunas realizaciones, el metal en el ion metalico es un radiontclido seleccionado del grupo que consiste en Cu,
Tc, Ga, Co, In, Fe y Ti. Se ha encontrado que los presentes compuestos son particularmente Gtiles en la unién a iones
de cobre. En algunas realizaciones, el metal en el ion metdlico es un radiondclido seleccionado del grupo que consiste
en 89Cu, 62Cu, ®4Cu y 8Cu. En algunas realizaciones, el metal en el ion metélico es 6°Cu. En algunas realizaciones, el
metal en el ion metalico es ®2Cu. En algunas realizaciones, el metal en el ion metalico es ®*Cu. En algunas
realizaciones, el metal en el ion metalico es 8’Cu.
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La descripcion también describe composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de la invencién como se
describe anteriormente y un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién de los métodos de la invencidn, el paso (a) comprende los pasos de:

(a1) convertir el compuesto de férmula (1) o un complejo metalico del mismo en un compuesto de férmula (1a) o un

complejo metalico del mismo:
o o
Lig )}\ )L
Sy L Lv
H

Formula (1a)
donde Lv es un grupo que puede ser desplazado por un resto nitrogenado en una reaccién de sustitucion nucledfila;

(a2) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1a) o un complejo metélico del mismo con un nucledfilo nitrogenado
de formula:

L
HZN/ “SNH

2
para formar un compuesto de férmula (2) o un complejo metalico del mismo.

En algunas realizaciones del método, el grupo Lv es un grupo saliente. En algunas realizaciones, los pasos (al1) y (a2)
se llevan a cabo en los complejos metalicos de los compuestos respectivos que se hacen reaccionar, ya que el metal
actlia como un grupo protector para los &tomos de nitrégeno en el ligando tipo jaula.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (2) se convierte en un compuesto de formula (3) haciendo
reaccionar la amina con un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una azida, tiofosgeno, disulfuro de carbono
y un anhidrido de acido. En algunas realizaciones, esta reaccién se lleva a cabo sobre el complejo metélico del
compuesto de féormula (2). En algunas realizaciones, esta reaccién se lleva a cabo sobre el compuesto no complejado
o libre de férmula (2). En las realizaciones en las que esto ocurre en las que el compuesto de férmula (2) se produce
como un complejo metélico, el método incluye un paso adicional de retirada del complejo metdlico antes de una
reaccion adicional.

En algunas realizaciones, el reactivo es una azida. En algunas realizaciones, el reactivo es tiofosgeno. En algunas
realizaciones, el reactivo es disulfuro de carbono. En algunas realizaciones, el reactivo es anhidrido maleico.

Estas y otras caracteristicas de las presentes ensefianzas se exponen en este documento.
Descripcion detallada

En esta memoria descriptiva se utiliza una serie de términos que son bien conocidos por un destinatario experto. No
obstante, a efectos de claridad, se definiran una serie de términos.

Segun se usa aqui, el término "no sustituido" significa que no hay sustituyente o que los Unicos sustituyentes son
hidrégeno.

El término "opcionalmente sustituido" segun se usa en toda la memoria descriptiva indica que el grupo puede o no
estar adicionalmente sustituido o condensado (para formar un sistema policiclico condensado), con uno 0 mas grupos
sustituyentes que no son hidrégeno. En ciertas realizaciones, los grupos sustituyentes son uno o mas grupos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldégeno, =0, =S, -CN, -NOg, -CF3, -OCFs3, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquilo, cicloalquilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheterialquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alquiloxi, alquiloxialquilo,
alquiloxicicloalquilo, alquiloxiheterocicloalquilo, alquiloxiarilo, alquiloxiheteroarilo, alquiloxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi,
ariloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino,
sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo,
aminosulfinilaminoalquilo, -C(=0)OH, -C(=0)R?, -C(=0)0%, C(=0)NR2RP, C(=NOH)R2, C(=NR?)NRPRC, NR2R®,
NRaC(=0)RP, NRaC(=0)0OP, NRaC(=O)NRPRC, NRaC(=NRP)NRCRY, NRaS0O:RP, -SR?, SO2NRaRP, -0O2, OC(=0)NRaR®,
OC(=0)R? Yy acilo,

donde R?, R, RCy Rdse seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Ciz2,
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haloalquilo C1-C12, alquenilo C2-Ci2, alquinilo C2-C12, heteroalquilo C2-Cio, cicloalquilo Cs-Ci2, cicloalquenilo Cs-Ciz,
heterocicloalquilo Cz-C12, heterocicloalquenilo C2-C12, arilo Ce-C1s, heteroarilo C1-C1s y acilo, o dos 0 mas de R?, R®,
RCy R, cuando se toman junto con los atomos a los que estan ligados, forman un sistema de anillo heterociclico con
3 a 12 atomos en el anillo.

En algunas realizaciones, cada sustituyente opcional se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
halégeno, =0, =S, -CN, -NO2, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alquiloxi, alquiloxialquilo, alquiloxiarilo, alquiloxiheteroarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi,
cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, aminoalquilo, -COOH, -SH y acilo.

Ejemplos de sustituyentes opcionales particularmente adecuados incluyen F, Cl, Br, I, CHs, CH2CH3s, OH, OCHs, FCs,
OFCs, NO2, NHz2y CN.

Segun se usa en este documento, el término "aminoacido" se refiere a una molécula que contiene una funcién tanto
amina como carboxilo. El aminoacido puede ser un aminoacido natural o no natural.

"Alquenilo" como grupo o parte de un grupo indica un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado, preferiblemente con 2-12 atomos de carbono, mas
preferiblemente 2-10 atomos de carbono, mas preferiblemente 2-6 atomos de carbono, en la cadena normal. El grupo
puede contener una pluralidad de dobles enlaces en la cadena normal y la orientacién alrededor de cada uno es
independientemente E o Z. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen, entre otros, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo, heptenilo, octenilo y nonenilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.

"Alquilo” como grupo o parte de un grupo se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico lineal o ramificado, preferiblemente
un alquilo C1-C12, més preferiblemente un alquilo C1-C1o, lo mas preferiblemente C1-Cs @ menos que se indique lo
contrario. Ejemplos de sustituyentes alquilo C1-Cs lineales y ramificados adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, 2-
propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.

"Alquinilo" como grupo o parte de un grupo significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene un triple enlace
carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado, preferiblemente de 2 a 12 atomos de carbono, mas
preferiblemente de 2 a 10 atomos de carbono, mas preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono en la cadena normal.
Estructuras ejemplares incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo de puente.

“Arilo” como grupo o parte de un grupo indica (i) un carbociclo aromatico monociclico o policiclico condensado
opcionalmente sustituido (estructura de anillo que tiene atomos de anillo que son todos carbono) que tiene
preferiblemente de 5 a 12 atomos por anillo. Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y similares; (ii) un resto
carbociclico aromatico biciclico parcialmente saturado opcionalmente sustituido en el que un fenilo y un grupo cicloalquilo
Cs.7 0 cicloalqueniilo Cs7 se condensan para formar una estructura ciclica, como tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Normalmente, un grupo arilo es un grupo arilo Ce-Cis.

“Cicloalquilo” se refiere a un carbociclo monociclico o condensado o espiropoliciclico saturado que contiene
preferiblemente de 3 a 9 carbonos por anillo, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares, a
menos que se especifique lo contrario. Incluye sistemas monociclicos como ciclopropilo y ciclohexilo, sistemas
biciclicos como decalina y sistemas policiclicos como adamantano. Normalmente, un grupo cicloalquilo es un grupo
cicloalquilo Cs-Cos. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.

"Hal6geno” representa cloro, flior, bromo o yodo.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene preferiblemente de 2 a 12
carbonos, mas preferiblemente de 2 a 6 carbonos en la cadena, en el que uno o mas de los atomos de carbono (y
cualquier atomo de hidrégeno asociado) son cada uno reemplazados independientemente por un grupo heteroatémico
seleccionado de S, O, P y NR' donde R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs3-C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1s opcionalmente sustituido y heteroarilo C1-Cis
opcionalmente sustituido. Ejemplos de heteroalquilos incluyen éteres alquilicos, alquilaminas secundarias y terciarias,
amidas, sulfuros de alquilo y similares. Ejemplos de heteroalquilo también incluyen hidroxi-alquilo(C1-Cs), alquiloxi(C1-
Cs)-alquilo(C1-Cs), amino-alquilo(C1-Ce), alquil(C1-Cs)-amino-alquilo(C1-Ce) y di(alquil C1-Cs)-amino-alquilo(C1-Cs). El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.

"Heteroarilo" solo o como parte de un grupo se refiere a grupos que contienen un anillo aromatico (preferiblemente un
anillo aromatico de 5 0 6 miembros) que tiene uno o mas heteroatomos como atomos de anillo en el anillo aromatico,
siendo el resto de los atomos del anillo atomos de carbono. Heterodtomos adecuados incluyen nitrégeno, oxigeno y
azufre. Ejemplos de heteroarilo incluyen tiofeno, benzotiofeno, benzofurano, bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzoisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno, furano, isoindolizina, xantoleno, fenoxatina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, tetrazol, indol, isoindol, 1H-indazol, purina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, naftiridina,
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quinoxalina, cinolina, carbazol, fenantridina, acridina, fenazina, tiazol, isotiazol, fenotiazina, oxazol, isooxazol,
furazano, fenoxazina, 2-, 3 - o0 4-piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-isoquinolinilo 1-, 2- 0 3- indoliloy 2-, 0
3-tienilo. Normalmente, un grupo heteroarilo es un grupo heteroarilo C1-C1s. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo de puente.

