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DESCRIPCION
Método de formacién de imagenes con un compuesto quelante
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica la prioridad a tenor de 35 U.S.C. § 119(e) de la Solicitud de Patente Provisional de
los EE.UU. N.° de serie 62/205.621, presentada el 14 de agosto de 2015.

CAMPO TECNICO

La presente divulgacion se refiere al campo de la formacion de imagenes, por ejemplo, a un método de formacion de
imagenes usando un compuesto quelante marcado y un compuesto quelante sin marcar.

ANTECEDENTES

El receptor de folato (RF) es una glucoproteina que se sobreexpresa en muchos tipos de células cancerosas y
células inflamatorias, pero se distribuye minimamente en tejidos normales. Por ejemplo, los receptores de folato se
sobreexpresan en varios canceres epiteliales humanos, incluyendo el cancer de ovario, pulmon, cerebro (primario y
metastasico), endometrio y rifidn, y en células inflamatorias del sistema inmunitario, tales como macréfagos y
monocitos. Mientras que el acido félico entra en la mayoria de las células normales a través del transportador de
folato reducido, se sabe que el receptor de folato, a través de endocitosis mediada por receptor, es capaz de
internalizar los conjugados de folato, ofreciendo de este modo una via para dirigirse a las células cancerosas o
inflamatorias, por ejemplo.

La tecnologia dirigida al folato puede ser clinicamente util, en que pueden usarse agentes de formacion de imagenes
unidos a folato para identificar la expresion de receptor de folato (RF) en células cancerosas, por ejemplo. Para los
canceres, la expresion de RF se ha determinado tradicionalmente a través del analisis inmunohistoquimico (IHQ) de
muestras de ensayo de tejido archivadas obtenidas en el momento de la reseccién primaria/caracterizacion
histologica del cancer. Puesto que la expresion de RF puede cambiar durante el curso de la enfermedad, el analisis
IHQ puede realizarse en tejido que no esté temporalmente relacionado con el estado actual de la expresion de RF
en los pacientes. Las técnicas de formacion de imagenes TEP, RM y TCEMF/TC pueden formar imagenes de tejidos
casi en tiempo real sin la invasividad de las biopsias y los agentes de formacion de imagenes no invasivos dirigidos
al folato son avances importantes en el campo. El documento US2014/0065068 desvela *™Tc-etarfolatida en un
método de formacion de imagenes de cancer y ensefia la preinyeccion de acido félico libre (sin marcar) con el fin de
disminuir la actividad de los 6rganos de fondo.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a un método de formacién de imagenes usando un compuesto quelante marcado y un
compuesto quelante sin marcar. En una realizacion, se proporciona un método de formaciéon de imagenes de un
cancer. El método comprende administrar a un paciente un compuesto sin marcar de acuerdo con la Férmula |
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona entre el grupo que
consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente y en donde nes 0 o 1,y
administrar al paciente un compuesto marcado de acuerdo con la Férmula Il
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona entre el grupo que
consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada

5 uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente, en donde n es 0 0 1y en
donde M es un catién de un radiontclido.

Las siguientes clausulas enumeradas también describen varias realizaciones:

10 1. Un método de formacién de imagenes de un cancer, comprendiendo el método administrar a un paciente un
compuesto sin marcar de acuerdo con la Féormula |
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15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrégeno o R' se selecciona entre el grupo que
consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente y en donde nes 0 o 1, y
administrar al paciente un compuesto marcado de acuerdo con la Férmula Il
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona entre el grupo que
consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada

uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente, en donde nes 0 o 1y en
25 donde M es un cation de un radiontclido.

2. El método de la clausula 1, en donde el compuesto sin marcar es de férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado es de férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y en donde M es un catién de un radionuclido.

3. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, antes de que al paciente se le administre el compuesto
marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer se selecciona entre el grupo que
consiste en cancer de pulmén, cancer de huesos, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza, cancer de
cuello, melanoma cutaneo, melanoma intraocular, cancer uterino, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer
rectal, cancer de estémago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de mama triple negativo, carcinoma de las
trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de
la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino,
cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de pulmén no microcitico, cancer de la
glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer de préstata, leucemia cronica, leucemia
aguda, linfoma linfocitico, mesotelioma pleural, cancer de la vejiga, linfoma de Burkitt, cancer del uréter, cancer de
rifidn, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC),
linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tronco cerebral, adenoma hipofisario y
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica.

5. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer del que se estan formando
imagenes es un tumor.

6. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer es maligno.

7. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer es un cancer que expresa receptor
de folato.

8. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer es un cancer de endometrio.

9. El método de cualquiera de las clausulas 1-7, en donde el cancer es un cancer de pulmoén no microcitico.
10. El método de cualquiera de las clausulas 1-7, en donde el cancer es un cancer de ovario.

11. El método de cualquiera de las clausulas 1-7, en donde el cancer es un cancer de mama triple negativo.

12. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el radionuclido se selecciona entre el grupo

que consiste en un isétopo de galio, un isétopo de indio, un is6topo de cobre, un isétopo de tecnecio y un isétopo de
renio.

13. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de galio.
14. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de indio.
15. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de cobre.
16. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de tecnecio.
17. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radionuclido es un isétopo de renio.
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18. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde se forman imagenes del cancer de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 8 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El método de cualquiera de las clausulas 1-17, en donde se forman imagenes del cancer de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El método de cualquiera de las clausulas 1-17, en donde se forman imagenes del cancer de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 4 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El método de cualquiera de las clausulas 1-17, en donde se forman imagenes del cancer de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 horas después de la administracion del compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 1000 veces del compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

23. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 100 veces del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 30 veces del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 10 veces del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 20 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
paciente se le administra de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 2 mg del compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra de aproximadamente
0,3 mg a aproximadamente 10 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
paciente se le administra de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5 mg del compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 3000 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

29. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 500 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

30. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 400 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

31. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 100 nmol/kg a aproximadamente 300 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

32. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 100 nmol/lkg de peso corporal del paciente del compuesto sin marcar, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

33. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 2 minutos.

34. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 30 segundos a
90 segundos.

35. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto
marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 15 segundos
a aproximadamente 2 minutos.

36. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 5
minutos antes de que al paciente se le administre el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

37. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 2
minutos antes de que al paciente se le administre el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

38. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra solucién salina
después de que al paciente se le administre el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

39. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde se forman imagenes del cancer mediante
formacion de imagenes por TEP.

