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DESCRIPCION
Composiciones radiofarmacéuticas
Campo de la invencion.
La presente invencion se refiere composiciones radiofarmacéuticas de ®™Tc-maraciclatida, que estan estabilizadas
con un radioprotector. También se describen kits para la preparacion de composiciones radiofarmacéuticas, asi como
métodos para preparar dichas composiciones a partir del kit. La invencion también incluye métodos para la obtencion
de imagenes del cuerpo de un mamifero usando las composiciones radiofarmacéuticas.
Antecedentes de la invencion.
99mTc-maraciclatida es el INN recomendado (nombre aprobado en Estados Unidos) para %™Tc-NC100692. El °*mTc-
NC100692 se ha descrito tanto en patentes como en publicaciones, como un radiofarmacéutico que se dirige a los

receptores de integrina in vivo.

El documento WO 03/006491 divulga compuestos de formula (1):

2,7 W,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en donde:

G representa glicina

D representa acido aspartico

R1 representa -(CH2)n- 0 -(CH2)a-CsH4- en donde

n representa un nimero entero positivo de 1 a 10,

h representa un niumero entero positivo de 1 0 2,

X1 representa un resto aminoacido en donde dicho aminoacido posee una cadena lateral funcional tal como un
acido o una amina,

X2y X4 representan independientemente un resto aminoacido capaz de formar un enlace de disulfuro,
X3 representa arginina, N-metilarginina o un mimético de arginina,

Xs representa un aminoacido hidréfobo o derivados del mismo,

Xe representa un resto aminoacido que contiene tiol,

X7 esta ausente o representa un resto biomodificador,

Z1 representa un agente antineoplasico, un agente quelante o un resto informador y

W1 esté ausente o representa un resto espaciador.

El documento WO 03/006491 desvela que un resto quelante preferido tiene la formula mostrada e incluye complejos
de %°*™T¢ de dicho conjugado quelante de formula | en el mismo:
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El documento WO 03/006491 no divulga kits.

Edwards et al [Nucl. Med. Biol., 35, 365-375 (2008)] divulga que el ™ Tc-maraciclatida (**™Tc-NC100692) se puede
preparar a partir de un kit. Edwards et al. exponen que cada kit liofilizado contiene aproximadamente 44 nmol de
maraciclatida (NC100692), mas una diversidad de excipientes que incluyen tampoén, agente reductor estannoso y
acido metilen difosfénico (presente como un solubilizador de Sn?*). Edwards et al. indican que la pureza radioquimica
(RCP) de cada kit reconstituido se determiné a los 20 minutos después de la reconstitucion y se encontré que era al
menos del 90 %. Se encontré que la RCP fue estable durante el periodo en el que se usaron los kits reconstituidos.
Edwards et al no ensefian o sugieren el uso de un radioprotector tal como el acido para-amino benzoico en los kits o
composiciones de los mismos.

Axelsson et al. [Acta Radiol., 51, 40-46 (2010)] describen un estudio clinico en fase 2a con **™Tc-NC100692 en
pacientes con cancer en estadio tardio. Axelsson et al. mencionan que cualquier alergia conocida a un excipiente tal
como el acido para-aminobenzoico representaria un criterio de exclusién del paciente, pero usa de manera explicita
el kit de Edwards et al en sus estudios, que no tiene dicho excipiente (tal como se ha descrito anteriormente).

La presente invencion.

El tectenio-99m (°*™Tc¢) es un radiois6topo que se desintegra con una semivida de 6,02 horas a tectenio-99 (**Tc). La
desintegracion radiactiva esta acompafada por la emisién de un rayo gamma con una energia que es casi ideal para
la obtencion de imagenes médicas con una camara gamma moderna. El producto de desintegracion, ®*Tc, también es
radiactivo y se desintegra por emision B con una semivida de 2,1 x 105 afos (al isétopo estable *°Ru), pero las
emisiones radiactivas del ®*Tc son insuficientes para la obtencion de imagenes médicas.

Los "generadores" de %°™Tc convencionales comprenden el radioisotopo Mo, que se desintegra con una semivida de
66,2 horas. La forma quimica del tectenio eluido de dicho generador es el pertecnetato de %™Tc. Aproximadamente el
86 % de la desintegracion del ®®Mo da como resultado la produccion de %™Tc, sin embargo, aproximadamente el 14 %
de la desintegracion del ®®*Mo da como resultado la produccién directa de %Tc. Por lo tanto, si un generador de %°mTc
se eluye muy poco tiempo después de la elucion previa, el contenido de %°™Tc sera bajo pero sera aproximadamente
el 86 % del contenido total de tectenio. Segun pasa el tiempo desde la elucion previa del generador, el *Tc se produce
tanto del %Mo como de la desintegracion del **™Tc a ®*Tc. Por consiguiente, segin aumenta el intervalo de tiempo
entre las eluciones del generador, la relacién °Tc/®®™Tc aumenta. Los isotopos de tectenio °°Tc y 9™Tc son
quimicamente idénticos y, en consecuencia, cualquier preparacion radiofarmacéutica debe ser capaz de hacer frente
a un amplio intervalo de contenido quimico de %Tc en la elucion para poder funcionar de manera eficaz durante el
tiempo de vida util del generador. También existe el caso en el que las eluciones hechas con un generador de *™Tc
fresco probablemente tengan una concentracién radiactiva mayor y, por lo tanto, tengan una concentracién mayor de
radicales libres reactivos que surgen de la radidlisis del disolvente (agua). Por lo tanto, una preparacion
radiofarmacéutica de ®°™Tc viable necesitar ser capaz de proporcionar un rendimiento de RCP satisfactorio incluso
cuando dichos radicales reactivos libres estan presentes. Estas caracteristicas del generador de %°™Tc estan ilustradas
en la mayoria de los libros de texto de radioquimica o quimica nuclear y los problemas que las propiedades de las
distintas eluciones pueden generar al rendimiento de los kits de %™Tc se han descrito en Saha, G. B.
"Radiopharmaceuticals and Methods of Radiolabeling"; capitulo 6 (paginas 80-108) en Fundamentals of Nuclear
Pharmacy (32 ed.).

Los presentes inventores han descubierto que el kit de maraciclatida informado por Edwards et al (anteriormente) sufre
varios problemas no reconocidos anteriormente en la técnica anterior:

(i) RCP inicial relativamente baja después de la reconstitucion del kit con pertecnetato de %°™Tc;

(i) estabilidad insuficiente después de la reconstitucion;
(iii) la necesidad de almacenar y enviar el kit a de -15 a -20 °C para mantener la estabilidad y el rendimiento del
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kit;
(iv) solo se obtiene una Unica dosis para el paciente a partir del kit.

La presente invencién proporciona composiciones radiofarmacéuticas de **™Tc-maraciclatida mejoradas que exhiben
una pureza radioquimica inicial (RCP) reproducible y estabilidad mejorada después de la reconstitucion, de modo que
se mantiene una RCP del 85 al 90 % a las 6 horas después de la reconstitucion. El problema de la RCP insatisfactoria
para las preparaciones de **"Tc-maraciclatida en ciertas condiciones de niveles de radiactividad, concentraciones de
radiactividad o volimenes de reconstitucion no se reconocioé en la técnica anterior. Dichas condiciones son aquellas
que podrian surgir en condiciones normales de uso de un generador de radionuclidos comercial, tal como un generador
de *mTc.

Berger [Int. J. Appl. Rad. Isotop., 33, 1341-1344 (1982)] divulga que se puede usar una amplia variedad de
antioxidantes para estabilizar los radiofarmacéuticos de °*™Tc. El azul de metileno y el acido ascorbico se han
destacado como estabilizadores particularmente adecuados [Weisner et al., Eur. J. Nucl. Med., 20, 661-666 (1993) y
Liu et al., Bioconj. Chem., 14(4), 1052-1056 (2003)].

Los presentes inventores han establecido también que el radioprotector bien conocido acido ascérbico/ascorbato en
realidad tiene un efecto perjudicial en la RCP de la ®*™Tc-maraciclatida. Otro radioprotector conocido, el acido
gentisico, caus6 problemas de decoloracion, lo que impidié su uso en la presente composicion. La presente invencién
proporciona composiciones que comprenden un radioprotector que resuelve este problema no reconocido
previamente. Los kits de la presente invencion tienen las ventajas de: RCP inicial mas alta; RCP mas robusta durante
periodos de tiempo mas largos después de la reconstitucion; compatibilidad con diversos generadores
radiofarmacéuticos de ®®™Tc comerciales y en un intervalo de condiciones de elucion; la facilidad para obtener dos
dosis de paciente por kit (es decir para reconstituir con éxito con mayores niveles de radiactividad); estabilidad
adecuada para ser almacenado y transportado en refrigerador (+5 3 °C) en vez de a temperatura de congelador (de
-10 a - 20 °C) y estabilidad de la vida util del kit de al menos 3 afios.

Descripcion detallada de la invencion.
En un primer aspecto, la presente invencién proporciona una composicion radiofarmacéutica que comprende:

(i) ®*"Tc-maraciclatida;
(i) un radioprotector seleccionado entre acido para-aminobenzoico o una sal del mismo con un cation
biocompatible;

en un vehiculo biocompatible en una forma adecuada para su administracién a un mamifero.