Un "grupo saliente” es un grupo quimico que es desplazado facilmente por un resto quimico entrante deseado. Por
consiguiente, en cualquier situacion, la eleccién del grupo saliente dependera de la capacidad del grupo particular para
ser desplazado por el resto quimico entrante. Grupos salientes adecuados son bien conocidos en la técnica, véase,
por ejemplo, "Advanced Organic Chemistry" Jerry March 42 Ed. pp 351-357, Oak Wick and Sons NY (1997). Ejemplos
de grupos salientes adecuados incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alcoxi (tal como etoxi, metoxi), sulfoniloxi,
arilsulfonilo opcionalmente sustituido. Ejemplos especificos incluyen cloro, yodo, bromo, fluoro, etoxi, metoxi,
metanosulfonilo, triflato y similares.

El término "cadena normal" se refiere a la cadena directa que empalma los dos extremos de un resto de conexién.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que retienen la actividad biolégica deseada de los
compuestos identificados anteriormente, e incluyen sales por adicion de acido y sales por adicién de base
farmacéuticamente aceptables. Las sales por adicion de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de Férmula (1) se pueden preparar a partir de un acido inorganico o de un acido organico. Ejemplos de
tales acidos inorganicos son el acido clorhidrico, sulfurico y fosférico. Los acidos organicos apropiados se pueden
seleccionar de las clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, carboxilicos heterociclicos y
sulfénicos, ejemplos de los cuales son formico, acético, propidnico, succinico, glicélico, gluconico, lactico, malico,
tartarico, citrico, fumarico, maleico, alquilsulfénico, arilsulfénico. Se puede encontrar informacién adicional sobre sales
farmacéuticamente aceptables en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 edicion, Mack Publishing Co., Easton,
PA 1995. En el caso de agentes que sean solidos, los expertos en la técnica entienden que los compuestos, agentes
y sales de la invencién pueden existir en diferentes formas cristalinas o polimérficas, todas las cuales pretenden estar
dentro del alcance de la presente invencién y las férmulas especificadas.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para producir resultados
clinicos beneficiosos 0 deseados. Una cantidad eficaz se puede administrar en una o0 mas administraciones. Una cantidad
eficaz suele ser suficiente para paliar, mejorar, estabilizar, revertir, ralentizar o retrasar la progresion del estado patologico.
Una cantidad eficaz para radioimagen suele ser suficiente para identificar el radiondclido en el sujeto.

El término "resto de reconocimiento molecular" se refiere a una entidad capaz de unirse a una entidad molecular
particular, normalmente una ubicacién del receptor en el entorno fisioldgico. El término incluye anticuerpos, proteinas,
péptidos, carbohidratos, acidos nucleicos, oligonucleétidos, oligosacaridos y liposomas.

El término "grupo protector de oxigeno" significa un grupo que puede evitar que el resto oxigeno reaccione durante la
derivacion adicional del compuesto protegido y que puede retirarse facilmente cuando se desee. En una realizacion,
el grupo protector se puede retirar en el estado fisiologico mediante procesos metabdlicos naturales. Ejemplos de
grupos protectores de oxigeno incluyen grupos acilo (como acetilo), éteres (como metoximetiléter (MOM), B-
metoxietoximetiléter (MEM), p-metoxibenciléter (PMB), metiltiometiléter, pivaloilo (Piv), tetrahidropirano (THP)) y
éteres sililicos (como trimetilsililo (TMS), terc-butildimetilsililo (TBDMS) y triisopropilsililo (TIPS).

El término "grupo protector de nitrdgeno” significa un grupo que puede evitar que el resto nitrogenado reaccione
durante la derivacién adicional del compuesto protegido y que puede retirarse facilmente cuando se desee. En una
realizacién, el grupo protector se puede retirar en el estado fisiolégico mediante procesos metabdlicos naturales y, en
esencia, el compuesto protegido actia como un profarmaco para la especie no protegida activa. Ejemplos de grupos
protectores de nitr6geno adecuados que pueden usarse incluyen formilo, tritilo, ftalimido, acetilo, tricloroacetilo,
cloroacetilo, bromoacetilo, yodoacetilo; grupos bloqueantes de tipo uretano como benciloxicarbonilo ('CBz'), 4-
fenilbenciloxicarbonilo, 2-metilbenciloxicarbonilo, = 4-metoxibenciloxicarbonilo, 4-fluorobenciloxicarbonilo, 4-
clorobenciloxicarbonilo, 3-clorobenciloxicarbonilo, 2-clorobenciloxicarbonilo, 2,4-diclorobenciloxicarbonilo, 4-
bromobenciloxicarbonilo,  3-bromobenciloxicarbonilo,  4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-cianobenciloxicarbonilo, t-
butoxicarbonilo ('tBoc'), 2-(4-xenil)-isopropoxicarbonilo, 1,1-difenilet-1-iloxicarbonilo, 1,1-difenilprop-1-iloxicarbonilo, 2-
fenilprop-2-iloxicarbonilo, 2-(p-toluil)-prop-2-iloxicarbonilo, ciclopentaniloxicarbonilo, 1-metilciclopentaniloxicarbonilo,
ciclohexaniloxicarbonilo, 1-metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-(4-toluilsulfono)-
etoxicarbonilo, 2-(metilsulfono)etoxicarbonilo, 2-(trifenilfosfino)-etoxicarbonilo, fluorenilmetoxicarbonilo ("FMOC"), 2-
(trimetilsilil)etoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 1-(trimetilsiliimetil)prop-1-eniloxicarbonilo, 5-bencisoxalilimetoxicarbonilo, 4-
acetoxibenciloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-etinil-2-propoxicarbonilo, ciclopropilmetoxicarbonilo, 4-
(decicloxi)benciloxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo, 1-piperidiloxicarbonilo y similares; el grupo benzoilmetilsulfonato,
2-nitrofenilsulfenilo, 6xido de difenilfosfina, y similares. El grupo protector de nitrégeno real empleado no es critico
siempre que el grupo nitrogenado derivado sea estable en las condiciones de la(s) reaccion(es) posterior(es) y se
pueda retirar selectivamente segln se requiera sin alterar sustancialmente el resto de la molécula, incluido cualquier
otro grupo(s) protector(es) de nitrégeno. Méas ejemplos de estos grupos se encuentran en: Greene, T. W. y Wuts, P.
G. M., Protective Groups in Organic Shynthesis, segunda edicion; Wiley-Interscience: 1991; Capitulo 7; McOmie, J. F.
W. (ed.), Protective Groups in Organic Shynthesis, Plenum Press, 1973; y Kocienski, P. J., Protecting Groups, segunda
edicion, Theime Medical Pub., 2000.
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El término "quimica “clic™ se utiliza para describir reacciones covalentes con altos rendimientos de reaccion que se
pueden realizar en condiciones extremadamente suaves. Varias reacciones "clic” implican una reaccion de cicloadicion
entre grupos funcionales apropiados para generar una estructura ciclica estable. La reaccion “clic” mejor documentada
es la variante catalizada por Cu (I) de la cicloadicién dipolar 1,3 de Huisgen de azidas y alquinos para formar 1,2,3-
triazoles. Muchas reacciones “clic” estan impulsadas termodinamicamente, lo que conduce a tiempos de reaccién
rapidos, altos rendimientos de producto y alta selectividad en la reaccién.

Los compuestos de la invencion, tal como se analizd anteriormente, pueden incluir una amplia variedad de ligandos
metalicos macrociclicos que contienen nitrégeno.

El ligando es un ligando tipo criptando en forma de jaula como se describe, por ejemplo, en Geue (Chemical
communications, 1994, pagina 667). Los ligandos tipo criptando de este tipo se describen en la Patente de Estados
Unidos N® 4.497.737 en nombre de Sargeson y cols.

La sintesis implica una reaccion tipo plantilla de iones metalicos e implica la condensacion de un complejo de tris-
(diamina)-ion metalico (véase la columna 3, lineas 30 a 35) con formaldehido y un nucledfilo apropiado en presencia
de una base. La identidad del nucleéfilo determinara la identidad de los sustituyentes en el ligando tipo jaula y un
destinatario experto puede acceder a una amplia variedad de patrones de sustitucién alrededor del ligando tipo jaula
mediante la eleccion juiciosa de la amina apropiada usada en la condensacion, asi como la identidad del nucledfilo.

Para producir los compuestos de férmula (1) que son la materia prima para la presente invencion, el ligando sustituido
con amino o una forma del mismo complejada con metal se hace reaccionar con un compuesto dicarbonilico apropiado
en condiciones de reaccion adecuadas para llegar al producto final.

Si bien la reaccion se puede realizar sobre el ligando libre, todavia existe la posibilidad de que la reaccién se vea
comprometida por la presencia del (de los) nitrégeno(s) del anillo. Como tal, es deseable realizar la reaccion usando
un complejo metalico del mismo, ya que el metal sirve para actuar como grupo protector para los atomos de nitrogeno
secundarios en el anillo. Si bien esto puede llevarse a cabo usando varios metales diferentes, se ha encontrado que
el magnesio es particularmente adecuado.