40. El método de cualquiera de las clausulas 1-38, en donde se forman imagenes del cancer mediante
formacion de imagenes por RM.

41. El método de cualquiera de las clausulas 1-38, en donde se forman imagenes del cancer mediante
formacion de imagenes por TCEMF/TC.

42. El método de cualquiera de las clausulas anteriores que comprende ademas la etapa de medir una cantidad
de radiactividad del cancer y una cantidad de radiactividad de un tejido de control.

43. El método de la clausula 42, en donde el tejido de control se selecciona entre el grupo que consiste en
sangre, higado, pulmdn, bazo, intestino, corazoén, rifidn y musculo.

44. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad de sangre del arco aortico.

45. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad de musculo.

46. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad de pulmon.

47. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad del rifién.

48. El método de cualquiera de las clausulas 42-47 que comprende ademas la etapa de calcular una relacion
de tumor con respecto a fondo como un cociente de la cantidad de radiactividad del cancer en comparacién con la
cantidad de radiactividad del tejido de control.

49. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es superior a
aproximadamente 2.

50. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de aproximadamente 2
a aproximadamente 150.
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51. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el compuesto marcado comprende de
aproximadamente 20 mCi a aproximadamente 25 mCi de tecnecio-99m.

52. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el paciente no ha tomado un suplemento de
acido félico en las 3 semanas siguientes a la administracion del compuesto marcado.

53. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer del que se forman imagenes se
evalua visualmente.

54. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde se administran dosis multiples del compuesto
sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente, el compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a continuacion al paciente, y el compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente una segunda vez después de que el
compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administre al paciente.

56. El método de la clausula 55, en donde el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra por primera vez al paciente el dia 1 y el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administran a
continuacion al paciente del dia 4 al dia 10.

57. El método de la clausula 55, en donde el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra por primera vez al paciente el dia 1 y el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administran a
continuacion al paciente del dia 5 al dia 8.

58. El método de cualquiera de las clausulas 55 a 57, en donde al paciente se le administra de
aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 10 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al paciente se le administra de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5 mg del
compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada vez que el compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente.

59. El método de cualquiera de las clausulas 55 a 58, en donde se forman imagenes del paciente después de
cada administracion del compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

60. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 4.

61. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 5.

66. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 10.

67. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de al menos 15.

68. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 20.

69. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 25.

70. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de entre

aproximadamente 2 y aproximadamente 10.

71. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de entre
aproximadamente 2 y aproximadamente 5.

72. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de entre
aproximadamente 2 y aproximadamente 4.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIGURA 1 muestra el efecto de la dosis en masa de etarfolatida sin marcar frente al acido félico sobre la
captacién de **"Tc-etarfolatida basado en las relaciones de tumor con respecto a fondo (T:NT).
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La FIGURA 2 muestra el efecto del aumento de la dosis en masa de etarfolatida sin marcar y ™ Tc-etarfolatida
sobre la captacion del tumor M109 de ™ Tc-etarfolatida.

DEFINICIONES

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" incluye una cadena de atomos de carbono, que esta
opcionalmente ramificada y contiene de 1 a 20 atomos de carbono. Se comprendera ademas que en determinadas
realizaciones, el alquilo puede tener ventajosamente una longitud limitada, incluyendo C1-C12, C1-C1o, C1-Cy, C1-Cs,
C1-Cy, C4-Cs y C4-C4. De manera ilustrativa, dichos grupos alquilo de longitud particularmente limitada, incluyendo
C1-Cg, C4-C7, C4-Cs y C4-C4, y similares, pueden denominarse "alquilo inferior". Los grupos alquilo ilustrativos
incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-
pentilo, 3-pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo y similares. El alquilo puede estar sustituido o sin sustituir. Los
grupos sustituyentes tipicos incluyen cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto,
alquiltio, ariltio, ciano, halo, carbonilo, oxo, (=O), tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-
tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, nitro y amino, o como se describe en las diversas
realizaciones que se proporcionan en el presente documento. Se comprendera que el "alquilo" puede combinarse
con otros grupos, tales como los que se han proporcionado anteriormente, para formar un alquilo funcionalizado. A
modo de ejemplo, la combinacién de un grupo "alquilo", como se describe en el presente documento, con un grupo
"carboxi" puede denominarse grupo "carboxialquilo". Otros ejemplos no limitantes incluyen hidroxialquilo,
aminoalquilo, heteroalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un grupo monociclico todo de carbono o
policiclico de anillos condensados de 6 a 12 atomos de carbono que tiene un sistema de electrones pi totalmente
conjugado. Se comprendera que, en determinadas realizaciones, el arilo puede tener ventajosamente un tamafo
limitado, tal como arilo Cs-C1o. Los grupos arilo ilustrativos incluyen, pero sin limitacion, fenilo, naftalenilo y
antracenilo. El grupo arilo puede estar sin sustituir o sustituido como se describe para el alquilo o como se describe
en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a un grupo monociclico o de anillos
condensados de 5 a 12 atomos de anillo que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos de anillo seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo los atomos restantes del anillo atomos de carbono, y que también tiene un
sistema de electrones pi totalmente conjugado. Se comprendera que, en determinadas realizaciones, El heteroarilo
puede tener ventajosamente un tamano limitado, tal como heteroarilo de 3 a 7 miembros, heteroarilo de 5 a 7
miembros y similares. El heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido como se describe para el alquilo o como se
describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento. Los grupos heteroarilo
ilustrativos incluyen, pero sin limitacion, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, purinilo, tetrazolilo, triazinilo, pirazinilo, tetrazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
tienilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo y carbazoloilo, y similares.

Como se usa en el presente documento, "hidroxi" o "hidroxilo" se refieren a un grupo -OH.

Como se usa en el presente documento, "alcoxi" se refiere a un grupo -O-(alquilo) o a un grupo -O-(cicloalquilo sin
sustituir). Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y similares.

Como se usa en el presente documento, "ariloxi" se refiere a un grupo -O-arilo o a un grupo -O-heteroarilo. Los
ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, fenoxi, piridiniloxi, furaniloxi, tieniloxi, pirimidiniloxi, piraziniloxi
y similares, y similares.

Como se usa en el presente documento, "mercapto” o "tiol" se refieren a un grupo -SH.