El término "maraciclatida" se refiere al compuesto conocido en la bibliografia cientifica como NC100692 [D. Edwards
et al., Nucl. Med. Biol., 35, 365-375 (2008)]. El nombre quimico es: acido 1,5-pentanodioico-(5-[2-hidroxiimino-1,1-
dimetilpropilamino]-3-(2-[2-hidroxiimido-1,1-dimetil-propilamino]-etil)-pentil)-amida 5-[13-bencil-19-carboximetil-25-(3-
guanidino-propil)-10-(4,7,10,16-tetraoxa-14,18-dioxo-1,13,19-triazanonadecil)-carbamoil-3,6,12,15,18,21,24,27-
octaoxo-8,29,30-tritia-2,5,11,14,17,20,23,26-octaaza-biciclo[14.11A]hentriacont-4-illpentilamida. La estructura
quimica de la maraciclatida es como sigue:
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La maraciclatida se puede usar en la forma de base libre o en la forma de sal (por ejemplo, el trifluoroacetato).
El término "radiofarmacéutico” tiene su significado habitual y se refiere a un compuesto radiactivo adecuado para
administracion a un mamifero in vivo para su uso en diagndstico o terapia.

Por el término "radioprotector" se refiere a un compuesto que inhibe las reacciones de degradacion, tales como
procesos redox, atrapando los radicales libres altamente reactivos, tales como radicales libres que contienen oxigeno
que surgen de la radidlisis del agua. El radioprotector de la presente invencion se elige adecuadamente entre acido
para-aminobenzoico (es decir acido 4-aminobenzoico) y sus sales con un catién biocompatible. Estos radioprotectores
estan disponibles en el mercado, incluyendo en una pureza de calidad farmacéutica. Preferentemente, se usa material
de calidad farmacéutica.

Por la expresion "catién biocompatible" (B°) se refiere a un contraion de carga positiva que forma una sal con un grupo
ionizado, de carga negativa, en donde dicho contraién de carga positiva ademas es no téxico y por lo tanto adecuado
para su administracion al cuerpo de los mamiferos, en especial al cuerpo humano. Algunos ejemplos de cationes
biocompatibles adecuados incluyen: los metales alcalinos sodio o potasio; los metales alcalinotérreos calcio y
magnesio y el ion amonio. Se prefieren los cationes biocompatibles sodio y potasio, mas preferentemente sodio.

El "vehiculo biocompatible" es un fluido, en especial un liquido, en el cual el radiofarmacéutico se puede suspender o
preferentemente disolver, de modo que la composicion es fisioldgicamente tolerable, es decir, se puede administrar al
cuerpo del mamifero sin toxicidad o molestias indebidas. El vehiculo biocompatible es adecuadamente un vehiculo
inyectable liquido tal como agua libre de pirégenos, estéril, para inyeccion; una solucién acuosa tal como solucion
salina (que se puede equilibrar de manera ventajosa de modo que el producto final para inyeccion sea isotdnico); una
solucion tampdén acuosa que comprende un agente de tamponamiento biocompatible (por ejemplo, tampén fosfato);
una solucién acuosa de una o mas sustancias de ajuste de tonicidad (por ejemplo, sales de cationes plasmaticos con
contraiones biocompatibles), azucares (por ejemplo, glucosa o sacarosa), alcoholes de azucar (por ejemplo sorbitol o
manitol), glicoles (por ejemplo glicerol) u otros materiales de poliol no iénicos (por ejemplo, polietilenglicoles,
propilenglicoles y similares). Preferentemente, el vehiculo biocompatible es agua libre de pirdgenos para inyeccion,
solucion salina isoténica o tampon fosfato.

Por la frase "en una forma adecuada para su administracion a mamiferos" se refiere a una composicion que es esteéril,
libre de pirégenos, que carece de compuestos que producen efectos toxicos o adversos y que se formula a un pH
biocompatible (aproximadamente pH de 4,0 a 10,5, preferentemente de 6,5 a 9,5 para los agentes de la presente
invencién) y osmolalidad fisiolégicamente compatible. Dichas composiciones carecen de particulas que podrian
arriesgarse a provocar embolias in vivo y estan formuladas de modo que no se produce precipitacién en contacto con
los fluidos biolégicos (por ejemplo, sangre). Dichas composiciones también contienen Unicamente excipientes
biolégicamente compatibles y son preferentemente isoténicos.

Preferentemente, el mamifero es un cuerpo de mamifero intacto in vivo y es mas preferentemente un sujeto humano.
Preferentemente, el radiofarmacéutico se puede administrar al cuerpo humano de una manera minimamente invasiva,
es decir, sin un riesgo sustancial de salud para el sujeto mamifero incluso cuando se lleva a cabo con experiencia
médica profesional. Dicha administracion minimamente invasiva es preferentemente administracion intravenosa en
una vena periférica de dicho sujeto, sin necesidad de anestesia local o general.

La expresion "que comprende” tiene su significado habitual a lo largo de esta solicitud e implica que la composicion
debe tener los componentes enumerados, pero que ademas pueden estar presentes otros compuestos o especies no
especificados. La expresién "que comprende" incluye como un conjunto preferido "que consiste esencialmente en", lo
que significa que la composicion tiene los componentes enumerados sin que estén presentes otros compuestos o
especies.

La composicién radiofarmacéutica puede contener excipientes opcionales adicionales tales como: un conservante
antimicrobiano, agente de ajuste del pH, carga, solubilizante o agente de ajuste de la osmolalidad.

Por la expresion "conservante antimicrobiano” se refiere a un agente que inhibe el crecimiento de microorganismos
potencialmente perjudiciales tales como bacterias, levaduras y mohos. El conservante antimicrobiano puede mostrar
también algunas propiedades bactericidas, dependiendo de la dosis empleada. La funcién principal del conservante o
los conservantes antimicrobianos de la presente invencion es inhibir el crecimiento de cualquier microorganismo de
este tipo en la composicion farmacéutica. El conservante antimicrobiano puede, sin embargo, de manera opcional,
usarse también para inhibir el crecimiento de microorganismos potencialmente perjudiciales en uno o mas
componentes de los kits usados para preparar dicha composicién antes de su administracion. El o los conservantes
antimicrobianos adecuados incluyen: los parabenos, es decir metil, etil, propil o butil parabeno o mezclas de los
mismos; alcohol bencilico; etanol, fenol; cresol; cetrimida y tiomersal. El o los conservantes antimicrobianos preferidos
son los parabenos o el etanol.

La expresién "agente de ajuste del pH" significa un compuesto o mezcla de compuestos util para asegurar que el pH
de la composicion esta dentro de los limites aceptables (aproximadamente pH de 4,0 a 10,5, preferentemente de 6,5
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a 9,5 para los agentes de la presente invencion) para su administracion a seres humanos o mamiferos. Dichos agentes
de ajuste del pH adecuados incluyen tampones farmacéuticamente aceptables, tales como tricina, fosfato, acetato o
TRIS [es decir tris(hidroximetillaminometano] y bases farmacéuticamente aceptables tales como carbonato sédico,
bicarbonato sddico o mezclas de los mismos. Cuando la composicién se emplea en forma de kit, el agente de ajuste
del pH opcionalmente se puede proporcionar en un recipiente o envase separado, de modo que el usuario del kit
puede ajustar el pH como parte de un procedimiento multietapa.

Por el término "carga" se refiere a un agente farmacéuticamente aceptable para aumentar el volumen que puede
facilitar el manejo del material durante la produccion y la liofilizacién. Las cargas adecuadas incluyen sales inorganicas
tales como cloruro de sodio y azUcares solubles en agua o alcoholes de azucar tales como sacarosa, maltosa, manitol
o trehalosa.

Por el término "solubilizante" se refiere a un aditivo presente en la composicion que aumenta la solubilidad del
radiofarmacéutico en el disolvente. Un disolvente preferido de este tipo es un medio acuoso y, por lo tanto, el
solubilizante preferentemente aumenta la solubilidad en agua. Dichos solubilizantes adecuados incluyen: alcoholes
C1.4; glicerina; polietilenglicol (PEG); propilenglicol; monooleato de polioxietilen sorbitan; monooleato de sorbitan;
polisorbatos (por ejemplo, Tween™); copolimeros de bloque de poli(oxietilen)poli(oxipropilen)poli(oxietileno)
(Pluronics™); ciclodextrinas (por ejemplo, alfa, beta o gamma ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina o
hidroxipropil-y-ciclodextrina) y lecitina.

Son solubilizantes preferidos ciclodextrinas, alcoholes Ci.4, polisorbatos y Pluronics™, mas preferentemente
ciclodextrinas y alcoholes C2.4. Cuando el solubilizante es un alcohol, preferentemente es etanol o propanol, mas
preferentemente etanol. El etanol potencialmente tiene diversas funciones, dado que también puede funcionar como
un vehiculo biocompatible, radioprotector o conservante antimicrobiano. Cuando el solubilizante es una ciclodextrina,
preferentemente es una gamma ciclodextrina, mas preferentemente hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPCD). La
concentracion de ciclodextrina puede ser de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 40 mg/ml, preferentemente
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 35 mg/ml, mas preferentemente de 20 a 30 mg/ml, lo mas
preferentemente alrededor de 25 mg/ml.

Caracteristicas preferidas.

El radioprotector de la presente invencion preferentemente comprende para-aminobenzoato de sodio. También puede
estar presente un radioprotector adicional. Si se usa dicho radioprotector adicional, preferentemente este no
comprende acido ascérbico o acido gentisico o sales de los mismos. Mas preferentemente, el radioprotector de la
presente invencion consiste esencialmente en acido para-aminobenzoico o una sal del mismo con un cation
biocompatible. De la manera mas preferente, el radioprotector de la presente invenciéon consiste esencialmente en
para-aminobenzoato de sodio.