La reaccion se puede llevar a cabo en cualquier disolvente adecuado que sea inerte para los dos reactivos,
determinandose la identidad del disolvente por las solubilidades relativas del anhidrido y el ligando metalico sustituido
con amina. Ejemplos de disolventes que pueden usarse incluyen hidrocarburos alifaticos, aromaticos o halogenados
tales como benceno, tolueno, xilenos, clorobenceno, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etileno; éteres y
compuestos etéreos tales como éter dialquilico, éter mono o dialquilico de etilenglicol, THF, dioxano; nitrilos tales
como acetonitrilo o 2-metoxipropionitrilo; amidas N,N-dialquiladas tales como dimetilformamida; y dimetilacetamida,
dimetilsulfoxido, tetrametilurea; asi como mezclas de estos disolventes entre si.

La reaccion se puede llevar a cabo a cualquiera de varias temperaturas adecuadas, pudiendo determinarse facilmente
la temperatura de reaccién caso por caso. No obstante, la temperatura de reaccion se encuentra normalmente entre
0y 100°C, méas normalmente entre 50 y 80°C.

La reaccion se puede llevar a cabo utilizando una amplia variedad de compuestos dicarbonilicos activados. En algunas
realizaciones, el compuesto dicarbonilico activado es un anhidrido de férmula:

0

donde L es como se define anteriormente y Z es O, S o NR2.

Los compuestos de anhidrido de este tipo generalmente estan faciimente disponibles para ciertos valores de L y, por lo
tanto, estos compuestos pueden usarse facilmente para valores de L para los que se pueden obtener. Es deseable que
se utilicen cuando sea posible ya que el potencial de reacciones secundarias se reduce algo con estos compuestos.

En algunas realizaciones, el compuesto dicarbonilico activado es un compuesto de férmula:

(0] o]

Ly L Y

donde L es como se define anteriormente. Y es OH o una forma protegida del mismo y Lv es un grupo saliente. El
grupo Lvde los compuestos de este tipo puede ser cualquier grupo saliente adecuado, pero normalmente se
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selecciona del grupo que consiste en Cl, Br, CH3SOs, CH3CsH4SOs y un grupo de la férmula:

O
O

o

Al elegir un grupo saliente adecuado para reacciones de este tipo, el experto en la técnica tendra en cuenta la
funcionalidad del resto de la molécula y la facilidad de produccién del compuesto dicarbonilico activado en cada caso.

Normalmente, la reaccion también se lleva a cabo en presencia de una base, ya que se encuentra que esto facilita la
reaccion. Ejemplos de bases adecuadas incluyen aminas terciarias impedidas, siendo las trialquilaminas tales como
trimetilamina, trietilenamina, diisopropiletilamina ejemplos adecuados de bases para usar en la reaccién. La cantidad
de base usada es tal que se encuentra en un exceso molar significativo para asegurar que la reacciéon no se vea
afectada por la acidificacion a medida que avanza.

El compuesto exacto producido dependera de la estequiometria de la reaccion y las materias primas, pudiendo un
destinatario experto ajustar cualquiera de estas variables para producir el producto final deseado.

Ademas, se desea que el conector L se extienda para que sea significativamente mas largo que los compuestos
facilmente accesibles por la ruta detallada anteriormente, es posible elaborar el grupo carboxi (tal como mediante
técnicas de la quimica estandar) para introducir grupos aminodacido adicionales en la cadena. Los métodos para
conseguir reacciones de este tipo estan dentro de la experiencia de un experto en la materia.

En el método de la invencién, los compuestos de formula (1) se convierten en compuestos de férmula (2). Esta
conversion puede llevarse a cabo de cualquier forma conocida en la técnica y puede llevarse a cabo como un
procedimiento de un solo paso 0 como un procedimiento de varios pasos.

Ademas, dependiendo de los sustituyentes del grupo Lig de los compuestos de férmula (1), puede ser necesario
proteger los sustituyentes para que no interfieran con la reaccion. Por ejemplo, los solicitantes han encontrado que
cuando el grupo Lig contiene un grupo amino libre (como seria el caso si el ligando original fuera 1,8-diamino-Sar) y
luego es deseable proteger primero el grupo amino antes de la reacciéon con un grupo protector de nitrogeno adecuado.
Un ejemplo de un grupo protector adecuado de este tipo es el grupo acetilo.

Como se indico anteriormente, la conversion puede ser un procedimiento de un solo paso o de varios pasos. Asi, por
ejemplo, podria llevarse a cabo una reaccién de formacion de amida (normalmente en presencia de un reactivo de
acoplamiento) para formar un enlace amida mediante la reaccion del compuesto de formula (1) con un compuesto de
féormula NHzL1NH2. Sin embargo, se ha encontrado que en muchos casos es deseable llevar a cabo la conversion como
un procedimiento de varios pasos convirtiendo primero resto de &cido carboxilico en una forma activada del mismo.

En consecuencia, en algunas realizaciones, el paso (a) comprende los pasos de:

(a1) convertir el compuesto de férmula (1) en un compuesto de férmula (1a)

o o
Lig )L )—L
~y E Lv
H

donde Lv es un grupo que puede ser desplazado por un resto nitrogenado en una reaccién de sustitucion nucledfila;

(a2) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1a) con un nucledfilo nitrogenado de férmula:

L1
HZN/ \NHZ

para formar un compuesto de férmula (2).

Hay varias formas en las que el compuesto de formula (1) se puede convertir en un compuesto de férmula (1a) para
formar un compuesto en el que el resto acido carboxilico se ha activado para una reaccion adicional con una especie
nucledfila. Asi, por ejemplo, una forma bien conocida de activar &acidos carboxilicos es convertirlos en el
correspondiente cloruro de acido mediante reaccién con cloruro de tionilo, por ejemplo. En efecto, esta transformacion
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reemplaza el grupo OH (que es un grupo saliente relativamente pobre) por el grupo Cl que es un grupo saliente
relativamente bueno. Se conocen varias transformaciones de este tipo en las que la capacidad de desplazamiento de
la porcion OH del grupo acido carboxilico en una reaccién de sustitucion nucledfila aumenta haciéndola reaccionar
con otra especie. En una realizacion de la invencion, el resto acido carboxilico se hace reaccionar con un alcohol para
formar el éster correspondiente que se sustituye mas facilmente por un resto nitrogenado.

Una vez que se ha formado el grupo de formula (1a), se hace reaccionar con un resto nitrogenado, normalmente un
nitrégeno de férmula:

/L1\
H,oN NH,
Estas reacciones se pueden llevar a cabo de varias formas, aunque se prefiere que la amina se pueda usar en exceso
para facilitar una conversién significativa de la materia prima en el producto final deseado. La eleccion del resto
nitrogenado a utilizar dependera del grupo L1 deseado en el producto final y el resto se elegira sobre esta base. Un
ejemplo de un resto nitrogenado particularmente (Gtil es el 1,3-diaminopropano.

El compuesto de formula (2) luego se convierte en un compuesto de férmula (3) por reaccion con un reactivo adecuado
para introducir un resto que es capaz de unirse a una entidad biolégica. Se conoce un amplio nimero de reactivos
que son adecuados para este fin y la eleccion del reactivo dependera de la naturaleza del grupo que se desee
introducir. Una vez que se elige el reactivo, esto determinara el disolvente y las condiciones de reaccion adecuados
en cada caso individual.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (2) se convierte en un compuesto de formula (3) haciendo
reaccionar la amina con un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una azida, tiofosgeno, disulfuro de carbono
y un anhidrido de &cido. En algunas realizaciones, el reactivo es una azida. En algunas realizaciones, el reactivo es
tiofosgeno. En algunas realizaciones, el reactivo es disulfuro de carbono. En algunas realizaciones, el reactivo es
anhidrido maleico.

Ejemplos de compuestos de formula (3) que se pueden producir utilizando la metodologia descrita anteriormente incluyen:

CHs CH, CH, CHs

= o~ < o~

NH NH NH
[H
H

0 P S e

o
H
NHN]N] [HN HN]NH] [HN HN]NHj HNHN NH
wH HwH HWH [H ]Hj
o NH NH NH KN?H)
o} o} o)
o]
NH o o} o)
? NH NH N
N N\\
O _— C\\S
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0 un complejo metalico de los mismos.

La formacion de los complejos metélicos de los compuestos asi sintetizados se lleva a cabo usando técnicas bien
conocidas en la especialidad.

Estos compuestos pueden luego elaborarse adicionalmente para producir compuestos haciendo reaccionar el resto
reactivo con un elemento reactivo adecuado en un elemento biolégico. Asi, por ejemplo, cuando R es un resto capaz
de participar en una reaccion quimica “clic’ con un resto complementario en una entidad bioldgica, el grupo R se
elegira dependiendo de los restos en la entidad bioldgica de interés.

La formacion de los complejos metélicos de los compuestos asi sintetizados se lleva a cabo usando técnicas bien
conocidas en la especialidad.