Como se usa en el presente documento, "alquiltio" se refiere a un grupo -S-(alquilo) o a un grupo -S-(cicloalquilo sin
sustituir). Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, metiltio, etiltio, propiltio, bultiltio, ciclopropiltio,

ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclohexiltio y similares.

Como se usa en el presente documento, "ariltio" se refiere a un grupo -S-arilo o a un grupo -S-heteroarilo. Los
ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, feniltio, piridiniltio, furaniltio, tieniltio, pirimidiniltio y similares.

Como se usa en el presente documento, "halo" o "halégeno" se refieren a fltor, cloro, bromo o yodo.
Como se usa en el presente documento, "ciano" se refiere a un grupo -CN.

Como se usa en el presente documento, "O-carbamilo” se refiere a un grupo -OC(O)NR"R", donde R" es cualquier
grupo R como se describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 811 347 T3

Como se usa en el presente documento, "N-carbamilo" se refiere a un grupo R"OC(O)NR"-, donde R" es cualquier
grupo R como se describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "O-tiocarbamilo" se refiere a un grupo -OC(S)NR"R", donde R" es cualquier
grupo R como se describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo R"OC(S)NR"-, donde R" es cualquier
grupo R como se describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "amino" se refiere a un grupo -NR"R", donde R" es cualquier grupo R como
se describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "C-amido" se refiere a un grupo -C(O)NR"R", donde R" es cualquier grupo
R como se describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "N-amido" se refiere a un grupo R"C(O)NR"-, donde R" es cualquier grupo
R como se describe en las diversas realizaciones que se proporcionan en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "enlace" se refiere a un enlace covalente.
Como se usa en el presente documento, "aminoacido" significa cualquier molécula que incluye un atomo de carbono

alfa unido covalentemente a un grupo amino y a un grupo acido. El grupo acido puede incluir un grupo carboxilo.
"Aminoacido" puede incluir moléculas que tengan una de las férmulas:

R? oo
H SN _H
W<
HN COOH HN COOH

en donde R® es un grupo lateral y @ incluye al menos 3 atomos de carbono. El "aminoacido" incluye
estereoisdomeros tales como las formas de aminoacido D y aminoacido L. Los grupos de aminoacidos ilustrativos
incluyen, pero sin limitacion, los veinte aminoacidos humanos enddgenos y sus derivados, tales como lisina (Lys),
asparagina (Asn), treonina (Thr), serina (Ser), isoleucina (lle), metionina (Met), prolina (Pro), histidina (His),
glutamina (GIn), arginina (Arg), glicina (Gly), acido aspartico (Asp), acido glutamico (Glu), alanina (Ala), valina (Val),
fenilalanina (Phe), leucina (Leu), tirosina (Tyr), cisteina (Cys), triptéfano (Trp), fosfoserina (PSER), sulfocisteina,
acido arginosuccinico (ASA), hidroxiprolina, fosfoetanolamina (PEA), sarcosina (SARC), taurina (TAU), carnosina
(CARN), citrulina (CIT), anserina (ANS), 1,3-metil-histidina (ME-HIS), acido alfa-amino-adipico (AAA), beta-alanina
(BALA), etanolamina (ETN), acido gamma-amino-butirico (GABA), acido beta-amino-isobutirico (BAIA), acido alfa-
amino-butirico (BABA), L-alo-cistationina (cistationina-A; CYSTA-A), L-cistationina (cistationina-B; CYSTA-B), cistina,
alo-isoleucina (ALO-ILE), DL-hidroxilisina (hidroxilisina (1)), DL-alo-hidroxilisina (hidroxilisina (2)), ornitina (ORN),
homocistina (HCY) y derivados de los mismos. Se apreciara que cada uno de estos ejemplos también se contempla
en relacion con la presente divulgacion en la configuracion D como se ha indicado anteriormente. Especificamente,
por ejemplo, D-lisina (D-Lys), D-asparagina (D-Asn), D-treonina (D-Thr), D-serina (D-Ser), D-isoleucina (D-lle), D-
metionina (D-Met), D-prolina (D-Pro), D-histidina (D-His), D-glutamina (D-GIn), D-arginina (D-Arg), D-glicina (D-Gly),
Acido D-aspartico (D-Asp), Acido D-glutamico (D-Glu), D-alanina (D-Ala), D-valina (D-Val), D-fenilalanina (D-Phe), D-
leucina (D-Leu), D-tirosina (D-Tyr), D-cisteina (D-Cys), D-triptéfano (D-Trp), D-citrulina (D-CIT), D-carnosina (D-
CARN) y similares. En relacién con las realizaciones que se describen en el presente documento, los aminoacidos
pueden unirse covalentemente a otras porciones de los compuestos que se describen en el presente documento a
través de sus grupos funcionales alfa-amino y carboxi (es decir, en una configuracién de enlace peptidico) o a través
de sus grupos funcionales de cadena lateral (tales como el grupo carboxi de cadena lateral en el acido glutamico) y
sus grupos funcionales alfa-amino o carboxi. Se comprendera que los aminoacidos, cuando se usan en relacion con
los compuestos que se describen en el presente documento, pueden existir como zwitteriones en un compuesto en
el que se incorporan.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa en el presente documento "etarfolatida" es el compuesto de férmula:
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CO.H
¢

NH HN
o COM H\Oi j/

CO,H

N H o)
HN N N
Ny 4
NS ~
HoN N N

Las siguientes clausulas enumeradas describen varias realizaciones:

5 1. Un método de formacion de imagenes de un cancer, comprendiendo el método administrar a un paciente un
compuesto sin marcar de acuerdo con la Férmula |

CO,H R\ 0
O 2 0
0 @H Os_NH HN__CO,H
N
HN T N D HNI j/
HZNJ:I\:[NJAH ( ’F“ NH, HS

10 I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona entre el grupo que

consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada

uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente y en donde nes 0 o 1,y
15 administrar al paciente un compuesto marcado de acuerdo con la Féormula Il

CO,H R 0
2 0
N
HN = N
| j/\H (D}—HN N
HZNJ\\N N? n H2 HS
11

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona entre el grupo que

20 consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente, en donde nes 0 o 1y en
donde M es un catién de un radiontclido.