La composicién radiofarmacéutica del primer aspecto se proporciona de manera adecuada en un envase de calidad
farmacéutica. Un envase preferido de este tipo es un recipiente cerrado herméticamente con un septo, en donde el
cierre hermético esta sellado con un sello (habitualmente de aluminio). El cierre es adecuado para una Unica o multiples
punciones con una aguja hipodérmica (por ejemplo, un cierre sellado con un septo hermético) mientras se mantiene
la integridad estéril. Dichos envases tienen la ventaja adicional de que el cierre puede resistir el vacio si se desea (por
ejemplo para cambiar el gas del espacio superior o soluciones desgasificadas) y resistir cambios de presion tales como
reducciones en la presién sin permitir el ingreso de gases atmosféricos externos, tales como oxigeno o vapor de agua.
Los recipientes multidosis preferidos comprenden un Unico recipiente a granel (por ejemplo, de 10 a 30 cm® de
volumen) que contiene multiples dosis de paciente, de modo que las dosis individuales del paciente se pueden extraer
por tanto en jeringas de calidad clinica en distintos intervalos de tiempo durante el tiempo de vida viable de la
preparacion para adecuarse a la situacion clinica.

La composicion radiofarmacéutica del primer aspecto se puede proporcionar también en una jeringa. Las jeringas
precargadas se disefian para contener una sola dosis humana o "dosis unitaria" y por lo tanto son preferentemente
una jeringa de un solo uso u otra adecuadas para uso clinico. La jeringa radiofarmacéutica preferentemente esta
provista con un protector de jeringa para minimizar la dosis de radiacion al practicante.

En un segundo aspecto, la presente invencidén proporciona un kit para la preparacion de la composicion
radiofarmacéutica del primer aspecto, en donde dicho kit comprende:

(i) Maraciclatida;

(i) un radioprotector seleccionado entre acido para-aminobenzoico o una sal del mismo con un catién
biocompatible;

(iii) un reductor estannoso;

(iv) acido metilen difosfénico o una sal del mismo con un catién biocompatible.

Por el término "kit" se refiere a uno o mas envases de calidad farmacéutica, que comprenden los quimicos no
radiactivos necesarios para preparar la composicion radiofarmacéutica deseada, junto con las instrucciones de uso.
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El kit se disefia para ser reconstituido con ®™Tc¢ para dar una solucion adecuada para su administracion a un ser
humano con el minimo de manipulacién. El kit de la presente invencién comprende preferentemente una composicion
liofilizada que contiene todos los componentes del kit en una Unica formulacion liofilizada en un Unico envase.

El kit del segundo aspecto no es radiactivo. Los aspectos preferidos del radioprotector en el kit son como se describen
en el primer aspecto (anteriormente).

La expresion "reductor estannoso" tienen su significado habitual en el campo de los kits radiofarmacéuticos de *™Tc
y se refiere a una sal de Sn?*, es decir, estario en el estado de oxidacion Sn (Il). Dichas sales adecuadas pueden estar
en forma hidratada o anhidra e incluyen: cloruro estannoso, fluoruro estannoso y tartrato estannoso. Un reductor
estannoso preferido de este tipo es cloruro estannoso.

El término "acido metilendifosfénico" tiene su significado quimico habitual y tiene la estructura quimica mostrada:

0 0

\\P /\P/

o~ \ / “Non
OH HO

acido metilendifosfonico (MDP)

Preferentemente el kit se liofiliza y se disefia para ser reconstituido con pertecnetato de %™Tc estéril (TcO4-) a partir
de un generador del radiois6topo 9*™Tc para dar una solucion adecuada para su administracion a un ser humano sin
mas manipulacion. Opcionalmente, los kits no radiactivos pueden comprender ademas componentes adicionales tales
como un transquelante, un conservante antimicrobiano, un agente de ajuste del pH o una carga - tal como se define
para el primer aspecto anteriormente.

Preferentemente el kit del segundo aspecto comprende ademas un tampdén que comprende una mezcla de
hidrogenocarbonato de sodio y carbonato de sodio anhidro.
Un kit mas preferido es como sigue (Formulacion C del ejemplo 8):

Componente Cantidad por recipiente
Maraciclatida 75 ug
Cloruro estannoso dihidrato 17,8 ug
Acido metilendifosfénico (MDP) 90 ug
Acido para-aminobenzoico (pABA), sal sédica 200 ug
Hidrogenocarbonato de sodio 1800 pg
Carbonato de sodio anhidro 630 ug

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un método para la preparacion de la composicion
radiofarmacéutica del primer aspecto, que ademas comprende:

(i) reconstitucion del kit del segundo aspecto con un suministro de un vehiculo biocompatible, seguido de la
adicion de un suministro de %™Tc en un vehiculo biocompatible al kit reconstituido o
(ii) reconstitucion del kit del segundo aspecto con un suministro de ®*™Tc en un vehiculo biocompatible.

Los aspectos preferidos del kit en el tercer aspecto son como se describen en el segundo aspecto (anteriormente).

El suministro de %™Tc esta adecuadamente en forma estéril y es preferentemente pertecnetato de **™Tc¢ (TcO4°) a
partir de un generador del radioisétopo %°mTc. Dichos generadores estan disponibles en el mercado.

Cuando se usa la opcion (i), esto significa reconstituir primero el kit con un vehiculo biocompatible no radiactivo en
forma estéril (tal como se ha definido anteriormente; por ejemplo solucién salina), seguido de la adicion del *°™Tc.
Cuando se usa la opcion (ii), esto significa reconstituir el kit mediante la adicion de ®*™Tc en un vehiculo biocompatible
directamente al kit. Se prefiere la opcion (ii), especialmente en combinacion con un envase en kit liofilizado, individual,
dado que proporciona una solucion adecuada para administracion al ser humano sin mas manipulacion.

El método del tercer aspecto se realiza preferentemente a temperatura ambiente, es decir no se requiere
calentamiento.

El método del tercer aspecto se usa preferentemente para preparar dosis de paciente unitarias, extrayendo la
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composicion radiofarmacéutica en una jeringa de calidad clinica, como se describe en el primer aspecto
(anteriormente).

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona el uso del kit del segundo aspecto en la preparacién de la
composicion radiofarmacéutica del primer aspecto.

Los aspectos preferidos del kit y la composicion radiofarmacéutica en el cuarto aspecto son como se describen en los
aspectos segundo y primero respectivamente (anteriormente).

En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona el uso de acido para-aminobenzoico o una sal del mismo con
un catién biocompatible, como radioprotector para estabilizar cualquiera de:

(i) composiciones radiofarmacéuticas de *°™Tc-maraciclatida;
(ii) kits segun se describen en el segundo aspecto (anteriormente) para la preparacién de composiciones
radiofarmacéuticas de **"Tc-maraciclatida.

Las composiciones radiofarmacéuticas del quinto aspecto y las realizaciones preferidas de las mismas, son
preferentemente como se describen en el primer aspecto (anteriormente). Las realizaciones preferidas del kit en el
quinto aspecto son como se describen en el segundo aspecto (anteriormente). Las realizaciones preferidas del
radioprotector en el quinto aspecto son como se describen en el primer aspecto (anteriormente).

En un sexto aspecto, la presente invencién proporciona el uso de la composicion radiofarmacéutica del primer aspecto
en un método de obtencion de imagenes del cuerpo de un mamifero.

Los aspectos preferidos de la composicidn radiofarmacéutica en el sexto aspecto son como se describen en el primer
aspecto (anteriormente). Preferentemente, el mamifero es un sujeto mamifero intacto in vivo y mas preferentemente
es un sujeto humano. El método de obtencidon de imagenes se usa preferentemente para asistir en un método de
diagndstico de dicho sujeto mamifero.

En un séptimo aspecto, la presente invencion proporciona un método para obtenciéon de imagenes del cuerpo de un
mamifero que comprende la obtencidon de imagenes de un mamifero al que previamente se le ha administrado la
composicion radiofarmacéutica del primer aspecto. Los aspectos preferidos de la composicion radiofarmacéutica en
el séptimo aspecto son como se describen en el primer aspecto (anteriormente). Preferentemente, el mamifero es un
cuerpo de mamifero intacto in vivo y es mas preferentemente un sujeto humano.

La obtencién de imagenes de los aspectos sexto y séptimo preferentemente es para obtener imagenes de un sujeto
mamifero que sufre una enfermedad en la que se expresan las integrinas, tal como angiogénesis, fibrosis o
inflamacion.

La invencion se ilustra mediante los ejemplos no limitantes detallados a continuacion. Los ejemplos 1 a 3 proporcionan
la sintesis del quelante 1 (también denominado algunas veces carba-Pn216) de la invencion. El ejemplo 4 proporciona
la sintesis del quelante 1A de la invencién - una versién activa funcionalizada con éster del quelante 1. El ejemplo 5
proporciona la sintesis de péptidos ciclicos de la invencién y la conjugaciéon quelante. El ejemplo 6 proporciona la
sintesis de maraciclatida. El ejemplo 7 proporciona un estudio sobre la eleccion del radioprotector. El ejemplo 8
proporciona datos sobre la optimizacién de la cantidad del radioprotector usado. El ejemplo 9 describe formulaciones
en kit comparativas vs una formulacién en kit anterior a la técnica. El ejemplo 10 proporciona un estudio de
compatibilidad del generador de %™Tc para los kits de la invencion, que muestra que son compatibles con una
diversidad de generadores disponibles en el mercado bajo diversas condiciones. El ejemplo 11 proporciona datos
sobre la estabilidad de la vida util de los kits de la invencion.