Segun se analiz6 anteriormente, los compuestos de la invencion son Utiles ya que pueden unirse a una entidad bioldgica,
lo que puede ayudar a que se usen en el tratamiento del cuerpo humano. Los compuestos de formula (3) que se han
ligado a una entidad biolégica y que contienen un radioniclido complejado con el ligando pueden usarse en aplicaciones
de radioterapia o diagnostico por imagenes. En cada caso, tanto la terapia como el diagndstico por imagenes se basaran
en la unién a la entidad biolégica que esta involucrada para facilitar la localizacion del complejo que contiene el
radiontclido en los tejidos u érganos deseados del sujeto que se esta tratando/diagnosticando por imagenes.
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Asi, por ejemplo, en relacion con el uso de los compuestos radiomarcados de formula (3), se anticipa que estos se
usaran uniéndolos primero a una entidad bioldgica de interés seguido de la administracion de una cantidad eficaz del
compuesto radiomarcado a un sujeto seguido por la supervision del sujeto después de un periodo adecuado para
determinar si el compuesto radiomarcado se ha localizado en un lugar particular del cuerpo o si el compuesto se
distribuye uniformemente en términos generales a través del cuerpo. Como regla general, cuando el compuesto
radiomarcado esta localizado en un tejido o un 6rgano del cuerpo, esto es indicativo de la presencia en ese tejido u
6rgano de algo que es reconocido por el resto de reconocimiento molecular particular usado.

En consecuencia, la seleccion juiciosa de una entidad biol6gica para conectar al compuesto de férmula (3) es
importante para determinar la eficacia de cualquiera de los compuestos radiomarcados de la invencion en aplicaciones
de diagnostico por imagenes. A este respecto, se conoce en la técnica una amplia gama de entidades bioldgicas que
pueden actuar como restos de reconocimiento molecular que estan bien caracterizadas y que se sabe que se dirigen
selectivamente a ciertos receptores en el cuerpo. En particular, se conocen varias entidades biolégicas que pueden
actuar como restos de reconocimiento molecular o porciones de reconocimiento molecular que se dirigen a tejidos u
6rganos cuando el paciente padece determinadas afecciones médicas. Ejemplos de entidades bioldgicas que pueden
actuar como restos de reconocimiento molecular o porciones de reconocimiento molecular que se conocen y pueden
usarse en esta invencidn incluyen octreotato, octreotida, [Tyr®]-octreotato, [Tyr']-octreotato, bombesina, bombesina (7-
14), péptido liberador de gastrina, aminoacidos individuales, penetratina, anexina V, TAT, RGD ciclico, glucosa,
glucosamina (y carbohidratos extendidos), acido félico, neurotensina, neuropéptido Y, colecistoquinina (CCK), péptido
intestinal vasoactivo (VIP), sustancia P, hormona estimulante de melanocitos alfa (MSH). Por ejemplo, se sabe que
ciertos canceres sobreexpresan los receptores de somatostatina y, por lo tanto, el resto de reconocimiento molecular
puede ser uno que se dirija a estos receptores. Un ejemplo de restos de reconocimiento molecular o porciones de
reconocimiento molecular de este tipo es [Tyrd]-octreotato. Otro ejemplo de restos de reconocimiento molecular o
porciones de reconocimiento molecular es el RGD ciclico, que es un péptido ciclico dirigido a integrinas. En otros
ejemplos, un resto de reconocimiento molecular o porcion de reconocimiento molecular adecuado es la bombesina,
que se sabe que se dirige a los canceres de mama y de pancreas.

La supervision del sujeto con respecto a la ubicacién del material radiomarcado normalmente proporcionara al analista
informacién sobre la ubicacion del material radiomarcado y, por lo tanto, la ubicacion de cualquier material que sea el
objetivo del resto de reconocimiento molecular (como el tejido canceroso). Una cantidad eficaz de los compuestos de
la invencion dependera de una serie de factores y necesariamente implicara un equilibrio entre la cantidad de
radiactividad requerida para lograr el efecto de radioimagen deseado y el interés general en no exponer al sujeto (o
sus tejidos u 6rganos) a cualquier nivel innecesario de radiacién que pueda ser dafino.

Los métodos de tratamiento de la presente divulgacion implican la administracion de un compuesto de férmula (3) que
se ha unido a una entidad biolégica adecuada y se ha complejado con un radionudclido. Los compuestos de férmula
(3) después de unirse a una entidad bioldgica pueden aportar el radioniclido al lugar deseado del cuerpo donde se
desea su modo de accidén. Como se analizé anteriormente, se conocen en la técnica ejemplos de entidades bioldgicas
adecuadas para actuar como restos de reconocimiento molecular y un experto en la materia puede seleccionar el resto
de reconocimiento molecular apropiado para dirigirse al tejido deseado en el cuerpo a tratar.

Un médico a cargo puede determinar facilmente una cantidad terapéuticamente eficaz mediante el uso de técnicas
convencionales y observando los resultados obtenidos en circunstancias andlogas. Para determinar la cantidad
terapéuticamente eficaz, se deben considerar una serie de factores que incluyen, entre otros, la especie de animal, su
tamano, edad y salud general, la afeccién especifica implicada, la gravedad de la afeccion, la respuesta del paciente
al tratamiento, el compuesto radiomarcado particular administrado, el modo de administracion, la biodisponibilidad de
la preparacion administrada, el régimen de dosis seleccionado, el uso de otros medicamentos y otras circunstancias
pertinentes.

Ademas, el régimen de tratamiento implicara normalmente una serie de ciclos de tratamiento con radiacion,
continuando los ciclos hasta el momento en que la afeccion haya mejorado. Una vez mas, el nimero 6ptimo de ciclos
y la separacion entre cada ciclo de tratamiento dependeran de una serie de factores tales como la gravedad de la
afeccion que se esta tratando, la salud (o la falta de ella) del sujeto que se esta tratando y su reaccién a la radioterapia.
En general, un experto en la materia puede determinar facilmente la cantidad de dosificacion éptima y el régimen de
tratamiento éptimo utilizando técnicas bien conocidas.

Al usar los compuestos de la invencion, se pueden administrar en cualquier forma o modo que haga que el compuesto
esté disponible para la aplicacion deseada (formacion de imégenes o radioterapia). Un experto en la técnica de
preparacion de formulaciones de este tipo puede seleccionar facilmente la forma y modo de administracién apropiados
dependiendo de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, la afeccién a tratar, la etapa de la
afeccion a tratar y otras circunstancias pertinentes. Se remite al lector a Remingtons Pharmaceutical Sciences, 192
edicion, Mack Publishing Co. (1995) para mayor informacion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar solos o en forma de una composicién farmacéutica
en combinacion con un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de la invencién,
aunque eficaces por si mismos, se formulan y administran normalmente en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables, ya que estas formas son normalmente mas estables, cristalizan mas facilmente y tienen una mayor
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solubilidad.

Sin embargo, los compuestos se usan normalmente en forma de composiciones farmacéuticas que se formulan
dependiendo del modo de administracion deseado. Las composiciones se preparan de maneras bien conocidas en la
técnica.

La descripcion en otras realizaciones proporciona un paquete o estuche farmacéutico que comprende uno o mas
recipientes cargados con uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la invencion. En tal
paquete o estuche se puede encontrar al menos un recipiente que tiene una dosis unitaria del (de los) agente(s).
Convenientemente, en los estuches, se pueden proporcionar dosificaciones individuales Unicas en viales estériles para
que el médico pueda emplear los viales directamente, donde los viales tendran la cantidad y concentracién deseadas
de compuesto y radionucleétido que se pueden mezclar antes del uso. Asociado con dicho(s) recipiente(s) puede
haber diversos materiales escritos tales como instrucciones de uso, o un aviso en la forma prescrita por una agencia
gubernamental que regula la fabricacién, uso o venta de productos farmacéuticos, agentes de diagndstico por imagen
o productos biolégicos, aviso que refleja la aprobacién por la agencia de la fabricacion, el uso o la venta para la
administracién a seres humanos.

Los compuestos de la invencion pueden usarse o administrarse en combinacién con uno o mas farmacos adicionales
que son farmacos y/o procedimientos anticancerosos (por ejemplo, cirugia, radioterapia) para el tratamiento de los
trastornos/enfermedades mencionados. Los componentes se pueden administrar en la misma formulacién o en
formulaciones separadas. Si se administran en formulaciones separadas, los compuestos de la invencién se pueden
administrar de forma secuencial o simultanea con el (los) otro(s) farmaco(s).

Ademas de poder administrarse en combinacién con uno o mas farmacos adicionales que incluyen farmacos
anticancerosos, los compuestos de la invencién pueden usarse en una politerapia. Cuando se hace esto, los
compuestos se administran normalmente en combinacion entre si. Por lo tanto, uno o méas de los compuestos de la
invencion pueden administrarse simultdneamente (como una preparacién combinada) o secuencialmente para lograr
el efecto deseado. Esto es especialmente deseable cuando el perfil terapéutico de cada compuesto sea diferente, de
manera que el efecto combinado de los dos farmacos proporcione un resultado terapéutico mejorado.