2. El método de la clausula 1, en donde el compuesto sin marcar es de férmula
25

CO,H

N H 0o
HN N N
)\ | ;
NS <
N N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado es de férmula

Os__NH HN

o COH H\i ]/
Y s

HoN
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CO,H
o)
o COH H\Oj:NQMUNj/C%H
N \
o) ” N° HS
N o) H;
HN N N
| jAH
NS P
H,N N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y en donde M es un catién de un radionuclido.

3. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, antes de que al paciente se le administre el compuesto
marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer se selecciona entre el grupo que
consiste en cancer de pulmén, cancer de huesos, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza, cancer de
cuello, melanoma cutaneo, melanoma intraocular, cancer uterino, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer
rectal, cancer de estémago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de mama triple negativo, carcinoma de las
trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de
la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino,
cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de pulmén no microcitico, cancer de la
glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer de préstata, leucemia cronica, leucemia
aguda, linfoma linfocitico, mesotelioma pleural, cancer de la vejiga, linfoma de Burkitt, cancer del uréter, cancer de
rifidn, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC),
linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tronco cerebral, adenoma hipofisario y
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica.

5. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer del que se estan formando
imagenes es un tumor.

6. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer es maligno.

7. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer es un cancer que expresa receptor
de folato.

8. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer es un cancer de endometrio.

9. El método de cualquiera de las clausulas 1-7, en donde el cancer es un cancer de pulmoén no microcitico.
10. El método de cualquiera de las clausulas 1-7, en donde el cancer es un cancer de ovario.

11. El método de cualquiera de las clausulas 1-7, en donde el cancer es un cancer de mama triple negativo.

12. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el radionuclido se selecciona entre el grupo

que consiste en un isétopo de galio, un isétopo de indio, un is6topo de cobre, un isétopo de tecnecio y un isétopo de
renio.

13. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de galio.

14. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de indio.

15. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de cobre.

16. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radiontclido es un isétopo de tecnecio.

17. El método de cualquiera de las clausulas 1-12, en donde el radionuclido es un isétopo de renio.

18. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde se forman imagenes del cancer de

aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 8 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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19. El método de cualquiera de las clausulas 1-17, en donde se forman imagenes del cancer de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El método de cualquiera de las clausulas 1-17, en donde se forman imagenes del cancer de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 4 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El método de cualquiera de las clausulas 1-17, en donde se forman imagenes del cancer de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 horas después de la administracion del compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 1000 veces del compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

23. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 100 veces del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 30 veces del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra un exceso de
aproximadamente 2 a veces a aproximadamente 10 veces del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 20 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
paciente se le administra de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 2 mg del compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra de aproximadamente
0,3 mg a aproximadamente 10 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
paciente se le administra de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5 mg del compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 3000 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

29. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 500 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

30. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 400 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

31. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 100 nmol/kg a aproximadamente 300 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

32. El método de cualquiera de las clausulas 1-21, en donde al paciente se le administra una dosis en masa de
aproximadamente 100 nmol’lkg de peso corporal del paciente del compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
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33. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 2 minutos.

34. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 30 segundos a
90 segundos.

35. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto
marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 15 segundos
a aproximadamente 2 minutos.

36. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 5
minutos antes de que al paciente se le administre el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

37. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 2
minutos antes de que al paciente se le administre el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

38. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde al paciente se le administra solucién salina
después de que al paciente se le administre el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

39. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde se forman imagenes del cancer mediante
formacion de imagenes por TEP.

40. El método de cualquiera de las clausulas 1-38, en donde se forman imagenes del cancer mediante
formacion de imagenes por RM.

41. El método de cualquiera de las clausulas 1-38, en donde se forman imagenes del cancer mediante
formacion de imagenes por TCEMF/TC.

42. El método de cualquiera de las clausulas anteriores que comprende ademas la etapa de medir una cantidad
de radiactividad del cancer y una cantidad de radiactividad de un tejido de control.

43. El método de la clausula 42, en donde el tejido de control se selecciona entre el grupo que consiste en
sangre, higado, pulmén, bazo, intestino, corazon, rifidn y musculo.

44. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad de sangre del arco aortico.

45. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad de musculo.

46. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad de pulmon.

47. El método de la clausula 42 o la clausula 43, en donde la cantidad de radiactividad del cancer se compara
con la cantidad de radiactividad del rifion.

48. El método de cualquiera de las clausulas 42-47 que comprende ademas la etapa de calcular una relacion
de tumor con respecto a fondo como un cociente de la cantidad de radiactividad del cancer en comparacién con la
cantidad de radiactividad del tejido de control.

49. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es superior a
aproximadamente 2.

50. El método de la clausula 48, en donde la relaciéon de tumor con respecto a fondo es de aproximadamente 2
a aproximadamente 150.

51. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el compuesto marcado comprende de
aproximadamente 20 mCi a aproximadamente 25 mCi de tecnecio-99m.
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52. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el paciente no ha tomado un suplemento de
acido félico en las 3 semanas siguientes a la administracion del compuesto marcado.

53. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el cancer del que se forman imagenes se
evalla visualmente.

54. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde se administran dosis multiples del compuesto
sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. El método de cualquiera de las clausulas anteriores, en donde el compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente, el compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a continuacion al paciente, y el compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente una segunda vez después de que el
compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administre al paciente.

56. El método de la clausula 55, en donde el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra por primera vez al paciente el dia 1 y el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administran a
continuacion al paciente del dia 4 al dia 10.

57. El método de la clausula 55, en donde el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra por primera vez al paciente el dia 1 y el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administran a
continuacion al paciente del dia 5 al dia 8.

58. El método de cualquiera de las clausulas 55 a 57, en donde al paciente se le administra de
aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 10 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al paciente se le administra de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5 mg del
compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada vez que el compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente.

59. El método de cualquiera de las clausulas 55 a 58, en donde se forman imagenes del paciente después de
cada administracion del compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

60. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 4.

61. El método de la clausula 48, en donde la relaciéon de tumor con respecto a fondo es de al menos 5.

66. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 10.

67. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 15.

68. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de al menos 20

69. El método de la clausula 48, en donde la relacién de tumor con respecto a fondo es de al menos 25.

70. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de entre

aproximadamente 2 y aproximadamente 10.

71. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de entre
aproximadamente 2 y aproximadamente 5.

72. El método de la clausula 48, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es de entre
aproximadamente 2 y aproximadamente 4.