Abreviaturas.

Se usan abreviaturas de aminoacidos convencionales de letra Unica o de 3 letras.

Ac: Acetilo

Boc: terc-butiloxicarbonilo

tBu: butilo terciario

DMF: dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

Fmoc: 9-fluorenilmetoxicarbonilo

HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio
HBTU: Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento

NMM N-metilmorfolina

pABA: sal sddica del &cido para-aminobenzoico
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PBS: Solucidn salina tamponada con fosfato

PEG: polietilenglicol, unidades repetidas de (OCH2CHz2)n, en donde n es un nimero entero,
tBu: terc-butilo

RCP: pureza radioquimica.

RP-HPLC: HPLC de fase inversa.

TFA: Acido trifluoroacético

THF: Tetrahidrofurano

TIS: Triisopropilsilano

TLC: cromatografia de capa fina

Trt: Tritilo.

Compuestos de la invencion.

Compuesto Estructura

Quelante 1 @NHZ

Quelante 1A o
o F
w "
SN S
H
F
ST F

1 .

|

N

oH OH

Ejemplo 1: Sintesis de 1,1,1-tris(2-aminoetil)metano.

Etapa 1(a): Dimetiléster del acido 3(metoxicarbonilmetileno)glutarico.

Se traté carbometoximetilentrifenilfosforano (167 g, 0,5 mol) en tolueno (600 ml) con 3-oxoglutarato de dimetilo (87 g,
0,5 mol) y la reaccidn se calenté a 100 °C en un bafio de aceite a 120 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 36 h.
Después, la reaccion se concentro al vacio y el residuo oleoso se triturd con 40/60 éter de petréleo/dietiléter (1:1, 600
ml). Precipitd 6xido de trifenilfosfina y el liquido sobrenadante se eliminé por decantacion/filtrado. El residuo de la
evaporacion al vacio se sometié a destilacion Kugelrohr en Bpt de alto vacio Bpt (temperatura del horno 180-200 °C a
0,027 kPa (0,2 torr)) para dar dimetiléster del acido 3-(metoxicarbonilmetileno)glutarico (89,08 g, 53 %). RMN 'H
(CDCls): 8 3,31 (2H, s, CHz), 3,7 (9H, s, 3xOCHBs), 3,87 (2H, s, CH2), 5,79 (1H, s, =CH,) ppm.

RMN '3C (CDCls), & 36,56, CHa, 48,7, 2xCHs, 52,09 y 52,5 (2xCHz); 122,3 y 146,16 C=CH; 165,9, 170,0 y 170,5
3xCOO0 ppm.

Etapa 1(b): Hidrogenacion del dimetiléster del acido 3-(metoxicarbonilmetileno)glutarico.

El dimetiléster del acido 3-(metoxicarbonilmetileno)glutarico (89 g, 267 mmol) en metanol (200 ml) se agité con (paladio
al 10 % sobre carbdén:agua al 50 %) (9 g) en atmédsfera de gas hidrégeno (350 kPa (3,5 bar)) durante 30 h. La solucién
se filtrd a través de un kieselguhr y se concentré al vacio para dar dimetiléster del acido 3-(metoxicarbonilmetil)glutarico
en forma de un aceite, rendimiento (84,9 g, 94 %). RMN H (CDC13), 6 2,48 (6H, d, J=8 Hz, 3xCHz), 2,78 (1H, hextete,
J=8 Hz CH,) 3,7 (9H, s, 3xCH5).

RMN '3C (CDCIs), & 28,6, CH; 37,50, 3xCHs; 51,6, 3xCHz; 172,28, 3 x COO.

Etapa 1(c): Reduccidn y esterificacion de trimetil éster al triacetato.

En atmodsfera de nitrégeno, en un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 2 |, se traté hidruro de litio y aluminio (20 g,
588 mmol) en THF (400 ml) cuidadosamente con tris(metiloxicarbonilmetil)metano (40 g, 212 mmol) en THF (200 ml)
durante 1 h. Tuvo lugar una reaccion fuertemente exotérmica, lo que provocd un fuerte reflujo del disolvente. La
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reaccion se calenté en un bafio de aceite a 90 °C a reflujo durante 3 dias. La reaccién se interrumpié mediante la
cuidadosa adicion gota a gota de acido acético (100 ml) hasta que ceso el desprendimiento de hidrogeno. La mezcla
de reaccion en agitacion se traté cuidadosamente con solucion de anhidrido acético (500 ml) a una velocidad tal como
para provocar un reflujo suave. El matraz se equip6 para destilacion y se agité y después se calenté a 90 °C
(temperatura de bafio de aceite) para eliminar el THF por destilacion. Se afiadié otra porcién de anhidrido acético (300
ml), la reaccion retorné a configuracion de reflujo y se agité y calenté en un bafio de aceite a 140 °C durante 5 h. La
reaccion se dejo enfriar y se filtrd. El precipitado de 6xido de aluminio se lavé con acetato de etilo y los filtrados
combinados se concentraron en un evaporador rotatorio a una temperatura de bafio de agua de 50 °C al vacio (0,667
kPa (5 mmHg)) para proporcionar un aceite. El aceite se recogié en acetato de etilo (500 ml) y se lavd con solucion
acuosa saturada de carbonato de potasio. La solucion de acetato de etilo se separd, se seco sobre sulfato sddico y se
concentr6 al vacio para proporcionar un aceite. El aceite se sometié a destilacion Kugelrohr en alto vacio para dar
tris(2-acetoxietil)metano (45,3 g, 95,9 %) en forma de un aceite. Pe. 220 °C a 0,013 kPa (0,1 mmHg).

RMN H (CDCls), & 1,66 (7H, m, 3xCHz, CH), 2,08 (1H, s, 3xCHz); 4,1 (6H, t, 3xCH20). RMN "3C (CDCl3), & 20,9, CHz;
29,34, CH; 32,17, CHg; 62,15, CH20; 171, CO.

Etapa 1(d): Eliminacion de los grupos acetato del triacetato.

Se calentaron tris(2-acetoxietil)metano (45,3 g, 165 mM) en metanol (200 ml) y amoniaco 880 (100 ml) en un bafio de
aceite a 80 °C durante 2 dias. La reaccion se traté con una porcion mas de amoniaco 880 (50 ml) y se calenté a 80 °C
en un bafio de aceite durante 24 h. Se afiadié una porcion mas de amoniaco 880 (50 ml) y la reaccion se calent6 a
80 °C durante 24 h. Después, la reaccion se concentré al vacio para eliminar todos los disolventes para dar un aceite.
Este se recogié en amoniaco 880 (150 ml) y se calenté a 80 °C durante 24 h. Después, la reaccion se concentré al
vacio para eliminar todos los disolventes para dar un aceite. La destilacion Kugelrohr dio acetamida con pe. de 170-
180 0,2 mm. Las ampollas que contenian la acetamida se lavaron y la destilaciéon continué. El tris(2-hidroxietil)metano
(22,53 g, 92 %) destild con pe. de 220 °C 0,2 mm.

RMN H (CDCls), 8 1,45 (6H, q, 3xCHz2), 2,2 (1H, quintuplete, CH); 3,7 (6H, t 3xCH20H); 5,5 (3H, sa, 3xOH).

RMN *3C (CDCls), & 22,13, CH; 33,95, 3xCH2; 57,8, 3xCH20H.

Etapa 1(e): Conversién del triol al tris(metanosulfonato).

A una solucién en agitacion enfriada en hielo de tris(2-hidroxietil)metano (10 g, 0,0676 mol) en diclorometano (50 ml)
se le afiadio por goteo lentamente una solucion de cloruro de metanosulfonilo (40 g, 0,349 mol) en diclorometano (50
ml) en atmoésfera de nitrégeno a una velocidad tal que la temperatura no se elevé por encima de 15 °C. Después se
afnadié gota a gota piridina (21,4 g, 0,27 mol, 4 equiv.) disuelta en diclorometano (50 ml) a una velocidad tal que la
temperatura no se elevé por encima de 15 °C, reaccion exotérmica. La reaccion se dejo en agitacion a temperatura
ambiente durante 24 h y después se tratd con solucién 5 N de acido clorhidrico (80 ml) y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con mas diclorometano (50 ml) y los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar tris[2-(metilsulfoniloxi)etillmetano contaminado con
exceso de cloruro de metanosulfonilo. El rendimiento tedrico fue de 25,8 g.

RMN H (CDCls), 6 4,3 (6H, t, 2xCH2), 3,0 (9H, s, 3xCH3), 2 (1H, hextete, CH), 1,85 (6H, q, 3xCHy2).

Etapa 1(f): Preparacion de 1,1,1-tris(2-azidoetil)metano.

