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@ Resumen:

Compuestos de tecnecio y renio con mesna para apli-
caciones radiofarmacéuticas.

Se refiere a una familia de complejos metalicos de
tecnecio y renio, preparados a partir de ligandos que
contienen grupos tioﬁ)y sulfonato, los cuales son sus-
ceptibles de ser utilizados para la preparacién de nue-
vos radiofarmacos.
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DESCRIPCION

Compuestos de tecnecio y renio con mesna
para aplicaciones radiofarmacéuticas.
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una familia
de complejos metalicos de tecnecio y renio, pre-
parados a partir de ligandos que contienen gru-
pos tiol y sulfonato, los cuales son susceptibles
de ser utilizados para la preparacién de nuevos
radiofdrmacos.
Antecedentes de la invencién

La facilidad de acceso al niicleo °°™Tc me-
diante los generadores %°Mo/?°"Tc, conjunta-
mente con sus propiedades fisicas (y emisor con
una vida media de 6h y energia de 141 keV),
han propiciado que este elemento sea el mas utili-
zado actualmente en medicina nuclear para diag-
nosis. Puesto que no existen isétopos no radioac-
tivos de este elemento, es habitual caracterizar
quimicamente los compuestos homélogos de re-
nio, ya que los dos elementos son muy semejantes
en términos de algunas sus caracteristicas fisicas
como el tamano. No obstante, en los iltimos anos
ha aumentado el interés por las aplicaciones ra-
diofarmacetticas de los compuestos de renio de-
bido a las caracteristicas fisicas de los nicleos de
renio 185Re (8 emisor con una vida media de 90 h

y energia de 1.07 MeV) y *¥Re (8 emisor con una
vida media de 17 h y energia de 2.1 MeV). Estas
propiedades 3 emisoras hacen que estos nicleos
sean interesantes para usos terapéuticos.

Como consecuencia de las aplicaciones en ra-
diofarmacia de los compuestos de tecnecio y renio,
se ha desarrollado una campo interdisciplinar de
la Quimica Inorganica dedicado a la bisqueda y
estudio de nuevos complejos de estos elementos
para dichos fines. En este contexto, durante los
dltimos anos se ha difundido un método para la
obtencién de complejos metélicos de estas carac-
teristicas, basado en el uso de ligandos tridenta-
dos y monodentados, el cual es conocido como
“3+1”. Los compuestos obtenidos por esta via
presentan una estructura del tipo de la descrita
en el siguiente esquema, donde M = Tc, Re; A =
S, O, NR".

CH,—CH,
0

CHz——A\I‘\L /S

CH;;_———S/ SR

Existen numerosas publicaciones cientificas
correspondientes a estudios con compuestos de es-
tas caracteristicas, los mas recientes se enumeran
a continuacién:

Assessment of the in vitro and in vivo proper-
ties of a 99mTc-labeled inhibitor of the multidrug
resistant gene product P-glycoprotein Bergmann,
R.; Brust, P.; Scheunemann, M.; Pietzsch, H.-J.;
Seifert, S.; Roux, I.; Johannsen, B.

Nucl. Med. Biol. (2000), 27(2), 135-141
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‘341’ Mized-Ligand Ozotechnetium(V) Comple-
xzes with Affinity for Melanoma: Synthesis and
Fuvaluation in Vitro and in Vivo Friebe, Maitthias;
Mahmood, Ashfaq; Spies, Hartmut; Berger, Ralf;
Johannsen, Bernd; Mohammed, Ashour; Fisen-
hut, Michael; Bolzati, Cristina; Davison, Alan;
Jones, Alun G.