Las composiciones farmacéuticas de esta descripcidn para inyeccién parenteral comprenden soluciones, dispersiones,
suspensiones 0 emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, asi como polvos estériles
para reconstituir en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso. Ejemplos de portadores,
diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (como glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol y similares) y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (como aceite de oliva)
y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. La fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo,
mediante el uso de materiales de revestimiento tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamano de particula
requerido en el caso de las dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la acciéon de los microorganismos se puede asegurar
mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido
fenolsorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos tales como azlcares, cloruro de sodio
y similares. La absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede lograrse mediante la inclusion de
agentes que retrasen la absorcién, como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

Si se desea, y para una distribucién mas eficaz, los compuestos pueden incorporarse en sistemas de liberacién lenta
o de liberacién dirigida, como matrices poliméricas, liposomas y microesferas.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracidon a través de un filiro de retencion
de bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que pueden disolverse
o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
portador inerte farmacéuticamente aceptable, como citrato de sodio o fosfato dicélcico y/o a) cargas o extensores,
como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, ¢) humectantes como glicerol,
d) agentes desintegrantes como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, &cido alginico, ciertos
silicatos y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la solucién como parafina, f) aceleradores de la absorcién
como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes como, por ejemplo, alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol, h) absorbentes como caolin y arcilla bentonitica, e i) lubricantes tales como talco, estearato
de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de sodio y mezclas de los mismos. En el caso
de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion también puede comprender agentes tamponadores.

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.
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Las formas de dosificacién sdlidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con
revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de
la formulacion farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicién que liberen el o los ingredientes activos Unicamente, o preferentemente, en una determinada parte del
tracto intestinal, opcionalmente, de forma retardada. Ejemplos de composiciones de imbibicién que se pueden usar
incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Si se desea, y para una distribucién mas eficaz, los compuestos pueden incorporarse en sistemas de liberacién lenta
o de aporte dirigido, como matrices poliméricas, liposomas y microesferas.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si procede, con uno o varios de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacién liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes
y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademds de los compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas
pueden contener diluyentes inertes cominmente utilizados en la técnica como, por ejemplo, agua u otros disolventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo,
alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceite
de semillas de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Como se analiz6 anteriormente, los compuestos de las realizaciones pueden ser Utiles para tratar y/o detectar
enfermedades proliferativas. Ejemplos de tales enfermedades o afecciones de proliferaciéon celular incluyen cancer
(incluyendo cualquier metéstasis), psoriasis y trastornos de proliferacion celular del musculo liso tales como
reestenosis. Los compuestos de la presente invencién pueden ser particularmente Utiles para tratar y/o detectar
tumores tales como cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de prdstata, cancer
de cabeza y/o cuello, o cancer renal, gastrico, pancreatico y cerebral, asi como neoplasias hematoldgicas tales como
linfoma y leucemia. Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para tratar y/o detectar una
enfermedad proliferativa que es refractaria al tratamiento y/o la deteccién con otros farmacos anticancerosos; y para
tratar y/o detectar afecciones hiperproliferativas como leucemia, psoriasis y reestenosis. En otras realizaciones, los
compuestos de esta invencion se pueden usar para tratar y/o detectar afecciones precancerosas o hiperplasia
incluyendo poliposis adenomatosa familiar, pélipos adenomatosos coldnicos, displasia mieloide, displasia endometrial,
hiperplasia endometrial con atipia, displasia cervical, neoplasia intraepitelial vaginal, hiperplasia prostatica benigna,
papilomas de laringe, queratosis actinica y solar, queratosis seborreica y queratoacantoma.

Sintesis de compuestos de la invencion

Los agentes de las diversas realizaciones se pueden preparar usando las rutas de reaccion y los esquemas de sintesis
que se describen a continuacion, empleando las técnicas disponibles en la especialidad usando materias primas
facilmente disponibles. La preparacion de compuestos particulares de las realizaciones se describe con detalle en los
siguientes ejemplos, pero el técnico identificard que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse facilmente
para preparar una serie de otros agentes de las diversas realizaciones. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no
ejemplificados se puede realizar satisfactoriamente mediante modificaciones evidentes para los expertos en la técnica,
p. €j., protegiendo apropiadamente grupos interferentes, cambiando por otros reactivos adecuados conocidos en la
técnica, o haciendo modificaciones habituales de las condiciones de reaccion. Se puede encontrar una lista de grupos
protectores adecuados en sintesis organica en Protective Groups in Organic Synthesis de T. W. Greene, 3.2 edicién,
John Wiley & Sons, 1991. Alternativamente, se identificara que otras reacciones divulgadas en el presente documento
o conocidas en la técnica tienen aplicabilidad para preparar otros compuestos de las diversas realizaciones.

Los reactivos Utiles para sintetizar compuestos pueden obtenerse o prepararse segun técnicas conocidas en la
especialidad.

Los procedimientos sintéticos para la sintesis de compuestos seleccionados de férmula (1) se detallan a continuacion.
Ejemplos

En los ejemplos que se describen a continuacion, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas en la
siguiente descripcién estan en grados Celsius y todas las partes y porcentajes son en peso, a menos que se indique
lo contrario.

Se adquirieron diversas materias primas y otros reactivos de proveedores comerciales, como Aldrich Chemical

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2924 289 T3

Company o Lancaster Synthesis Ltd., y se usaron sin purificaciéon adicional, a menos que se indique lo contrario. Se
compraron tetrahidrofurano (THF) y N,N-dimetilformamida (DMF) de Aldrich en botellas SureSeal y se usaron tal como
se recibieron. Todos los disolventes se purificaron usando métodos estandar en la técnica, a menos que se indique lo
contrario. La resina de intercambio catiénico SP Sephadex C25 y DOWEX 50wx2 de malla 200-400 se adquirié de
Aldrich. Los Fmoc-L-aminoacidos, HATU, HCTU vy la resina de 2-clorotritio se adquirieron de GL Biochem Ltd
(Shanghai, China). Fmoc-Lys(iv-Dde)-OH y los Fmoc-D-aminoacidos se adquirieron de Bachem AG (Suiza). La resina
Fmoc-Pal-PEG-PS se adquirié6 de Applied Biosystems (Foster City, California). La resina Nova PEG Rink Amide se
adquiri6 de NovaBiochem, Darmstadt, Alemania. [Co((NOg2)zsar)]Cls, [Co((NHz)zsar)]Cls, (NHz)zsar,
[Cu(NHs)zsar](CFsSOs)4 se prepararon segun procedimientos establecidos. (1) Geue, R. J.; Hambley, T. W,
Harrowfield, J. M.; Sargeson, AM; Snow, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5478-5488. (2) Bottomley, G. A.; Clark,
IJ; Creaser, |. I.; Engelhardt, L. M.; Geue, R. J.; Hagen, K. S.; Harrowfield, J. M.; Lawrance, G. A.; Lay, P. A.; Sargeson,
AM; Véanse A. J.; Skelton, B. W.; White, A. H.; Wilner, F. R. Aust. J. Chem. 1994, 47, 143-179 y (3) Bernhardt, P. V.;
Bramley, R.; Engelhardt, L. M.; Harrowfield, J. M.; Hockless, D. C. R.; Korybut-Daszkiewicz, B. R.; Krausz, E. R;
Morgan, T.; Sargeson, AM; Skelton, B. W.; White, A. H. Inorg. Chem. 1995, 34, 3589-3599.

Las reacciones que se exponen a continuacion se realizaron bajo presion positiva de nitrégeno, argén o con tubo de
secado, a temperatura ambiente (salvo que se indique lo contrario), en disolventes anhidros, y los matraces de
reaccion estan provistos de tapones de caucho para la introduccion de sustratos y reactivos mediante jeringa. La
cristaleria se sec6 al horno y/o se sec6 con calor.

Los tratamientos se realizaron normalmente duplicando el volumen de reaccion con el disolvente de reaccién o el
disolvente de extraccién y luego lavando con las soluciones acuosas indicadas usando el 25% en volumen del volumen
de extraccidon (a menos que se indique lo contrario). Las soluciones de producto se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro antes de la filtracion, y la evaporacion de los disolventes se realizé a presion reducida en un evaporador
giratorio y se apunta que los disolventes se retiraron al vacio. La cromatografia en columna de desarrollo rapido [Still
y cols., J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)] se llevo a cabo usando gel de silice de desarrollo rapido de grado E Merck
(47-61 mm) y una proporcién de gel de silice:material bruto de aproximadamente 20:1 a 50:1, a menos que se indique
lo contrario. La hidrogenolisis se realiz6 a la presion indicada o a presion ambiente.

Los espectros de masas se registraron en el modo de ion positivo en un espectrometro de masas LC/MS Agilent 6510
Q-TOF acoplado a un sistema de LC Agilent 1100 LC de LC (Agilent, Palo Alto, CA). Los datos se adquirieron y la
masa de referencia se corrigio a través de una fuente de ionizacién por electropulverizacion de doble pulverizacion,
usando el procedimiento de calibracion definido en fabrica. Cada escaneo o punto de datos en el cromatograma de
iones totales tiene un promedio de 9652 regimenes transitorios, lo que produce 1,02 escaneos s™'. Los espectros se
crearon promediando los escaneos en cada pico. Condiciones del espectrémetro de masas: fragmentador: 200 - 300
V; flujo de gas de secado: 7 I/min; nebulizador: 2,06 bar (30 psi); temperatura del gas de secado: 325°C; Vcap: 4000 V;
succionador: 65 V; OCT RfV: 750 V; intervalo de escaneo adquirido: 150 - 3000 m/z.