Una solucion en agitacién de tris[2-(metilsulfoniloxi)etillmetano [de la etapa 1(e), contaminado con exceso de cloruro
de metilsulfonilo] (25,8 g, 67 mmol, tedrico) en DMF seca (250 ml) en atmdsfera de nitrégeno se traté con azida sédica
(30,7 g, 0,47 mol) en porciones durante 15 minutos. Se observé exotermia y la reaccién se enfrié en un bafio de hielo.
Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se calentdé en un bafio de aceite a 50 °C durante 24 h. La reaccion
cambioé a color pardo. La reaccién se dej6 enfriar, se tratdé con solucion diluida de carbonato potasico (200 ml) y se
extrajo tres veces con 40/60 éter de petroleo/dietiléter 10:1 (3x150 ml). Los extractos organicos se lavaron con agua
(2x150 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. Se afadié etanol (200 ml) a la solucién de petréleo/éter para
mantener la triazida en solucion y el volumen se redujo al vacio a no menos de 200 ml. Se afiadié etanol (200 ml) y se
volvié a concentrar al vacio eliminar las ultimas de petréleo dejando no menos de 200 ml de solucion etandlica. La
solucién en etanol de la triazida se usé directamente en la etapa 1(g).

PRECAUCION: NO ELIMINAR TODO EL DISOLVENTE DADO QUE LA AZIDA ES POTENCIALMENTE EXPLOSIVA
Y DEBERIA MANTENERSE EN SOLUCION DILUIDA EN TODO MOMENTO.

Se evapord menos de 0,2 ml de la solucion al vacio para eliminar el etanol y se realizé6 una RMN en esta pequefia
muestra: RMN "H (CDCls), & 3,35 (6H, t, 3xCHz2), 1,8 (1H, septete, CH,), 1,6 (6H, g, 3xCHz).

Etapa 1(q): Preparacion de 1,1,1-tris(2-aminoetil)metano.

Se trato el tris(2-azidoetil)metano (15,06 g, 0,0676 mol), (suponiendo un rendimiento del 100 % de la reaccion anterior)
en etanol (200 ml) con paladio al 10 % sobre carbén (2 g, agua al 50 %) y se hidrogend durante 12 h. El recipiente de
reaccion se evacud cada 2 horas para eliminar el nitrégeno desprendido de la reaccién y se volvié a llenar con
hidrégeno. Se tomé una muestra para analisis por RMN para confirmar la conversién completa de la triazida en la
triamina.

Precaucion: la azida sin reducir podria explotar en la destilacion. La reaccion se filtrd a través de un lecho de celite
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para eliminar el catalizador y se concentré al vacio para dar tris(2-aminoetil)metano en forma de un aceite. Este se
purificé otra vez mediante destilacion Kugelrohr a pe. de 180-200 °C a 0,053 kPa (0,4 mm/Hg) para dar un aceite
incoloro (8,1 g, 82,7 % de rendimiento total). RMN H (CDCls), 8 2,72 (6H, t, 3xCH2N), 1,41 (H, septete, CH), 1,39 (6H,
g, 3xCH2). RMN "3C (CDCl3), 8 39,8 (CH2NH2), 38,2 (CHz2), 31,0 (CH).

Ejemplo 2: Preparacion de 3-cloro-3-metil-2-nitrosobutano.

Una mezcla de 2-metilbut-2-eno (147 ml, 1,4 mol) y nitrito de isoamilo (156 ml, 1,16 mol) se enfrié a -30 °C en a un
cafio de hielo seco y metanol y se agité vigorosamente con un agitador superior de aire y se traté gota a gota con
acido clorhidrico concentrado (140 ml, 1,68 mol) a una velocidad tal que la temperatura se mantuvo por debajo de -
20 °C. Esto requiere aproximadamente 1 h dado que existe una exotermia significativa y se debe tener cuidado para
evitar el sobrecalentamiento. Se afiadié etanol (100 ml) para reducir la viscosidad de la suspensién que se habia
formado al final de la adicion y la reaccion se agit6é a de -20 a -10 °C durante 2 h més para completar la reaccion. El
precipitado se recogid por filtracion al vacio y se lavé con 4x30 ml de etanol frio (-20 °C) y 100 ml de agua enfriada
con hielo y se seco al vacio para dar 3-cloro-3-metil-2-nitrosobutano en forma de un sélido de color blanco. El filtrado
de etanol y los lavados se combinaron y se diluyeron con agua (200 ml) y se enfriaron y dejaron reposar durante 1 h
a-10 °C, cuando se retiré6 mediante cristalizacion un cultivo adicional de 3-cloro-3-metil-2-nitrosobutano. El precipitado
se recogid por filtracién y se lavé con el minimo de agua y se sec6 al vacio para dar un rendimiento total de 3-cloro-3-
metil-2-nitrosobutano (115 g 0,85 mol, 73 %) > 98 % puro segun RMN.

RMN 'H (CDCIs), En forma de una mezcla de isémeros (isomero 1, 90 %) 1,5 d, (2H, CHs), 1,65 d, (4H, 2 xCHz), 5,85,
qy 5,95, q, junto con 1H. (isémero 2, 10 %), 1,76 s, (6H, 2x CHs), 2,07 (3H, CHs).

Ejemplo 3: Sintesis de bis[N-(1,1-dimetil-2-N-hidroxiimina propil)2-aminoetil]-(2-aminoetil)metano (Quelante 1).

A una solucion de tris(2-aminoetil)metano (ejemplo 1; 4,047 g, 27,9 mmol) en etanol seco (30 ml) se le anadio
carbonato potasico anhidro (7,7 g, 55,8 mmol, 2 equiv.) a temperatura ambiente con agitacion vigorosa en atmdsfera
de nitrégeno. Una soluciéon de 3-cloro-3-metil-2-nitrosobutano (ejemplo 2; 7,56 g, 55,8 mol, 2 equiv.) se disolvio en
etanol seco (100 ml) y 75 ml de esta solucidon se afiadieron gota a gota lentamente en la mezcla de reaccion. La
reaccion se siguio por TLC sobre silice [las placas se analizaron en diclorometano, metanol, amoniaco concentrado
(0,88 sg); 100/30/5 y la placa de TLC se revel6é mediante pulverizacion con ninhidrina y calentamiento]. Los productos
mono, di y tri alquilados se observaron con incremento de RF en ese orden. La HPLC analitica se llevé a cabo usando
una columna de PRP de fase inversa en un gradiente de acetonitrilo del 7,5-75 % en amoniaco acuoso al 3 %. La
reaccion se concentré al vacio para eliminar el etanol y se volvié a suspender en agua (110 ml). La suspension acuosa
se extrajo con éter (100 ml) para eliminar parte del compuesto trialquilado y las impurezas lipdfilas, dejando el producto
mono y el dialquilado deseado en la capa acuosa. La solucién acuosa se tamponé con acetato amoénico (2 eq, 4,3 g,
55,8 mmol) para asegurar una buena cromatografia. La solucion acuosa se almacené a 4 °C durante una noche antes
de purificar mediante HPLC preparativa automatizada.

Rendimiento (2,2 g, 6,4 mmol, 23 %).

Espectr. de masas; lon positivo voltaje del cono 10 V. Encontrado: 344; calculado M+H= 344. RMN H (CDCls), 6 1,24
(6H, s, 2xCHs), 1,3 (6H, s, 2xCHs3), 1,25-1,75 (7H, m, 3xCHz, CH), (3H, s, 2xCHz2), 2,58 (4H, m, CH2N), 2,88 (2H, t
CH2N), 5,0 (6H, s, NH2, 2xNH, 2xOH). RMN "H((CD3)2S0) & 1,1 4xCH; 1,29, 3xCH2; 2,1 (4H, t, 2xCH2);

RMN *3C ((CD3)2S0), & 9,0 (4xCHs), 25,8 (2xCH3), 31,0 2xCHz, 34,6 CHz, 56,8 2xCH2N; 160,3, C=N.

Condiciones de HPLC: caudal 8 ml/min usando una columna PRP de 25 mm [A=solucién de amoniaco al 3 % (sp.gr =
0,88)/agua; B = Acetonitrilo].

Gradiente | Tiempo 0 15 20 22 30
(min)
% de B 75 |750 |750 |75 |75

Cargar 3 ml de solucion acuosa por analisis y recoger en una ventana temporal de 12,5-13,5 min.
Ejemplo 4: Sintesis del éster de tetrafluorotiofenilo del quelante 1-acido glutarico (Quelante 1A).

(Etapa 4a) Sintesis del intermedio [Quelante 1]-acido glutarico.

/\/ﬁ/\ ><(EH i i /\/ﬁ/\ I
Z N

N N Hoie~ A R

2 H H H

El quelante 1 (100 mg, 0,29 mmol) se disolvié en DMF (10 ml) y se afiadié anhidrido glutarico (33 mg, 0,29 mmol) en
porciones con agitacién. La reaccién se agitd durante 23 horas para proporcionar la conversion completa del producto
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deseado. El acido puro se obtuvo después de RP-HPLC con un buen rendimiento.

(Etapa 4b) Sintesis del quelante 1A.

N on OH
1) HATUNMM
HN 2) TFTP

N H

Quelante 1A

Al [Quelante 1]-acido glutarico (de la etapa 4a; 300 mg, 0,66 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadi6 HATU (249 mg,
0,66 mmol) y NMM (132 pl, 1,32 mmol). La mezcla se agité durante 5 minutos, después se afadid tetrafluorotiofenol
(0,66 mmol, 119 mg). La solucion se agité durante 10 minutos, después la mezcla de reaccion se diluyd con acetonitrilo
al 20 %/agua (8 ml) y el producto se purificé por RP-HPLC produciendo 110 mg del producto deseado después de
liofilizacion.

Ejemplo 5: Sintesis de disulfuro [Cys?®] tioéter ciclo[CH2CO-Lys(Quelante 1-glutaril)-Cys?-Arg-Gly-Asp-Cys®-Phe-Cys
]-NHo>.