J. Med. Chem. (2000), 43(14), 2745-2752

Synthesis and autoradiographic evaluation of a
novel high-affinity Tc-99m ligand for the 5-HT2A
receptor Pietzsch, H.-J.; Scheunemann, M.; Kretzs-
chmar, M.; FElz, S.; Pertz, H. H.; Seifert, S.;
Brust, P.; Spies, H.; Syhre, R.; Johannsen, B.
Nucl. Med. Biol. (1999), 26(8), 865-875

Synthesis and Characterization of Siz-Coordinate
“3 + 27 Mized-Ligand Ozxorhenium Complezes
with the o-Diphenylphosphinophenolato Ligand
and Tridentate Coligands of Different N and
S Donor Atom Combinations Nock, Berthold;
Maina, Theodosia; Tisato, Francesco; Papado-
poulos, Minas; Raptopoulou, Catherine P.; Ter-
zis, Aris; Chiotellis, Efstratios

Inorg. Chem. (2000), 39(10), 2178-2184

Ozorhenium and oxotechnelium [SNS/S] mized
ligand complexes having a pendant diisopropy-
laminoethyl- group. Synthesis, characterization
and biodistribution studies Rey, A.; Papado-
poulos, M.; Mallo, L.; Pirmettis, I.; Leon, FE.;
Raptopoulou, C.; Manta, E.; Chiotellis, E.; Leon, A.
J. Labelled Compd. Radiopharm. (2000), 43(4),
347-358

La mayoria de estos trabajos estan dirigidos
a la preparacién de compuestos de tecnecio y re-

nio neutros, altamente lipofilicos. Esto es una
consecuencia del interés existente en desarrollar
nuevos productos para diagnosis de dolencias ce-
rebrales, lo que obliga a que estos compuestos de-
ban ser altamente lipofilicos para poder atravesar
la barrera hematoencefdlica. Consecuentemente,
en las siguientes patentes relacionadas con el uso
de compuestos de tecnecio y renio para aplica-
ciones en radiofarmacia, se reivindica el uso de
compuestos “3+1” neutros para diagnosis y te-
rapia en el cerebro o en tumores: WO 9717092
Al 19970515; WO 9714445 A1 19970424; WO
9630054 A1 19961003; DE 4128183 C1 19930114;
DD 279023 A1 19900523.

En la mayoria de los estudios y paten-
tes anteriores, los complejos metalicos se ob-
tienen mediante el uso de un ligando triden-
tado como S(CH2CH2SH)2, O(CH2CH,SH)-» o
R'N(CH2CH>SH)> y un ligando monodentado
RSH. El espectro de ligandos tridentados utiliza-
dos es muy limitado en comparacion con los ligan-
dos monodentados, puesto que las caracteristicas
propias de cada compuesto se modulan modifi-
cando el grupo R unido al ligando monodentado.
Como en la mayoria de trabajos previos se buscan
compuestos lipofilicos, el grupo R habitualmente
es neutro. Una excepcién a esta tendencia gene-
ral son los siguientes trabajos, donde se descri-
ben compuestos catdédicos debido a que el grupo
R contiene un grupo amina protonado.
Fzxpansion of the ‘3+1’ concept of oxorhenium-
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thiolate chemistry to cationic and binuclear com-
plexes Maresca, Kevin P.; Femia, Frank J.; Ba-
bich, John W.; Zubieta, Jon

Inorg. Chem. Commun. (1998), 1(6), 209-212

Cationic complezxes of the ‘3+1’ oxorhenium-
thiolate family Maresca, K. P.; Femia, F. J.; Bo-
navia, G. H.; Babich, J. W.; Zubieta, J.

Inorg. Chim. Acta (2000), 297(1-2), 98-105

El compuesto 2-mercaptoetanosulfonato de
sodio HSCH;CH»SO3Na, también conocido como
“mesna” y coenzima M, es un farmaco amplia-
mente utilizado para reducir la toxicidad urote-
lial producida por el tratamiento con agentes al-
quilantes antineoplasicos como la ifosfamida o la
ciclofosfamida (I. C. Shaw, M. I. Graham, Can-
cer Treal. Rev. 14 (1987) 67-81; L.L. Siu, M.
J. Moore, Support Care Cancer, 6 (1998) 144-
154; O. Etlik, A. Tomur, S. Deveci, I. Piskin, M.
Pekcan, J. Urol. 158 (1998) 2296-2299). Se ha
estudiado también su uso como agente mucolitico
(J. Derelle, E. Bertolo-Houriez, F. Marchal, M.
Weber, J. M. Virion, M. Vidailhet, Arch. Pe-
diatr. 5 (1998) 371-373), pero no se ha encon-
trado en la bibliografia ningin trabajo en el que
se utilice este compuesto para la preparacion de
nuevos radiofarmacos.