Como se describe en el presente documento, a un "paciente" se le puede administrar el compuesto sin marcar o el
compuesto marcado que se describe en el presente documento, y el paciente puede ser un se humano o, en el caso
de las aplicaciones veterinarias, el paciente puede ser un animal de laboratorio, agricola, doméstico o salvaje. En un
aspecto, el paciente puede ser un animal de laboratorio tal como un roedor (por ejemplo, raton, rata, hamster, etc.),
un conejo, un mono, un chimpancé, un animal doméstico tal como un perro, un gato o un conejo, un animal agricola
tal como una vaca, un caballo, un cerdo, una oveja, una cabra, o un animal salvaje en cautiverio tal como un oso, un
panda, un ledn, un tigre, un leopardo, un elefante, una cebra, una jirafa, un gorila, un delfin o una ballena.
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En una realizacién, el compuesto sin marcar puede ser de Férmula |

CO,H R 0
0 2 o \/ ¢
@H Os_NH HN._ _CO,H
b LT

NH, HS

o)
HN IN\ N
PN W
H,N” NN
1

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona entre el grupo que
consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente y en donde nes 0 o 1. En otra
realizacién, el compuesto sin marcar puede ser de formula

CO,H
¢
NH HN
o COH H\Oi j/
N H o)
HN N N
OO
NS ~

HoN N N

CO,H

10

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, el compuesto marcado puede ser de Férmula ll

15
CO,H R 0
2 0
0 @H O Nl HN._COH
N

yOba o L M T

o \

HZNJ\\N N? n H2 HS

11

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona entre el grupo que

consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada
20 uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente, en donde n es 0 0 1y en

donde M es un cation de un radionuclido. En otra realizacién mas, el compuesto marcado puede ser de férmula

CO,H
O
O NH HN CO,H
1) CO5H H\I |\/|/ j/ 2
/N
0 ” N° HS
HN | \j/\N
A M2
H,NT N7 N

25 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y en donde M es un catién de un radiontclido.

En una realizacion, el radionuclido se selecciona entre el grupo que consiste en un isétopo de galio, un is6topo de
indio, un is6topo de cobre, un isétopo de tecnecio y un isétopo de renio. En otras realizaciones, el radiontclido es un
isétopo de tecnecio (por ejemplo, 99m-tecnecio).
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Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales cuyos
contraiones pueden usarse en productos farmacéuticos. Dichas sales incluyen:

(1) sales de adicidon de acido, que puede obtenerse por reaccion de la base libre del compuesto parental con
acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico y
acido perclorico y similares, o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido (D) o (L)
malico, acido maleico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico,
acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malonico y similares; o

(2) sales formadas cuando un proton acido presente en el compuesto parental o bien se reemplaza por un ion
metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una
base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trimetamina, N-metilglucamina y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas por los expertos en la materia y puede contemplarse
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de este tipo en relacién con las realizaciones que se describen en el
presente documento.

En diversas realizaciones, se forman sales de adicién de acido adecuadas a partir de acidos que forman sales
atoxicas. Los ejemplos ilustrativos incluyen las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro,
isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato,
oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato,
tosilato y trifluoroacetato.

En diversas realizaciones, se forman sales de base adecuadas de los compuestos sin marcar y marcados que se
describen en el presente documento a partir de bases que forman sales atoxicas. Los ejemplos ilustrativos incluyen
las sales de arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina,
potasio, sodio, trometamina y cinc. También pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de
hemisulfato y hemicalcio.

Como se usa en el presente documento, "opcionalmente" significa que el evento o la circunstancia que se describe
posteriormente puede producirse, aunque no necesariamente, y que la descripcion incluye casos en los que se
produce el evento o la circunstancia y casos en los que no se produce. Por ejemplo, "grupo arilo sustituido
opcionalmente con un grupo alquilo” significa que el alquilo puede estar presente, pero no necesariamente, y la
descripcion incluye situaciones en las que el grupo arilo esta sustituido con un grupo alquilo y situaciones en las que
el grupo arilo no esta sustituido con el grupo alquilo.

La expresion "opcionalmente sustituido" como se usa en el presente documento incluye el reemplazo de atomos de
hidrégeno por otros grupos funcionales en el radical que esta opcionalmente sustituido. Dichos otros grupos
funcionales incluyen de manera ilustrativa, pero sin limitacién, amino, hidroxilo, halo, tiol, alquilo, haloalquilo,
heteroalquilo, arilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilheteroalquilo, nitro, acidos
sulfénicos y derivados de los mismos, acidos carboxilicos y derivados de los mismos, y similares. De manera
ilustrativa, cualquiera de entre amino, hidroxilo, tiol, alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo,
arilheteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilheteroalquilo y/o acido sulfénico esta opcionalmente
sustituido.

En un aspecto ilustrativo, los compuestos sin marcar o los compuestos marcados que se describen en el presente
documento pueden contener uno o mas centros quirales, o pueden ser de otro modo capaces de existir como
estereoisdmeros multiples. En consecuencia, diversas realizaciones pueden incluir estereoisdmeros puros asi como
mezclas de estereoisémeros, tales como enantiémeros, diasteredmeros y mezclas enriquecidas enantioméricamente
o diastereoméricamente. En un aspecto, los compuestos sin marcar y los compuestos marcados que se describen
en el presente documento pueden ser capaces de existir como isdmeros geométricos. En consecuencia, diversas
realizaciones pueden incluir isémeros geométricos puros o mezclas de isdmeros geométricos.

En algunos aspectos, los compuestos sin marcar o marcados que se describen en el presente documento pueden
existir tanto en formas no solvatadas como en formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las
formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y estan incluidas dentro del alcance de la presente
invencion.

En un aspecto ilustrativo, el enlace quimico (por ejemplo, "D" o "engarce divalente") en el compuesto sin marcar o
marcado que se describe en el presente documento puede ser un enlace directo o el enlace puede ser a través de
un engarce intermedio. En una realizacion, si esta presente, un engarce intermedio puede ser cualquier engarce
biocompatible conocido en la técnica. En una realizacion ilustrativa, el engarce divalente comprende de
aproximadamente 1 a aproximadamente 30 atomos de carbono. En otra realizacion ilustrativa, el engarce divalente
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comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En otras realizaciones, se emplean
engarcees divalentes de menor peso molecular (es decir, los que tienen un peso molecular aproximado de
aproximadamente 30 a aproximadamente 300).