S
0./ S s
o}
e { u 9 H $ ) H |
HN N [ Ny NH,
N N N H
R o ) ° o
=0
HO
H H i B
N7 e N~ N i ~~-NH HN= Peso molecular = 1407,754

oH ' e o o) NH, Masa exacta = 1406,662

Férmula molecular = CBOH98N 18015583

(Etapa 5a) Sintesis de C1CH2CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-NH>

N
9 o]

P lecular = 1118,844
2y JW”\)LN’W”\)L J\r J\ Jﬁ( P et =148

Férmula molecular = C46H76CIN1301153
2 e
N

H

2
2

El péptido se sintetizé en un sintetizador automatico de péptidos ABI 433A comenzando con resina Rink Amide AM a
una escala de 0,25 mmol usando cartuchos de aminoacidos de 1 mmol. Los aminoacidos se preactivaron usando
HBTU antes del acoplamiento. Los grupos amina N-terminales se cloroacetilaron usando una solucion de anhidrido
cloroacético en DMF durante 30 min. La eliminacién simultanea del péptido y los grupos protectores de cadena lateral
(excepto tBu) de la resina se realizdé en TFA que contenia TIS (5 %), H20 (5 %) y fenol (2,5 %) durante dos horas.
Después del procesamiento se obtuvieron 295 mg de péptido en bruto (HPLC analitica: Gradiente, 5-50 % de B
durante 10 min donde A = H2O/TFA al 0,1 % y B = CH3CN/TFA al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 y C18 (2) 50
X 4,6 mm; caudal, 2 ml/min; deteccion, UV 214 nm; tiempo de retencion del producto, 6,42 min). Se realizé otra
caracterizacion del producto usando espectrometria de masas: esperado, M+H a 1118,5, encontrado, a 1118,6).

(Etapa 5b) Sintesis de tioéter ciclo[CH2CO-Lys-Cys-(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-NHo.

12



10

15

20

25

30

35

ES 2804 509 T3

S
o S S
\j\ H\)OL H\)OL H\j\ NH Peso molecular = 1082,383
ANy NN N’YN N <" N 2 Masa exacta = 1081,487
£ H o } H o i H o H H o
>=O

Férmula molecular = C46H75N1301153
NH

H,N HN
NH,

Se disolvieron 295 mg de CHCI2CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-NHz en agua/acetonitrilo. La mezcla
se ajustd a pH 8 con solucién de amoniaco y se agité durante 16 horas. Después del procesamiento se obtuvieron
217 mg de péptido en bruto (HPLC analitica: Gradiente, 5-50 % de B durante 10 min donde A = H2O/TFA al 0,1 %y B
= CH3CN/TFA al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 p C18 (2) 50 x 4,6 mm; caudal, 2 ml/min; deteccién, UV 214 nm;
tiempo de retencion del producto, 6,18 min). Se realizé otra caracterizacion del producto usando espectrometria de
masas: esperado, M+H a 1882,5, encontrado, a 1882,6).

(Etapa 5c¢) Sintesis de disulfuro [Cys?®] tioéter ciclo[CH2CO-Lys Cys?-Arg-Gly-Asp-Cys®Phe-Cys]-NHa.

S S
(o]
o] o] o} O
H H H Peso molecular = 968,150
HN\‘)LNJ\”,N\_)LN/YN\E)LNJWN\)LNLNHZ Pesaolecila <9051
L } H g Y He ™ @
o]

Férmula molecular = C38H57N1301153
taliRs
NH

H,N HN

NH,
Se trataron 217 mg de tioéter ciclo[CH2CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-NHz con una soluciéon de
anisol (500 ul), DMSO (2 ml) y TFA (100 ml) durante 60 min después de lo cual se eliminé el TFA al vacio y el péptido
precipitd mediante la adicion de éter dietilico. La purificacion por HPLC preparativa (columna Phenomenex Luna 10 p
C18 (2) 250 x 50 mm) del material en bruto (202 mg) se realiz6 usando 0-30 % de B, donde A = H2O/TFA al 0,1 % y
B = CH3CN/TFA al 0,1 %, durante 60 min a un caudal de 50 ml/min. Después de liofilizacion se obtuvieron 112 mg de
material puro (HPLC analitica: Gradiente, 5-50 % de B durante 10 min donde A = H2O/TFA al 0,1 % y B = CH3CN/TFA
al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 py C18 (2) 50 x 4,6 mm; caudal, 2 ml/min; deteccion, UV 214 nm; tiempo de
retenciéon del producto, 5,50 min). Se realizé otra caracterizacion del producto usando espectrometria de masas:
esperado, M+H a 968, encontrado, a 971).

(Etapa 5d) Sintesis de disulfuro [Cys2®] tioéter ciclo[CH2CO-Lys(Quelante 1-glutaril)-Cys?-Arg-Gly-Asp-Cys®-Phe-Cys]-
NHo.

o s s
o] o] o] o]
HN\AN/&(H\)LN/WH\:)LNJ\(H\)LNL(NHZ
POH iOH . H
Q } o 320 Q o

H L0

N N
,.:l/ MNH HN=(NH Peso molecular = 1407,754

OH 0 o 2 Masa exacta = 1406,662

Férmula molecular = CB0H98N 1801553
E :NH
HO., =
N

Se disolvieron 9,7 mg de disulfuro [CysZ®]tioéter ciclo[CH2CO-Lys-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-Phe-Cys]-NH2, 9,1 mg del
quelante 1A (Ejemplo 5) y 6 yl de NMM en DMF (0,5 ml). La mezcla se agit6é durante 3 horas. La purificacién por HPLC
preparativa (columna Phenomenex Luna 5 y C18 (2) 250 x 21,20 mm) de la mezcla de reaccion se realizé usando 0-
30 % de B, donde A =H20/TFA al 0,1 % y B = CH3CN/TFA al 0,1 %, durante 40 min a un caudal de 10 ml/min. Después
de liofilizacion se obtuvieron 5,7 mg de material puro (HPLC analitica: Gradiente, 0-30 % de B durante 10 min donde
A = H20/TFA al 0,1 % y B = CH3CN/TFA al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 y C18 (2) 50 x 4,6 mm; caudal, 2
ml/min; deteccién, UV 214 nm; tiempo de retencién del producto, 7,32 min). Se realiz6 otra caracterizacion del producto
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usando espectrometria de masas: esperado, M+H a 1407,7, encontrado, a 1407,6).

Ejemplo 6: Sintesis de disulfuro [Cys?® tioéter ciclo[CH2CO-Lys(Quelante 1-glutaril)-Cys2-Arg-Gly-Asp-Cys2-Phe-Cys®-
(PEG)3-NH2 (Maraciclatida)

(Etapa 6a) Sintesis de acido 17-(Fmoc-amino)-5-ox0-6-aza-3.9.12.15-tetraoxaheptadecanoico.

(o] o

o)
O. OJLH/\/O\/\O/\/O\/\HJK/O\)LOH

Este elemento constitutivo se acopla a la fase sélida usando quimica Fmoc.

1,11-diazido-3,6,9-trioxaundecano.

Una solucion de tetraetilenglicol seco (19,4 g, 0,100 mol) y cloruro de metanosulfonilo (25,2 g, 0,220 mol) en THF seco
(100 ml) se mantuvo en atmédsfera de argén y se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo/agua. Al matraz se le afiadié una
solucion de trietilamina (22,6 g, 0,220 mol) en THF seco (25 ml) gota a gota durante 45 min. Después de 1 h el bafio
de refrigeracion se retird y la agitacion continué durante 4 h. Se afadié agua (60 ml). A la mezcla se le afadié
hidrogenocarbonato sédico (6 g, a pH 8) y azida sodica (14,3 g, 0,220 mmol), en ese orden. El THF se eliminé por
destilacion y la solucion acuosa se calenté a reflujo durante 24 h (se formaron dos capas). La mezcla se enfrid y se
afadio éter (100 ml). La fase acuosa se saturé con cloruro sddico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con éter (4 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml) y se secaron (MgSQa). La
filtracion y concentracién dieron 22,1 g (91 %) de un aceite de color amarillo. El producto se usé en la siguiente etapa
sin mas purificacion.

11-azido-3,6,9-trioxaundecanamina.

A una suspension agitada vigorosamente, de forma mecanica, de 1,11-diazido-3,6,9-trioxaundecano (20,8 g,
0,085 mol) en acido clorhidrico al 5 % (200 ml) se le afiadié una solucion de trifenilfosfina (19,9 g, 0,073 mol) en éter
(150 ml) durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 24 h mas. Las fases se separaron
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml). La fase acuosa se enfrié en un bafio de hielo/agua y el pH
se ajusto a aproximadamente 12 mediante la adicion de KOH. El producto se extrajo en diclorometano (5 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron (MgSQOa). La filtracion y la evaporacién dieron 14,0 g (88 %) de un aceite de
color amarillo. El andlisis mediante espectroscopia de masas MALDI-TOF (matriz: acido a-ciano-4-hidroxicinamico)
dio un pico M+H a 219 segun lo esperado. Otra caracterizacion usando espectroscopia por RMN 'H (500 MHz) y '3C
(125 MHz) verifico la estructura.

Acido 17-azido-5-ox0-6-aza-3,9,12,15-tetraoxaheptadecanoico.