Los cromatogramas de HPLC-MS se registraron utilizando una columna Agilent Eclipse Plus C18 (5 pm, 2,1 x 150
mm) acoplada al espectrometro de masas de LC/MS Agilent 6510 Q-TOF descrito anteriormente. Se inyectaron partes
alicuotas de 1 pl de cada muestra en la columna usando el sistema de LC Agilent 1100, con un caudal de 0,5 ml/min.
Los parametros de adquisicion de datos son los mismos que los descritos anteriormente para los espectros de masas,
con la excepcion del fragmentador (voltaje del fragmentador: 100 V).

Los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Varian FT-NMR 500 que opera a 500 MHz para RMN de
"Hy 125,7 MHz para RMN de '3C. Los espectros de RMN se obtienen como soluciones en D20 (presentados en ppm),
usando acetona como patrén de referencia (2,22 ppm y 30,89 ppm, respectivamente). Se usaron otros disolventes de
RMN segun fuera necesario. Cuando se presentan las multiplicidades de los picos, se usan las siguientes abreviaturas:
s = singlete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, br = ensanchado, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes.
Las constantes de acoplamiento, cuando se dan, se presentan en hertzios.

Las purificaciones por HPLC semipreparativa se realizaron usando un sistema de HPLC Agilent Serie 1200 con un
caudal de 5 ml/min. Los gradientes de disolvente y las especificaciones de la columna se describen en los ejemplos.
Un colector de fracciones Agilent 1200 automatizado recolecté fracciones de 1 a 3 ml y la recoleccién de fracciones
se basé en la deteccién UV-Vis a 214 0 220 nm, con un limite de umbral inferior entre 100 y 400 mAU. Cada fraccién
se analizé mediante MS y HPLC analitica.

Los cromatogramas de HPLC analitica se adquirieron usando un sistema de HPLC Agilent Serie 1200 y una columna
Agilent Zorbax Eclipse XDB-C18 (4,6 x 150 mm, 5 um) con un caudal de 1 ml/min y deteccidn espectroscépica UV a
214 nm, 220 nm y 270 nm.

Los espectros UV-Vis se adquirieron en un espectrofotémetro UV-Vis Cary 300 Bio, de 800 a 200 nm a intervalos de
datos de 0,500 nm con una velocidad de escaneo de 300,00 nm/min.

Los experimentos voltamétricos se realizaron con una estacion de trabajo electroquimica controlada informaticamente
Autolab (Eco Chemie, Utrecht, Paises Bajos). Se usé una disposicion estandar de tres electrodos con un disco de
carbono vitreo (d, 3 mm) como electrodo de trabajo, un alambre de Pt como electrodo auxiliar y un electrodo de
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referencia de Ag/AgCl (alambre de plata en H20 (KCI (0,1 M) AgNQs (0,01 M)). Velocidad de escaneo: 100 mV/s,
intervalo de muestreo: 1,06 mV, sensibilidad: 1 x 10 A.

Los cromatogramas de HPLC de péptidos radiomarcados se adquirieron usando una columna Waters Comosil C18 (4,6
x 150 mm) acoplada a un Shimadzu LC-20AT con un detector de centelleo de yoduro de sodio y un detector UV-Vis. Se
inyectaron partes alicuotas de 100 pl de cada muestra radiomarcada en la columna, usando un caudal de 1 ml/min.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar las realizaciones divulgadas y no deben interpretarse como limitaciones de
las mismas. Se pueden preparar compuestos adicionales, distintos de los descritos a continuacion, usando el siguiente
esquema de reaccién descrito o variaciones o modificaciones apropiadas del mismo.

Ejemplo 1 CuL2Cl2.xHCI (ejemplo de referencia)

o}
HaN ] (CHyCO,)s Hr\;
ENHN N ENHN N
e ) )
H'LH’}J\IH HN@}J\IH
NH NH
o) - . 0
o) o}
OH OH
CuL"(CH;CO,); cuL?Cl,

Se disolvié CuL1(CH3COz2)3.xH20 (644 mg) en anhidrido acético (10 ml) y la solucién azul resultante se llevo hasta
sequedad mediante evaporacién giratoria (60°C). El residuo se redisolvié en H20 y se aplicé a una columna de Dowex
50Wx2 (10 cm de altura, 3 cm de didametro). Después de lavar con agua (100 ml) y HCI 1 M (100 ml), los complejos
se eluyeron con HCI 3 M. Se recogi6 la primera banda principal y se retir6 el disolvente mediante evaporacion giratoria
para producir la sal de cloruro como un soélido de color parpura (798 mg). EM: [CuC21H42NgO4]?* m/z = 266,63
(experimental), 266,63 (calculado).

Ejemplo 2 L2.xHCI (ejemplo de referencia)

OH

L2.xHCI

Una solucién de CuL2Cl2.xHCI en agua en un matraz de dos bocas se desoxigené purgando con Nz gaseoso durante
20 minutos. Bajo una atmdsfera de N2 gaseoso, se anadié sulfuro de sodio y la solucién se volvié verde oscuro con
un precipitado negro. La reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Después de ~ 20 horas, la
suspension se filtré (papel de filtro Whatman 1) y el filtrado se diluyé con HCI 1 M (200 ml) dando como resultado la
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formacion de un precipitado blanco turbio. Este precipitado se dej6 reposar durante 2 h antes de filtrarlo a través de
un filtro Millipore Steritop™ (0,22 pm, 500 ml) y se aplicd a una columna de intercambio catiénico DOWEX 50W x 2
(forma H*, 10 x 3 cm). La columna se lavé con solucién de HCI 1 M (500 ml) (para retirar Naz2S) y luego se eluyd
lentamente con una solucién de HCI 4 M (200 ml). El eluyente se evapor6 hasta sequedad bajo presién reducida para
dar un sélido blanco.

Ejemplo 3 CuL3(CHsCOz2)2 (ejemplo de referencia)

CH:,“ (CH3CO2);

0o

O
/

CuL3(CH3C02)2

Se disolvié CuL2Cl2.xH20 (434 mg) en metanol (20 ml) y el disolvente se retird por evaporacion giratoria (50°C). El
residuo se convirtid en la sal de acetato mediante cromatografia de intercambio aniénico en forma de acetato de
Dowex 1x8. La suspension se filtrd y el disolvente se retird por evaporacion giratoria y se llevd hasta sequedad. El
residuo azul se disolvié en metanol antes de retirar el disolvente por evaporacion giratoria y se llevé hasta sequedad
para dar un residuo azul (366 mg). EM: [CuC22H44NgQ4]?* m/z = 273,66 (experimental), 273,64 (calculado).

Ejemplo 4 CuL*Cls

NH;
CulL4cCI3

Se disolvi6 CuL3(CH3CO2)2 (360 mg) en 1,3-diaminopropano (5 ml) y la solucion se agité a temperatura ambiente
durante 40 h. La solucién se diluy6 con agua y se aplicé a una columna de SP-Sephadex C-25 (30 cm de altura, 3 cm
de diametro). Después de lavar con agua (100 ml), los complejos se eluyeron con NaCl 0,3 M para producir una banda
delantera secundaria de éster hidrolizado y una banda principal del producto de amina. La solucién azul se aplic6 a
una columna de Dowex 50Wx2 (10 cm de altura, 3 cm de didametro). Después de lavar con agua (100 ml) y HCI 1 M
(100 ml), el complejo se eluy6 con HCI 3 M. El disolvente se retird por evaporacion giratoria y se llevéd hasta sequedad
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(422 mg). EM: [CuC24Hs50N1003]>* m/z = 294,67 (experimental), 294,67 (calculado).
Ejemplo 5 L* xCH3CO2H

NH;

L*.xCH3CO,H

Una solucion de CuL*Cls.xHCI (511 mg) en agua (4 ml) en un matraz de dos bocas se desoxigend purgando con
N2 gaseoso durante 20 minutos. Bajo una atmosfera de N2 gaseoso, se afnadio sulfuro de sodio (766 mg) y la solucién
se volvid verde oscuro con un precipitado negro. La reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente.
Después de ~ 20 horas, la suspension se filtré (papel de filtro Whatman 1) y el filtrado se diluy6é con HCI 1 M (200 ml)
dando como resultado la formacion de un precipitado blanco turbio. Este precipitado se dej6 reposar durante 2 h antes
de filtrarlo a través de un filtro Millipore Steritop™ (0,22 um, 500 ml) y se aplicé a una columna de intercambio catidnico
DOWEX 50W x 2 (forma H*, 10 x 3 cm). La columna se lavé con solucion de HCI 1 M (500 ml) (para retirar Naz2S) y
luego se eluyd lentamente con una solucion de HCI 4 M (200 ml). El eluyente se evapord hasta sequedad bajo presion
reducida para dar un so6lido blanco (413 mg). El residuo se convirtié en la sal de acetato mediante cromatografia de
intercambio anidénico en forma de acetato de Dowex 1x8. La suspension se filtr6 y el disolvente se retird por
evaporacion giratoria y se llevo hasta sequedad. El residuo incoloro se disolvié en metanol antes de retirar el disolvente
por evaporacion giratoria y se llevé hasta sequedad para dar un residuo incoloro (396 mg). EM: [C24H51N10O3]* m/z =
527,42 (experimental), 527,41 (calculado).
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Ejemplo 6 L3.xHCI

e

N3
L5 xHCl

A una mezcla de azida sédica en agua y diclorometano se anadi6 anhidrido triflico a 0°C. La mezcla se dej6 calentar
hasta temperatura ambiente y se agité vigorosamente durante 2,5 horas. La capa acuosa se retir6 y se lavo con
diclorometano. Las capas orgénicas se combinaron y se afiadieron gota a gota a una solucion de L4 xCH3CO:2H,
K2CO3 y Zn(CH3C02)2.2H20 en metanol y agua. La mezcla se agité vigorosamente durante 3 h. La capa organica se
retird y la capa acuosa se aplicé a una columna de Dowex 50Wx2 (10 cm de altura, 3 cm de diametro). Después de
lavar con agua (100 ml) y HCI 1 M (100 ml) para retirar Zn?+, el ligando protonado se eluyé con HCI 3M. El disolvente
se retird por evaporacion giratoria para producir la sal de cloruro.