En una realizacién, el engarce divalente comprende un heteroatomo unido directamente al folato o al quelante. En
una realizacion, el heteroatomo es nitrogeno. En ofra realizacion, el engarce divalente comprende un
diaminoalquileno opcionalmente sustituido. En una realizacién, el diaminoalquileno opcionalmente sustituido es un
diaminoacido. En otra realizacién, el engarce divalente comprende uno o mas restos de diaminoalquileno
opcionalmente sustituido y uno o mas aminoacidos opcionalmente sustituidos.

En otra realizacion ilustrativa, el engarce divalente incluye uno o mas aminoacidos. En una variacion, el engarce
divalente incluye un solo aminoacido. En otra variacién, el engarce divalente incluye un péptido que tiene de 2 a
aproximadamente 50, de 2 a aproximadamente 30 o de 2 a aproximadamente 20 aminoacidos. En otra variacion, el
engarce divalente incluye un péptido que tiene de aproximadamente 4 a aproximadamente 8 aminoacidos. Dichos
aminoacidos se seleccionan ilustrativamente entre los aminoacidos naturales o estereoisomeros de los mismos. En
otra realizacién, el aminoacido también puede ser cualquier otro aminoacido, tal como cualquier aminoacido que
tenga la férmula general:

-N(R")-(CR2R?);-C(0)-

donde R' es hidrogeno, alquilo, acilo o un grupo protector de nitrégeno adecuado, R? y R3 en el aminoacido son
hidrégeno o un sustituyente, cada uno de los cuales se selecciona independientemente en cada aparicion y q es un
numero entero tal como 1, 2, 3, 4 o 5. De manera ilustrativa, R y/o R en el aminoacido corresponden
independientemente, pero sin limitacion, a hidrégeno o las cadenas laterales presentes en aminoacidos de origen
natural, tales como metilo, bencilo, hidroximetilo, tiometilo, carboxilo, carboximetilo, guanidinopropilo y similares, y
derivados y derivados protegidos de los mismos. La formula descrita anteriormente incluye todas las variaciones
estereoisoméricas. Por ejemplo, el aminoacido puede ser seleccionarse entre asparagina, acido aspartico, cisteina,
acido glutamico, lisina, glutamina, arginina, serina, ornitina, treonina y similares. En una variacién, el engarce
divalente incluye al menos 2 aminoacidos seleccionados entre asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico,
lisina, glutamina, arginina, serina, ornitina y treonina. En otra variacién, el engarce divalente incluye entre 2 y
aproximadamente 5 aminoacidos seleccionados entre asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, lisina,
glutamina, arginina, serina, ornitina y treonina. En otra variacion, el engarce divalente incluye un tripéptido,
tetrapéptido, pentapéptido o hexapéptido que consisten en aminoacidos seleccionados entre acido aspartico,
cisteina, acido glutamico, lisina, arginina y ornitina, y combinaciones de los mismos.

En ofra realizacion, el engarce divalente también puede incluir uno o mas engarcees espaciadores. En la siguiente
tabla se muestran engarcees espaciadores ilustrativos. Los siguientes engarcees espaciadores ilustrativos no
limitantes se describen donde * indica el punto de unién al folato o al quelante en el compuesto sin marcar o en el
compuesto marcado.

HsM NH
HO5C $0zH HMN COgH
*I\j* *K/\‘": *k/s\m:

BN

Q
HO,C o2t N cod _SH

N/‘Wr o
Ty ® |$ * T‘ "5 # tl:)‘k
8] N
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En realizaciones ilustrativas, el compuesto marcado puede marcarse con *™Tc. Los métodos tipicos conocidos en la
técnica para marcar con *™Tc incluyen, pero sin limitacion, la reduccion de iones pertecnetato en presencia de un
precursor quelante para formar el complejo labil ®®™Tc-precursor, que, a su vez, reacciona con un grupo de union
5 metalico. El agente reductor puede ser, por ejemplo, SnCl,. El i6n estanoso esta disponible facilmente como su
dihidrato (tal como dihidrato de cloruro de estafio, SnClz-2H,0) o puede generarse in situ a partir de estafio metal (tal
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como lamina), granulos, polvo, limaduras y similares) por contacto con acido acuoso (tal como HCI). La solucion de
iones estanosos puede prepararse disolviendo SnCl,-2H,0 en HCI acuoso a una concentracion preferida para una
aplicacion particular.

En diversas realizaciones, el compuesto marcado puede prepararse en una farmacia nuclear designada mediante la
reconstitucion con inyeccion de Pertecnetato de Sodio Tc-99m, U.S.P., segun el Manual de Farmacia Nuclear.

En otra realizacién, el compuesto marcado puede prepararse mediante un método descrito en la Publicacion de
Solicitud de los EE.UU. N.° 2004/0033195.

En diversas realizaciones, el compuesto marcado comprende de aproximadamente 5 mCi a aproximadamente
100 mCi, de aproximadamente 5 mCi a aproximadamente 80 mCi, de aproximadamente 5 mCi a aproximadamente
50 mCi, de aproximadamente 10mCi a aproximadamente 30mCi o de aproximadamente 20mCi a
aproximadamente 25 mCi del radioisoétopo.

En diversas realizaciones, el cancer es un carcinoma, un sarcoma, un linfoma, un melanoma, un mesotelioma, un
carcinoma nasofaringeo, una leucemia, un adenocarcinoma o un mieloma. En otras realizaciones, el cancer puede
ser cancer de pulmén, cancer de huesos, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza, cancer de cuello,
melanoma cutaneo, melanoma intraocular, cancer uterino, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer rectal,
cancer de estdmago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de mama triple negativo, carcinoma de las trompas
de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva,
enfermedad de Hodgkin, cancer del esofago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de
la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de pulmén no microcitico, cancer de la glandula
suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer de prostata, leucemia crénica, leucemia aguda, un
linfoma linfocitico, mesotelioma pleural, cancer de la vejiga, linfoma de Burkitt, cancer del uréter, cancer de rifién,
carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, una neoplasia del sistema nervioso central (SNC),
linfoma primario del SNC, un tumor del eje espinal, un glioma del tronco encefalico, un adenoma hipofisario o un
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica.

En algunos aspectos de estas realizaciones, el cancer es un cancer que expresa receptor de folato. En algunos
aspectos de estas realizaciones, el cancer es un cancer de endometrio, un cancer de pulmén no microcitico, un
cancer de ovario 0 un cancer de mama triple negativo. En otra realizacion, el cancer del que se estan formando
imagenes es un tumor. En otra realizacion, el cancer es maligno.