A una solucion de 11-azido-3,6,9-trioxaundecanamina (10,9 g, 50,0 mmol) en diclorometano (100 ml) se le ahadio
anhidrido diglicdlico (6,38 g, 55,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante una noche. El analisis mediante
HPLC (columna Vydac 218TP54; disolventes: A = agua/TFA al 0,1 % y B = acetonitrilo/TFA al 0,1%; gradiente 4-16 %
de B durante 20 min; caudal 1,0 ml/min; detecciéon UV a 214 y 284 nm), mostré conversion completa del material de
partida al producto con un tiempo de retencién de 18,3 min. La solucidn se concentré para dar rendimiento cuantitativo
de un jarabe de color amarillo. El producto se analizé por LC-MS (ionizacion ES) dando [MH]+ a 335 segun lo esperado.
La espectroscopia por RMN 'H (500 MHz) y '3C (125 MHz) coincidia con la estructura. El producto se us6 en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

Acido 17-amino-5-ox0-6-aza-3,9,12,15-tetraoxaheptadecanoico.

Una solucion de acido 17-azido-5-oxo-6-aza-3,9,12,15-tetraoxaheptadecanoico (8,36 g, 25,0 mmol) en agua (100 ml)
se redujo usando Hz(g)-Pd/C (10 %). La reaccion se ejecutd hasta que el andlisis mediante LC-MS mostr6 conversion
completa del material de partida (columna Vydac 218TP54; disolventes: A = agua/TFA al 0,1 % y B = acetonitrilo/TFA
al 0,1%; gradiente 4-16 % de B durante 20 min; caudal 1,0 ml/min; deteccién UV a 214 y 284 nm, ionizacién por ES
dando M+H a 335 para el material de partida y 309 para el producto). La solucién se filtré y se usé directamente en la
etapa siguiente.

Acido 17-(Fmoc-amino)-5-oxo0-6-aza-3,9,12,15-tetraoxaheptadecanoico.

A la soluciéon acuosa de acido 17-amino-5-oxo-6-aza-3,9,12,15-tetraoxaheptadecanocico procedente del anterior
(correspondiente a aminoacido 25,0 mmol) se le afiadié bicarbonato sdédico (5,04 g, 60,0 mmol) y dioxano (40 ml). Se
afadio gota a gota una solucién de cloruro de Fmoc (7,11 g, 0,275 mol) en dioxano (40 ml). La mezcla de reaccion se

14



10

15

20

25

30

35

ES 2804 509 T3

agité durante una noche. El dioxano se eliminé por evaporacion (evaporador rotatorio) y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La fase acuosa se acidifico mediante la adicion de acido clorhidrico y el material precipitado se extrajo
en cloroformo. La fase organica se seco (MgSOs), se filtré y se concentrd para dar 11,3 g (85 %) de un jarabe de color
amarillo. La estructura se confirmé por andlisis LC-MS (columna Vydac 218TP54; disolventes: A = agua/TFA al 0,1 %
y B = acetonitrilo/TFA al 0,1%; gradiente 40-60 % de B durante 20 min; caudal 1,0 ml/min; deteccién UV a 214 y
254 nm, ionizacién por ES dando M+H a 531 segun lo esperado para el pico del producto a los 5,8 minutos). El analisis
mostré un contenido muy bajo de productos secundarios y el material se us6 sin mas purificacion.

(Etapa 6b) Sintesis de CHCI2CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG)s-NHo.

o Y Y
°y

S ] HS,
LAy )\rH O J\WH :
N N o N NH
HN\;)LHJ\Q:N\:)LH/\“,N\;)LH Y \;)'LH T SN TN NN T Ir\o/jc‘]; .

o]
AR e
HO
NH Peso molecular = 1409,163

H,N HN=( Masa exacta = 1407 612
NH, Férmula molecular = C58H98CIN1501753

La unidad PEG se acoplo de forma manual a la resina Rink Amide AM, comenzando a una escala de 0,25 mmol,
mediado por la activacion de HATU. El péptido restante se ensamblé en un sintetizador automatico de péptidos ABI
433A usando cartuchos de aminoacidos de 1 mmol. Los aminoacidos se preactivaron usando HBTU antes del
acoplamiento. Los grupos amina N-terminales se cloroacetilaron usando una soluciéon de anhidrido cloroacético en
DMF durante 30 min.

La eliminacién simultanea del péptido y los grupos protectores de cadena lateral (excepto tBu) de la resina se realizo
en TFA que contenia TIS (5 %), H20 (5 %) y fenol (2,5 %) durante dos horas. Después del procesamiento se obtuvieron
322 mg de péptido en bruto (HPLC analitica: Gradiente, 5-50 % de B durante 10 min donde A = H2O/TFA al 0,1 % y B
= CH3CN/TFA al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 y C18 (2) 50 x 4,6 mm; caudal, 2 ml/min; deteccion, UV 214 nm;
tiempo de retencion del producto, 6,37 min). Se realizé otra caracterizacion del producto usando espectrometria de
masas: esperado, M+H a 1409, encontrado, a 1415).

(Etapa 6c¢) Sintesis de tioéter ciclo[CH2CO-Lys-Cys.(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG)3-NHo.

o S s
? H § Hof Ho H .
HN L JW(N\)L N\)J\ J\'rN\)-L N n O~ N NH

d=o
HO b Peso molecular = 1372,702
NH

Masa exacta = 1371,635
H,N HN Férmula molecular = C58H97N15017S3

NH,

Se disolvieron 322 mg de CHCI2CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys-(PEG)3-NH2 en agua/acetonitrilo. La
mezcla se ajusté a pH 8 con soluciéon de amoniaco y se agité durante 16 horas.

Después del procesamiento se obtuvo el péptido en bruto (HPLC analitica: Gradiente, 5-50 % de B durante 10 min
donde A =H20/TFA al 0,1 % y B = CH3CN/TFA al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 p C18 (2) 50 x 4,6 mm; caudal,
2 ml/min; deteccion, UV 214 nm; tiempo de retencion del producto, 6,22 min). Se realizd otra caracterizacion del
producto usando espectrometria de masas: esperado, M+H a 1373, encontrado, a 1378).

(Etapa 6d) Sintesis de disulfuro [Cys?9] tioéter ciclo[CH2CO-Lys_Cys?-Arg-Gly-Asp-Cys 8-Phe-Cys]-(PEG)s-NHo.
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o oo Dotow §oon g s J
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H,N HN
NH,

Peso molecular = 1258,469
Masa exacta = 1257,494
Férmula molecular = C50H79N1501753

Se trat6 el tioéter ciclo[CH2CO-Lys-Cys(tBu)-Arg-Gly-Asp-Cys(tBu)-Phe-Cys]-(PEG)3-NH2 con una solucién de anisol
(200 pl), DMSO (2 ml) y TFA (100 ml) durante 60 min después de lo cual se elimin6 el TFA al vacio y el péptido
precipitdé mediante la adicion de éter dietilico. La purificacion por HPLC preparativa (columna Phenomenex Luna 5 p
C18 (2) 250 x 21,20 mm) de 70 mg de material en bruto se realizé usando 0-30 % de B, donde A = H2O/TFA al 0,1 %
y B = CH3sCN/TFA al 0,1 %, durante 40 min a un caudal de 10 ml/min. Después de liofilizacién se obtuvieron 46 mg de
material puro (HPLC analitica: Gradiente, 0-30 % de B durante 10 min donde A = H2O/TFA al 0,1 % y B = CH3CN/TFA
al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 py C18 (2) 50 x 4,6 mm; caudal, 2 ml/min; deteccion, UV 214 nm; tiempo de
retencién del producto, 6,80 min). Se realizé otra caracterizacion del producto usando espectrometria de masas:
esperado, M+H a 1258,5, encontrado, a 1258,8).

(Etapa 6e) Sintesis de disulfuro [Cys?f] tioéter ciclo[CH2CO-Lys(Quelante 1-glutaril)-Cys?-Arg-Gly-Asp-CyS®-Phe-
Cys]-(PEG)s-NHo.

o s ] o
A VI o9 ) H | =H H
| N .
HN N N N N N N H o o o N o NH,
H ls} H ls} H oo o [s] o
o
HO
NH
HN HN
o NH,
Peso molecular = 1698,073
0 Masa exacta = 1696,810
HN Férmula molecular = C72H120N2002183
H
N
HN N
- HO

N-OH

Se disolvieron 13 mg de [Cys?®]ciclo[CH2CO-Lys-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-Phe-Cys]-(PEG)s-NH2, 9,6 mg de quelante 1A
y 8 ul de NMM en DMF (0,5 ml). La mezcla se agité durante 2 horas y 30 minutos. La purificacion por HPLC preparativa
(columna Phenomenex Luna 5 y C18 (2) 250 x 21,20 mm) de la mezcla de reaccion se realizé usando 0-30 % de B,
donde A = H2O/TFA al 0,1 % y B = CH3sCN/TFA al 0,1 %, durante 40 min a un caudal de 10 ml/min. Después de
liofilizacion se obtuvieron 14,2 mg de material puro (HPLC analitica: Gradiente, 0-30 % de B durante 10 min donde A
= H20/TFA al 0,1 % y B = CHsCN/TFA al 0,1 %; columna, Phenomenex Luna 3 p C18 (2) 50 x 4,6 mm; caudal, 2
ml/min; deteccion, UV 214 nm; tiempo de retencion del producto, 7,87 min). Se realiz6 otra caracterizacion del producto
usando espectrometria de masas: esperado, M+H a 1697,8, encontrado, a 1697,9).