Ejemplo 7 L8.xCH3COz2H

CHs

o~

[H H]
H K?) H
o}
o}
NH
o)
N
O~
A una solucién de L*.xCH3CO2H en acido acético se afadié anhidrido maleico y la reaccion se calentd hasta 60°C en

un bafo de agua durante 30 min antes de retirar el disolvente mediante evaporacion giratoria (60°C). El acido acético
residual se retird por destilacion azeotrépica con tolueno y luego se llevé hasta sequedad.
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Ejemplo 8 L7.xCH3CO2H

o~

e

5

NH

A una solucion de tiofosgeno en cloroformo se anadié una solucion de L*.xCHsCOzH en agua y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 12 h. La capa acuosa se retird, se lavé con cloroformo y se llevd hasta sequedad.

Ejemplo 9 CuL8Cl2.xHCI (ejemplo de referencia)

OH

A una solucién de [Cu(CHs)(NHaz)sar](CF3S03)s3 (0,3 g, 0,1 mmol) en N,N-dimetilacetamida (DMA) anhidra (5 ml) se
afnadieron anhidrido glutarico (0,08 g, 1, mmol) y diisopropiletilamina (132 pL) y la solucién se calenté a 70°C durante
5 h. La reaccion se supervisdé usando una microcolumna de intercambio cationico SP Sephadex C-25 (forma Na*)
eluyendo con solucién de citrato de sodio 0,05 M. La solucién se enfrié y se afadié agua (20 ml). La solucién se aplico
a una columna de intercambio catiénico SP Sephadex C-25 (forma Na*, 6 x 3 cm). Después de lavar con agua, los
complejos se eluyeron con solucién de citrato de sodio 0,05 M para producir la banda delantera principal como el
producto de carboxilato y una banda secundaria de complejo de cobre sin reaccionar. La banda principal se aplicé a
una columna de intercambio catidnico Dowex 50Wx2 (forma H*, 10 x 5 cm). Después, la columna se lav6 con agua
(500 ml) y solucion de HCI 1 M (500 ml) y el complejo se eluyé con HCI 3 M y el eluyente se evapor6 hasta sequedad
bajo presién reducida a 40°C dando un residuo de color purpura (0,23 g ).
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Ejemplo 10 L8.xHCI (ejemplo de referencia)

@]
OH

Una solucién de CuL8Cl2.xHCI (0,1 g) en agua (5 ml) en un matraz de dos bocas se desoxigend purgando con
N2 gaseoso durante 20 minutos. Bajo una atmoésfera de Nz gaseoso, se afnadié sulfuro de sodio (0,14 g) y la solucién
se volvid verde oscuro con un precipitado negro. La reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente.
Después de ~ 20 horas, la suspension se filtr6 (papel de filtro Whatman 1) y el filtrado se diluy6é con HCI 1 M (150 ml)
dando como resultado la formacién de un precipitado blanco turbio. Este precipitado se dej6 reposar durante 2 h antes
de filtrarlo a través de un filtro Millipore Steritop™ (0,22 pum, 500 ml) y se aplicé a una columna de intercambio catidnico
Dowex 50W x 2 (forma H*, 10 x 3 cm). La columna se lavé con solucion de HCI 1 M (150 ml) (para retirar NazS) y
luego se eluyd lentamente con una solucion de HCI 4 M (300 ml). El eluyente se evapord hasta sequedad bajo presion
reducida para dar un sélido blanco (0,09 g). EM: [C20H42N7Os]* m/z = 428,34 (experimental), 428,33 (calculado). RMN
de 'H (D20): d=1,03, s, CHs; 1,91 m, 2H; 2,35, t, 3J = 7,5, 2H, CH2; 2,45, t, 3J =7, 2H, CHg; 3,1-3,5, ancho, 24H, CH2
de jaula. RMN de '3C (D20, acetona residual 30,9, 215,9): d = 19,4, CHs; 21,0, 33,4, 35,4, CH2 de glutarato; 37,1 46,3,
48,4, 51,8, 54,2, 57,4, CHz de jaula); 177,8, 178,5, CO.

Ejemplo 11 CuL®(CH3COz2)2 (ejemplo de referencia)

CH,CO
CH3_‘( 3C02)2

o]
/

Se disolvidé CuL8Cl2.xH20 (0,2 g) en metanol (3 ml) y el disolvente se retird por evaporacion giratoria (40°C). El residuo
se convirtié en la sal de acetato mediante cromatografia de intercambio aniénico en forma de acetato de Dowex 1x8.
La suspension se filtrd y el disolvente se retir6 por evaporacion giratoria y se llevo hasta sequedad. El residuo azul se
disolvio en metanol antes de retirar el disolvente por evaporacién giratoria y se llevod hasta sequedad para dar un
residuo azul (0,2 g). EM: [CuC21H3N7Oz3]?* m/z = (experimental), 252,14 (calculado).
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Ejemplo 12 CuL'°Cl3

NH;

Se disolvié CuL®(CHsCOz)2 en 1,3-diaminopropano y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 40 h. La
solucion se diluyé con agua y se aplicé a una columna de SP-Sephadex C-25 (30 cm de altura, 3 cm de diametro).
Después de lavar con agua (100 ml), los complejos se eluyeron con NaCl 0,3 M para producir una banda delantera
secundaria de éster hidrolizado y una banda principal del producto de amina. La solucién azul se aplicé a una columna
de Dowex 50Wx2 (10 cm de altura, 3 cm de diametro). Después de lavar con agua (100 ml) y HCI 1 M (100 ml), el
complejo se eluyé con HCI 3 M. El disolvente se retird por evaporacion giratoria y se llevo hasta sequedad.

Ejemplo 13 L. xCH3CO2H

CH3

N

N HN]NHj
N HN N5

.

NH

@]
@]
NH

NH3

Una solucion de CuL'Cls.xHCI en agua en un matraz de dos bocas se desoxigeno purgando con N2 gaseoso durante
20 minutos. Bajo una atmosfera de N2 gaseoso, se anadié sulfuro de sodio y la solucion se volvié verde oscuro con
un precipitado negro. La reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después de ~20 horas, la
suspension se filtré (papel de filtro Whatman 1) y el filirado se diluyé con HCI 1 M (200 ml) dando como resultado la
formacion de un precipitado blanco turbio. Este precipitado se dej6 reposar durante 2 h antes de filtrarlo a través de
un filtro Millipore Sterito™ (0,22 um, 500 ml) y se aplicé a una columna de intercambio catiébnico DOWEX 50W x 2
(forma H*, 10 x 3 cm). La columna se lav6 con solucién de HCI 1 M (500 ml) (para retirar Naz2S) y luego se eluy6
lentamente con una solucién de HCI 4 M (200 ml). El eluyente se evapor6 hasta sequedad bajo presién reducida para
dar un sélido blanco. El residuo se convirtié en la sal de acetato mediante cromatografia de intercambio de aniones
en forma de acetato de Dowex 1x8. La suspension se filtro y el disolvente se retiré por evaporacion giratoria y se llevo
hasta sequedad. El residuo incoloro se disolvié en metanol antes de retirar el disolvente por evaporacién giratoria y se
llev6 hasta sequedad para dar un residuo incoloro.
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Ejemplo 14 L'.xHCI

.

NHN N

P

NH

O
O
NH

N3

A una mezcla de azida sédica en agua y diclorometano se anadi6 anhidrido triflico a 0°C. La mezcla se dej6 calentar
hasta temperatura ambiente y se agitd vigorosamente durante 2,5 h. La capa acuosa se retird y se lavo con
diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se afadieron gota a gota a una solucién de L'%.xCH3CO:zH,
K2CO3 y Zn(CH3C02)2.2H20 en metanol y agua. La mezcla se agité vigorosamente durante 3 h. La capa organica se
retird y la capa acuosa se aplicé acuosa a una columna de Dowex 50Wx2 (10 cm de altura, 3 cm de diametro). Después
de lavar con agua (100 ml) y HCI 1 M (100 ml) para retirar Zn?*, el ligando protonado se eluyé con HCI 3M. El disolvente
se retird por evaporacion giratoria para producir la sal de cloruro.