Descripcién de la invencion

La presente invencién se refiere al empleo de
las sales del acido 2-mercaptoetanosulfénico y
compuestos relacionados para la preparacién de
nuevos radiofarmacos de tecnecio y renio. La sal
soédica de este acido es un farmaco utilizado ha-
bitualmente como uroprotector en tratamientos
contra el cancer, por lo que su toxicidad es muy
baja.

Los compuestos con aplicaciones radiofar-
macéuticas de la invencién tienen la siguiente
formula general I:

/"o
TN

CHZ—S/ s%’ CH2>n\SO3X

D

En la cual:

n puede tener un valor entre 1y 20

A puede ser azufre (S), oxigeno (O) o N-RY,
donde R! es un grupo CyHay 1 estando el valor
de y comprendido entre 0 y 20.

M puede ser tecnecio o renio en cualquiera de
sus isétopos. Dichos isétopos selecionados entre
aquellos con aplicaciones en radiofarmaécia.

X puede ser Li, Na, K o [NR?R®*R*R?], donde
R2, R?, R* y R® pueden ser grupos C,Hs,; con
un valor de z comprendido entre 0 y 20.

Dichos compuestos pueden formar parte de
una composicién farmacéutica, junto con exci-
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pientes farmacéuticamente aceptables, para uti-
lizar en la diagnosis de enfermedades.

El bajo peso molecular de las moléculas con
n=2y A =S, O, NH, N (CHs) o N(CH,CH3),
conjuntamente con su cardcter aniénico, hace que
estos compuestos con M = %°™T¢ sean potenciales
radiofarmacos para diagnosis de rinén.

Otra caracteristica de la invencién es que
es posible modular las propiedades de los com-
puestos modificando el valor de n y la longitud
de la cadena R! mediante el valor de y. Esto
permite modular las caracteristicas hidrofébicas
del radiofarmaco en dos puntos diferentes de la
molécula: situando el atomo metdlico cerca del
grupo sulfonato (modificando el valor de y, mien-
tras se mantiene n=2) o separando el grupo sulfo-
nato del 4tomo metélico (modificando el valor de
y para valores elevados de n). Estas posibilida-
des pueden permitir modificar la interaccion del
compuesto con los diferentes tejidos, lo que puede
traducirse en cambios en las imagenes obtenidas
en las gamma-cdmaras.

Asimismo, la invencién permite modificar las
propiedades del contraién X. Aumentando la lon-
gitud de las cadenas hidrocarbonadas R?, R3,
R* y R® es posible favorecer la formacién de
pares i6nicos. Esto es mas probable cuando
el anion contiene también largas cadenas hi-
drofébicas como resultado de valores elevados de
no dey.

Ejemplos

Los ejemplos que siguen son ilustrativos y no
limitantes de la invencién.
Ejemplo 1
Compuesto de Renio con mesna

Este compuesto de renio se ha preparado por
dos vias diferentes:

a) Via 1 (a partir de gluconato de renio)

Operando en atmosfera inerte, se anaden 1.11
g (6.8 mmol) de 2-mercaptoetanosulfonato de so-
dio (mesna) disueltos en un mililitro de agua, a 25
ml de una solucién 0.068 M de gluconato de re-
nio, preparada segin el trabajo de Noll et al (Isot.
Environ. Health Stud. (1996), 32(1), 21-29). La
solucion resultante se agita durante tres horas a
temperatura ambiente. Seguidamente, se anade
lentamente durante un periodo de una hora 1.53
mmol de S(CH2CH»SH), disuelto en 20 mililitros
de acetona. La mezcla resultante se deja agitar
durante 12 horas y posteriormente se enfria en
una nevera a 6°C. El producto cristaliza en forma
de agujas de color marrén que se lavan con agua
fria y se secan al vacio. Peso obtenido: 0.607 g

(74%).