Ejemplo 7: Elecciéon del radioprotector.

Se evalué el efecto sobre la eficacia del radiomarcado y la radioestabilizacién de tres radioprotectores, pABA, acido
gentisico y acido ascorbico, para kits liofilizados. Las formulaciones fueron idénticas a la formulacion A (véase el
ejemplo 9) excepto por la adicion del radioprotector y una cantidad aumentada de carbonato de sodio para mantener
el pH cerca de 9,3, véase la tabla 2:

Tabla 2: formulaciones de radioprotector

PABA, ug por Acido gentisico, ug por Acido ascorbico, ug por Carbonato de sodio, ug por
recipiente recipiente recipiente recipiente
350 - - 830
- 1000 - 1530
- - 500 930
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La formulacion tuvo una RCP a los 20 minutos después de la reconstitucion de aproximadamente 90-91 %, cayendo
al 82-85 % alas 4 horas y al 75-82 % a las 8 horas después de la reconstitucion.

Los kits liofilizados que contenian acido ascérbico tuvieron una pobre eficacia de radiomarcado - la RCP fue del 80 %
tanto a los 20 minutos como a las 4 horas después de la reconstitucion.

Los kits liofilizados con acido gentisico mostraron una buena eficacia de radiomarcado, el 94 % a los 20 minutos
después de la reconstitucion, y un buen efecto de radioestabilizacion, la RCP fue del 90 % a las 4 horas después de
la reconstitucion. Sin embargo, la solucién del kit reconstituido se decolord (cambié a color rosa) después de algun
tiempo. Se observé una decoloracién similar en experimentos de quimica de soluciones.

Los kits liofilizados con pABA mostraron una buena eficacia de radiomarcado y la RCP estaba estabilizada. Los valores
de RCP eran aproximadamente del 90 % tanto a los 20 minutos como a las 4 horas después de la reconstitucion, con
estabilidad mantenida incluso a las 8 horas después de la reconstitucion (véase el ejemplo 8). No se observaron
impurezas radiactivas nuevas en comparacion con la formulacion A.

Ejemplo 8: Optimizacion de la cantidad de radioprotector.
Para optimizar la cantidad de pABA en la formulacion, se preparé un disefo factorial con 3 niveles de pABA [de 100 a
600 pg por recipiente] y 2 niveles de pH [de 8,7 a 9,3]. Los niveles de otros componentes del kit fueron como los de la

formulacion A. Se usaron los niveles de carbonato sddico para ajustar el pH.

Tabla 3 Resultados de RCP para el estudio de optimizacién de pABA

L - - % de RCP (en el momento de la p.r.)
Formulacién | pABA (ug/recipiente) | Na2COs (ug/recipiente) | pH 20 min 2 horas 8 horas
#1 100 300 8,9 89,2 88,0 86,3
#2 100 600 9,3 91,6 88,8 85,8
#3 300 600 9,1 93,1 92,1 90,5
#4 350 500 8,9 89,6 89,9 88,6
#5 350 630 9,0 91,6 91,6 90,8
#6 350 830 9,2 91,8 90,7 89,5
#7 600 680 8,9 88,4 89,3 88,7
#8 600 1000 9,1 91,7 91,8 90,5
pr = después de la reconstitucion

El analisis de los resultados del disefio factorial, mostrados en la tabla 3, mostré que la cantidad éptima de pABA con
respecto a la RCP y la capacidad radioestabilizante esta entre 200 y 350 pg/recipiente.

Dos lotes mas con respectivamente 200 ug (lote n.° 9; 630 ug Na2COs pH 9,3) y 300 ug (lote n.° 10; 800 ug Na2CO03
pH 9,3) de pABA, dieron valores de RCP muy similares en un punto temporal inicial y durante la estabilidad. Los
resultados mostraron que no hay diferencia significativa entre los kits liofilizados que contienen 200 y 300 ug de pABA
con respecto a la eficacia de radiomarcado o la capacidad de radioestabilizacion.

Ejemplo 9: Formulaciones de kit liofilizado comparativas.

Los kits liofilizados se prepararon como sigue, para comparar el kit de la técnica anterior de Edwards et al [Nucl. Med.
Biol., 35, 365-375 (2008)] y el kit estabilizado de la presente invencion:

Tabla 1: formulaciones de kit

Formulacion A Formulacion C
Componente Cantidad por recipiente | Cantidad por recipiente
(Mg) (Mg)
Maraciclatida 75 75
Cloruro estannoso dihidrato 17,8 17,8
Sal sédica del acido metilendifosfénico 90 90
Sal sédica del acido para-amino-benzoico 0 200
(PABA)
Hidrogenocarbonato de sodio 1800 1800
Carbonato de sodio anhidro 530 630

Ejemplo 10: Estudio de compatibilidad del generador.
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Se han realizado dos estudios de compatibilidad del generados para investigar la compatibilidad de la formulacion C.
Los generadores estudiados en el primer estudio fueron: Technelite Technetium-99m, generador estéril [Bristol Myers
Squibb Medical Imaging], Drytec Technetium-99m, generador estérii [GE Heathcare, RU], generador Ultra-
Technekow® DTE [Tyco Healthcare Mallinckrodt, Estados Unidos] e ISOTEC Mo-99-Tc-99m, generador estéril
[Amersham Health, Noruega). Las muestras de ensayo eran de la formulacién C (lote n.° 9 del ejemplo 8). Todas las
muestras se reconstituyeron con elucion del generador de 3,1 GBqg/6 ml. Las variables estudiadas para los
generadores fueron edad del generador (tiempo entre eluciones) y edad de la elucién (tiempo después de la elucion).

Los cuatro generadores analizados en el primer estudio eran compatibles con la formulacién C. Solamente hubo una
pequefia diferencia en los valores de la RCP, del 1,6 %. La edad de la elucién tuvo un efecto negativo tanto en la RCP
como en la estabilidad después de la reconstitucion para los cuatro generadores.

Ejemplo 11: Estabilidad de los kits liofilizados.

El ensayo de la estabilidad de la vida util se realizé en diversos lotes del kit almacenados a diversas temperaturas [-
20 °C, 5 °C y 25 °C] y para algunas temperaturas, hasta 12 meses. Se determiné la RCP después de almacenar a
diferentes condiciones de temperatura.

Kit de formulacién A.

Almacenaje a 5°, 12 meses: La RCP a las 4 horas después de la reconstitucion fue del 87 %
Almacenaje a 25°, 3 meses: La RCP a las 4 horas después de la reconstitucion fue del 87 %

Kit de formulacién C

Almacenaje a 5°, 12 meses: La RCP a las 4 horas después de la reconstitucion fue del 91,7 %
Almacenaje a 25°, 3 meses: La RCP a las 4 horas después de la reconstitucion fue del 91,5 %
Almacenaje a 25°, 6 meses: La RCP a las 4 horas después de la reconstitucion fue > 90 %

La formulacién C tiene una vida util de al menos 50 meses cuando se almacena a 5 °C, mientras que la formulacion
A se deberia almacenar a -20 °C para asegurar un rendimiento de RCP adecuada del kit.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién radiofarmacéutica que comprende

(i) ®*MTc-maraciclatida;
(i) un radioprotector seleccionado entre acido para-aminobenzoico o una sal del mismo con un cation
biocompatible;

en un vehiculo biocompatible en una forma adecuada para su administraciéon a un mamifero.

2. La composicion radiofarmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el radioprotector es para-aminobenzoato de
sodio.

3. La composicion radiofarmacéutica de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde el radiofarmacéutico se
proporciona en una jeringa.

4. La composicion radiofarmacéutica de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde el radiofarmacéutico se
proporciona en un recipiente equipado con un cierre.

5. Un kit para la preparacion de la composicion radiofarmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que
comprende:

(i) Maraciclatida;

(i) un radioprotector seleccionado entre &cido para-aminobenzoico o una sal del mismo con un cation
biocompatible;

(iii) un reductor estannoso;

(iv) acido metilen difosfénico o una sal del mismo con un catién biocompatible.

6. El kit de la reivindicacion 5, todos los componentes del kit se liofilizan juntos.
7. El kit de la reivindicacion 5 o la reivindicacion 6, que ademas comprende un tampon.
8. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en donde el reductor estannoso es cloruro estannoso.

9. Un método de preparacion de la composicion radiofarmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
que ademas comprende:

(i) reconstitucion del kit de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 con un suministro de un vehiculo
biocompatible, seguido de la adicién de un suministro de **™Tc en un vehiculo biocompatible al kit reconstituido o
(ii) reconstitucion del kit de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 con un suministro de **™Tc en un vehiculo
biocompatible.

10. Uso del kit para una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 en la preparacién de la composicion radiofarmacéutica
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

11. Uso de acido para-aminobenzoico o una sal del mismo con un catién biocompatible, como radioprotector para
estabilizar cualquiera de:

(i) composiciones radiofarmacéuticas de **™Tc-maraciclatida;
(ii) kits de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 para la preparacion de composiciones
radiofarmacéuticas de **™Tc-maraciclatida.

12. Uso de la composiciéon radiofarmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en un método para
obtencion de imagenes del cuerpo de un mamifero.

13. Un método para obtencién de imagenes del cuerpo de un mamifero que comprende la obtenciéon de imagenes de
un mamifero al que previamente se le ha administrado la composicion radiofarmacéutica de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.

14. El método de la reivindicacion 13, en donde el mamifero sufre una enfermedad en la cual se expresan integrinas.

19



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