Ejemplo 15 L'2.xCH3CO2H

CHs;

)

NHN]N"j
NHN N7

P

NH

(0]
O
NH

§ o)
N
O=\~
A una solucién de L'°.xCH3CO:zH en acido acético se afiadié anhidrido maleico y la reaccion se calent6 a 60°C en un

bafio de agua durante 30 min antes de retirar el disolvente mediante evaporacion giratoria (60°C). El acido acético
residual se retird por destilacion azeotrépica con tolueno y luego se llevé hasta sequedad.

.
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Ejemplo 16 L'3.xCH3CO2H

CH;

7

N HN]NHj
NHN N§

"

NH
O
O
g
N

A una solucion de tiofosgeno en cloroformo se anadié una solucion de L*.xCHsCOzH en agua y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 12 h. La capa acuosa se retird, se lavé con cloroformo y se llevd hasta sequedad.

.

H

A\
C\
N\

S
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REIVINDICACIONES

1. Un método para funcionalizar un compuesto de férmula (1) o un complejo metélico del mismo:

o) O
Lig ).l\ /U\
Sy L OH
H

Formula (1)

donde Lig es un ligando metalico tipo jaula que contiene nitrégeno de férmula:

(CRRY),
N \‘N
: (CR*RY)
52
v/'\w;"" ~nN %m
; H H
\ H |
N N

N

(CR'RY),
V se selecciona del grupo que consiste en Ny CR’;

cada RXy RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, CHz, CO2H, NO2, CH20H, H2PO4, HSOs3,
CN, CONHz y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH, haldgeno, NO2z, NHz, alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido, arilo
Ce-C1s opcionalmente sustituido, ciano, CO2R?, NHR3, N(R3)z;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, haldégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C1-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo Co-
C12 opcionalmente sustituido;

cada R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno, alquilo C+-
C12 opcionalmente sustituido, -(C=0)-(alquilo C1-C12 sustituido), alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo
C2-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido;

L es un grupo de la férmula
'(CHZ)a',

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CHz pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;

para modificar su capacidad para unirse a una entidad biolégica, comprendiendo el método convertir el compuesto de
formula (1) en un compuesto de férmula (3); comprendiendo el método:

(a) convertir el compuesto de formula (1) o un complejo metéalico del mismo en un compuesto de férmula (2) o un

complejo metalico del mismo
0 O
Sy L N SNH,
H H ‘

Férmula (2)
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donde L' es un grupo de la formula
-(CH2)a-,

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CH2 pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y

heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido;
a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;

(b) convertir el compuesto de formula (2) o un complejo metélico del mismo en un compuesto de formula (3) o un

complejo metalico del mismo
@] O
Hig L )L L
Sy L N
H H

Formula (3)
donde R se selecciona del grupo que consiste en -NCS, NHz, una azida, un alquino, un isonitrilo, una tetrazina y una
maleimida.

2. Un método segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto de formula (2) se convierte en un compuesto de
férmula (3) haciendo reaccionar la amina con un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una azida, tiofosgeno,

disulfuro de carbono y un anhidrido de acido.

3. Un método segun la reivindicacién 2, en el que el reactivo se selecciona del grupo que consiste en una azida,
tiofosgeno y anhidrido maleico.

4. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Lig se selecciona del grupo que consiste en:

I ’)[/
1 W

n,, /{/
W

Z
l/ >’/:,,,
z T
T ]
T
= o 4
».r\n‘nn
a
L}

:/\/ \/\\’
3 =z T %
3 % : =
s NH HN—— S NH/\‘HN—“?
F Z £ Z
N,\ = _ R - N N % s_
\ H H H H
NH HN NUN
CHy CH,

5. Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que L se selecciona del grupo que consiste en
-CHz-, -CH2CHz-, -CH2CH2CHz-, -CH2CH2CH2CHe2- y - CH20CH2-; preferiblemente L es -CH2CH2CHz-.

6. Un método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que L' se selecciona del grupo que consiste
en -CHz-, -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- y -CH2CH2CH2CHa, preferiblemente L' es -CH2CH2CHa-.

7. Un método segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que los compuestos estan en forma de un
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complejo metalico cuando se someten a conversién o reaccion, preferiblemente el metal es magnesio.

O 0
Sy L R
H H

Férmula (Ill)

8. Un compuesto de férmula (l11):

donde Lig es un ligando metalico tipo jaula que contiene nitrégeno de férmula:

(CRWRY),
N
" CR*RY), "
{ 4]
v /\\N - \ﬁ g___
H
H H
M N
(CRRYY,

V se selecciona del grupo que consiste en Ny CR’;

cada RX y RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, CHs, CO2H, NO2, CH20OH, H2PO4, HSO3,
CN, CONHz y CHO;

cada p es independientemente un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 2, 3y 4;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH, haldgeno, NO2z, NHz, alquilo C+-C12 opcionalmente sustituido, arilo
Ce-C1s opcionalmente sustituido, ciano, CO2R?, NHR3, N(R3)z;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, haldégeno, un grupo protector de oxigeno, alquilo C1-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo Cz2-12
opcionalmente sustituido;

y donde el grupo protector de oxigeno se selecciona de grupos acilo, éteres o sililéteres;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, un grupo protector de nitrégeno, alquilo C+-
12 opcionalmente sustituido, -(C=0)-(alquilo C1-C12 sustituido), alquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C2-12 opcionalmente sustituido;

y donde el grupo protector de nitrogeno se selecciona de formilo, tritilo, ftalimido, acetilo, tricloroacetilo, cloroacetilo,
bromoacetilo, yodoacetilo, benciloxicarbonilo ('CBz'), 4-fenilbenciloxicarbonilo, 2-metilbenciloxicarbonilo, 4-
metoxibenciloxicarbonilo, 4-fluorobenciloxicarbonilo, 4-fluorobenciloxicarbonilo, 4-clorobenciloxicarbonilo, 3-
clorobenciloxicarbonilo, 2-clorobenciloxicarbonilo, 2,4-diclorobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 3-
bromobenciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-cianobenciloxicarbonilo, t-butoxicarbonilo ('tBoc'), 2-(4-xenil)-
isopropoxicarbonilo , 1,1-difenilet-1-iloxicarbonilo, 1,1-difenilprop-1-iloxicarbonilo, 2-fenilprop-2-iloxicarbonilo, 2-(p-
toluil)-prop-2-iloxicarbonilo, ciclopentaniloxicarbonilo, 1-metilciclopentaniloxicarbonilo, ciclohexaniloxicarbonilo, 1-
metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-(4-toluilsulfono)-etoxicarbonilo, 2-
(metilsulfono)etoxicarbonilo, 2-(trifenilfosfino)-etoxicarbonilo, fluorenilmetoxicarbonilo ("FMOC"), 2-
(trimetilsilil)etoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 1-(trimetilsiliimetil)prop-1-eniloxicarbonilo, 5-bencisoxalimetoxicarbonilo, 4-
acetoxibenciloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-etinil-2-propoxicarbonilo, ciclopropilmetoxicarbonilo, 4-
(decicloxi)benciloxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo, 1-piperidiloxicarbonilo, benzoilmetilsulfono, 2-nitrofenilsulfenilo u
6xido de difenilfosfina;

L es un grupo de la férmula
'(CHZ)a',

donde opcionalmente uno o mas de los grupos CH2 pueden ser reemplazados independientemente por un grupo
heteroatomico seleccionado de S, O, P y NR* donde R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido;

a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;

L' es un grupo de la formula
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-(CH2)a-,
a es un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;

R se selecciona del grupo que consiste en -NCS, NH2z, una azida, un alquino, un isonitrilo, una tetrazina y una
maleimida.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 8, en el que Lig se selecciona del grupo que consiste en:

?

—
g %
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r >*"/;Ij
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2
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donde R' es como se define en la reivindicacion 8.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, en el que L se selecciona del grupo que consiste
en -CHz-, -CH2CHz2-, -CH2CH2CHz2-, -CH2CH2CH2CHa2- y - CH20CHz2-; preferiblemente L es -CH2CH2CHz-.

11. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que L' se selecciona del grupo que consiste
en -CHz-, -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- y -CH2CH2CH2CHz; preferiblemente L' es -CH2CH2CHa-.

12. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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CHy CHy
(o2 fol>
NH NH
H H
[N Mm]m\g
Hﬁ}}‘lg

MHg

2
C\\S
CHs CH3 CHy
/j}ﬁ (3“;
[HN HN]N*'j [HN HN]NH]
HN HN Ky Hwﬂ
MNH NH
0= O
O O=
MH iz}

NH; Ny N X
0= = C‘\S

) CHs
= o-
(S\' CH. NH CH;

0 un complejo metalico o una sal del mismo.

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en el que el ligando metélico macrociclico que
contiene nitrégeno esta coordinado con un i6n metdlico; preferiblemente, el metal en el ion metélico se selecciona del
grupo que consiste en Cu, Tc, Gd, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Mg, Ca, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd,
Hg y Ti.
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14. Un compuesto segun la reivindicacion 13, en el que el metal en el ion metdlico es un radionuclido seleccionado
del grupo que consiste en Cu, Tc, Gd, Ga, In, Co, Re, Fe, Au, Ag, Rh, Pt, Bi, Cr, W, Ni, V, Ir, Zn, Cd, Mn, Ru, Pd, Hg
y Ti; preferiblemente, el metal en el ion metdlico es un radionlclido seleccionado del grupo que consiste

en ®Cu, 52Cu, 84Cu y 67Cu.
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