En algunos aspectos de estas realizaciones, los métodos que se describen en el presente documento pueden
usarse para formar imagenes de un sitio de inflamacién en un paciente.

Como se describe en el presente documento, el término "administrar” incluye todos los medios para introducir en el
paciente los compuestos sin marcar o marcados que se describen en el presente documento, incluyendo, pero sin
limitacioén, oral (po), intravenoso (iv), intramuscular (im), subcutaneo (sc), transdérmico y similares. Los compuestos
sin marcar y marcados que se describen en el presente documento pueden administrarse en formas farmacéuticas
unitarias y/o en formulaciones que contengan excipientes, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables
convencionales atoxicos.

En un aspecto, un compuesto sin marcar o marcado como se describe en el presente documento puede
administrarse directamente en el torrente sanguineo, en el musculo o en un 6rgano interno. Las vias adecuadas para
dicha administracion parenteral incluyen la entrega intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, epidural,
intracerebroventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intratumoral, intramuscular y subcutanea. En una
realizacion, los medios para la administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujas),
inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

En un aspecto ilustrativo, las formulaciones parenterales son normalmente soluciones acuosas que pueden contener
vehiculos o excipientes tales como sales, hidratos de carbono y agentes tamponantes (preferentemente a un pH de
3 a 9), pero pueden formularse mas adecuadamente como una solucién no acuosa estéril o como una forma seca
para usarse junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril apirégena o soluciéon salina estéril. En otras
realizaciones, puede adaptarse cualquiera de las formulaciones liquidas que se describen en el presente documento
para la administracion parenteral de los compuestos sin marcar o marcados como se describe en el presente
documento. La preparacion en condiciones estériles, mediante liofilizacién para producir un polvo liofilizado estéril
para una formulacion parenteral, puede lograrse faciimente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien
conocidas por los expertos en la materia. En una realizacion, la solubilidad de un compuesto sin marcar o marcado
utilizado en la preparacién de una formulacién parenteral puede aumentarse mediante el uso de técnicas de
formulaciéon adecuadas, tales como la incorporacion de agentes potenciadores de la solubilidad.

En realizaciones ilustrativas, puede administrarse al paciente el compuesto sin marcar o marcado durante un periodo
de tiempo. En diversas realizaciones, la duracion del tiempo puede ser de aproximadamente 15 segundos a
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aproximadamente 10 minutos, de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 9 minutos, de
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 8 minutos, de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 7 minutos, de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 6 minutos, de
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 5 minutos, de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 4 minutos, de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 3 minutos, de
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 2 minutos, de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 1 minuto, de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 30 segundos o de
aproximadamente 30 segundos a 90 segundos. En otras realizaciones, la duracién del tiempo puede ser cualquier
tiempo entre aproximadamente 15 segundos y aproximadamente 10 minutos, incluyendo, pero sin limitacion,
aproximadamente 15, 30, 45 o0 90 segundos o aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 minutos. En un aspecto,
el compuesto sin marcar o marcado puede administrarse en una sola dosis o en multiples dosis.

En diversas realizaciones ilustrativas se administra al paciente un exceso del compuesto sin marcar en comparacion
con el compuesto marcado. Por ejemplo, el exceso puede ser de aproximadamente 2 veces a aproximadamente
1000 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 500 veces, de aproximadamente 2 veces a
aproximadamente 400 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 300 veces, de aproximadamente 2
veces a aproximadamente 200 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 100 veces, de
aproximadamente 2 veces a aproximadamente 90 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 80
veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 70 veces, de aproximadamente 2 veces a
aproximadamente 60 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 50 veces, de aproximadamente 2
veces a aproximadamente 40 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 30 veces, de
aproximadamente 2 veces a aproximadamente 20 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 10
veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 5 veces, de aproximadamente 2 veces a aproximadamente
4 veces o0 de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 3 veces.

La cantidad del compuesto sin marcar o el compuesto marcado, o el total del compuesto sin marcar y el compuesto
marcado juntos, que ha de administrarse puede variar significativamente dependiendo del cancer del que se estan
formando imagenes, de la via de administracion del compuesto sin marcar o marcado y de la distribucion tisular. La
cantidad que ha de administrarse a un paciente puede basarse en el area de superficie corporal, la masa y la
evaluacion del médico. En diversas realizaciones, las cantidades que han de administrarse pueden variar, por
ejemplo, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 30 mg, de 0,05 mg a aproximadamente 25,0 mg, de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 20,0 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente
15,0 mg, de aproximadamente 0,05mg a aproximadamente 10,0 mg, de aproximadamente 0,05mg a
aproximadamente 9,0 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 8,0 mg, de aproximadamente 0,05 mg
a aproximadamente 7,0 mg, de aproximadamente 0,05mg a aproximadamente 6,0 mg, de aproximadamente
0,05mg a aproximadamente 5,0mg, de aproximadamente 0,05mg a aproximadamente 4,0mg, de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 3,0 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 2,0 mg,
de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 1,0 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente
0,5mg, de aproximadamente 0,05mg a aproximadamente 0,4 mg, de aproximadamente 0,05mg a
aproximadamente 0,3 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,2 mg, de aproximadamente 0,05 mg
a aproximadamente 0,1 mg, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 0,3 mg a
aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg o de aproximadamente 0,8 a
aproximadamente 3 mg. Un experto en la materia apreciara faciimente que la dosis puede variar dentro de los
diversos intervalos proporcionados anteriormente basandose en los factores indicados anteriormente y puede ser a
criterio del médico.