b) Via 2 (a partir de Re(O)(SCHCH2SCH,-
CH,S)Cl

Operando en atmoésfera inerte, se anaden
0.070 g de 2-mercaptoetanosulfonato de sodio
(mesna) disueltos en 0.5 mL de agua a una sus-
pensién de 0.142 g (0.364 mmol) de Re(O)(SCH,-
CH2SCH>CH»S)Cl, preparado segin Fietz et al
(Inorg. Chim. Acta (1995), 231(1-2), 233-6), en
5 mL de agua. La mezcla resultante se deja agi-
tar durante 12 horas, seguidamente se filtra y la
solucién resultante se enfria en una nevera a 6°C.
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El producto cristaliza en forma de agujas de color
marrén que se lavan con agua fria y se secan al
vacio. Peso obtenido: 0.119 g (59 %).

Los productos obtenidos por ambos procedi-
mientos han sido caracterizados mediante andlisis
elemental, métodos de resonancia magnética nu-
clear, espectroscopia de masas-electrospray y de-
terminacién estructural por medio de difracciéon
de rayos X.

Ejemplo 11
Compuesto de Tecnecio con mesna

Se prepara una solucién de gluconato de tec-
necio, anadiendo 25 pl. de una solucién 0.0052 M
en SnCl, y 0.05 M en HCI a un mililitro de una so-
lucién salina fisiolégica de 9™ TcO; (= 20 mCi)
v dejando agitar la mezcla resultante durante 10
minutos.

A la solucién anterior se le anaden 0.5 mL de
una solucién acuosa de 2-mercaptoetanosulfonato
de sodio (mesna) 0.04 M y la solucién resul-
tante se deja agitar durante 30 minutos. En este
punto, se realiza un control de la reaccién me-
diante cromatografia TLC sobre silica y colum-
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nas Sep-Pack® C-18. Eluyendo con diclorometa-
no/acetona (65:35), la cromatografia TLC mues-
tra un pico mayoritario en el origen y el trata-
miento en columnas Sep-Pack® C-18, eluyendo
en primer lugar con agua y después con metanol,
muestra que la actividad se encuentra mayorita-
riamente en la fase acuosa.

A la solucién anterior se le anaden 0.5 mL de
una solucién 0.04 M de S(CH2CH2SH)» en ace-
tona y la solucién resultante se deja agitar du-
rante 30 minutos. Se realiza un control de la
reaccion mediante cromatografia TLC sobre silica
y columnas Sep-Pack® C-18. Eluyendo con diclo-
rometano/acetona (65:35), la cromatografia TLC
muestra ahora una senal a un valor de Rf = 0.75
y el tratamiento en columnas Sep-Pack® C-18
muestra que ahora la actividad se encuentra ma-
yoritariamente en la fase metandlica. El producto
se caracteriza por comparaciéon entre el valor de
Rf observado y el obtenido con el compuesto de
renio (Rf = 0.70), eluyendo con la misma relacién
diclorometano/acetona.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de tecnecio y renio con 2-mer-
captoetanosulfonato de sodio (mesna) y produc-
tos afines que tienen la férmula general I:

/"o
P

S
CHz_S/

s%’ CHZ>n\SO3X

D

En la cual:
n puede tener un valor entre 1y 20
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A puede ser azufre (S), oxigeno (O) o N-RY,
donde R! es un grupo CyHzy 11 estando el valor
de y comprendido entre 0 y 20.

M puede ser tecnecio o renio en cualquiera de
sus isétopos.

X puede ser Li, Na, K o [NR?R®*R*R?|, donde
R2, R3, R* y R pueden ser grupos C,H,, , con
un valor de z comprendido entre 0 y 20.

2. Compuesto segin la reivindicacién 1 para
utilizar como radiofarmaco.

3. Compuesto segin la reivindicacion 1 6 2,
donde M = %9™T¢ para utilizar en la diagnosis de
enfermedades.

4. Compuesto segin la reivindicacion 2,
siendo M un isétopo de renio, seleccionado en-
tre 186Re y 188 Re, para utilizar en la diagnosis de
enfermedades.

5. Composicién farmacéutica que comprende
el compuesto, segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, y excipientes farmacéuticamente
aceptables.
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