Como se describe en el presente documento, la expresion "dosis en masa" significa la cantidad de compuesto sin
marcar y compuesto marcado que se administra al paciente. La dosis en masa puede variar significativamente
dependiendo del cancer del que se estan formando imagenes, la via de administracion del compuesto sin marcar y
del compuesto marcado y la distribucion tisular. En diversas realizaciones, la dosis en masa puede variar, por
ejemplo, de aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 3000 nmol/kg de peso corporal del paciente, de
aproximadamente 50 nmol’kkg a aproximadamente 2000 nmol/lkg, de aproximadamente 50 nmolkg a
aproximadamente 1000 nmol/kg, de aproximadamente 50 nmollkg a aproximadamente 900 nmol/kg, de
aproximadamente 50 nmol/lkg a aproximadamente 800 nmol’lkg, de aproximadamente 50 nmollkg a
aproximadamente 700 nmol/kg, de aproximadamente 50 nmollkg a aproximadamente 600 nmol/kg, de
aproximadamente 50 nmol/lkg a aproximadamente 500 nmol’lkg, de aproximadamente 50 nmollkg a
aproximadamente 400 nmol/kg, de aproximadamente 50 nmollkg a aproximadamente 300 nmol/kg, de
aproximadamente 50 nmol/lkg a aproximadamente 200 nmol’lkg, de aproximadamente 50 nmollkg a
aproximadamente 100 nmol/kg, de aproximadamente 100 nmollkg a aproximadamente 300 nmol/kg, de
aproximadamente 100 nmol’/kg a aproximadamente 500 nmol/kg, de aproximadamente 100 nmolkg a
aproximadamente 1000 nmol/kg, de aproximadamente 100 nmol/kg a aproximadamente 2000 nmol/kg de peso
corporal del paciente o cualesquier intervalos de cantidades en el parrafo anterior. En otras realizaciones, la dosis en
masa puede ser de aproximadamente 100 nmol/kg, aproximadamente 150 nmol/kg, aproximadamente 200 nmol/kg,
aproximadamente 250 nmol/kg, aproximadamente 300 nmol/kg, aproximadamente 350 nmol/kg, aproximadamente
400 nmol/kg, aproximadamente 450 nmol/kg, aproximadamente 500 nmol/kg, aproximadamente 600 nmol/kg,
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aproximadamente 700 nmol/kg, aproximadamente 800 nmol/kg, aproximadamente 900 nmol/kg, aproximadamente
1000 nmol/kg, aproximadamente 2000 nmol/kg o aproximadamente 3000 nmol/kg de peso corporal del paciente. En
estas realizaciones, "kg" es kilogramos de peso corporal del paciente. En un aspecto, la dosis en masa del
compuesto sin marcar y el compuesto marcado puede administrarse en multiples dosis del compuesto sin marcar y
el compuesto marcado.

En una realizacion ilustrativa, al paciente se le administra el compuesto sin marcar antes de que al paciente se le
administre el compuesto marcado. La duracién del tiempo que transcurre entre la administraciéon al paciente del
compuesto sin marcar y la administracién al paciente del compuesto marcado puede variar. Por ejemplo, la duracién
del tiempo que transcurre entre la administracion al paciente del compuesto sin marcar y la administracion al
paciente del compuesto marcado puede variar de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 10 minutos,
de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 9 minutos, de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 8 minutos, de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 7 minutos, de
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 6 minutos, de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 5 minutos, de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 4 minutos, de
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 3 minutos, de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 2 minutos, de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 1 minuto, de aproximadamente
15 segundos a aproximadamente 30 segundos o de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 minutos.

En una realizacion ilustrativa, al paciente se le administra el compuesto marcado y se forman imagenes después de
un periodo de tiempo. En diversos aspectos, la duraciéon del tiempo que transcurre entre la administracion del
compuesto marcado y la formacion de imagenes del paciente puede variar, por ejemplo, de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 8 horas, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 7 horas, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 6 horas, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5
horas, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 3 horas, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas, de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 1 hora, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 8 horas, de aproximadamente
1 hora a aproximadamente 7 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 6 horas, de aproximadamente
1 hora a aproximadamente 5 horas, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 4 horas, de aproximadamente
1 hora a aproximadamente 3 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6 horas o de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas. La duracion del tiempo puede variar a criterio del médico. En
otras realizaciones ilustrativas, se forman imagenes del paciente multiples veces durante cualquiera de estos
periodos de tiempo.

En un aspecto ilustrativo, el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al
paciente, el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a continuacién
al paciente, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente
una segunda vez después de que el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administre al paciente. En este aspecto, el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede administrarse por primera vez al paciente el dia 1 y el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden
administrarse a continuacién al paciente del dia 4 al dia 10. En otro aspecto, el compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse por primera vez al paciente el dia 1 y el compuesto
sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden administrarse a continuacién al paciente del dia 5 al dia 8. En
estos aspectos ilustrativos, al paciente se le puede administrar de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente
10 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al paciente se le puede
administrar de aproximadamente 0,05mg a aproximadamente 0,5mg del compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, cada vez que el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra al paciente. En estas realizaciones ilustrativas, pueden formarse imagenes del
paciente después de cada administracion del compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En una realizacion del método que se describe en el presente documento, se forman imagenes del cancer. En otra
realizacion ilustrativa mas, también se forman imagenes de un tejido de control. En una realizacion ilustrativa, la
formacion de imagenes se produce mediante formacion de imagenes por TEP. En otras realizaciones ilustrativas la
formacion de imagenes se produce por medio de formacion de imagenes por RM o formacion de imagenes por
TCEMF/TC. Un experto en la materia aprecia que el método de formacion de imagenes puede ser cualquier método
de formacion de imagenes adecuado conocido en la técnica.

En una realizacion ilustrativa, las imagenes producidas mediante los métodos que se describen en el presente
documento pueden cuantificarse. En un aspecto, pueden identificarse y cuantificarse regiones de interés dentro de
las imagenes, como se describe en el presente documento, por ejemplo, en la seccion "Ejemplos" de la presente
solicitud de patente. En una realizacion ilustrativa, la densidad de pixeles de una imagen se mide en una region de
interés. En realizaciones ilustrativas, la densidad de pixeles esta relacionada con la cantidad de radiactividad en el
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area de la que se estan formando imagenes. En diversos aspectos, las imagenes que se describen en el presente
documento pueden cuantificarse mediante muchos tipos diferentes de métodos. En una realizacién, el cancer del
que se forman imagenes se evalla visualmente.

En realizaciones ilustrativas, el método comprende medir la radiactividad del cancer y un tejido de control. En una
realizacion, un "tejido de control" puede ser un fluido corporal o un tejido y la cantidad de radiactividad del tejido de
control puede compararse con la cantidad de radiactividad del cancer. En realizaciones ilustrativas, el tejido de
control puede ser sangre, tal como sangre del arco adrtico, higado, pulmén, bazo, intestino, corazén, rifién o
musculo.

En realizaciones ilustrativas, el método puede comprender calcular una relacién de tumor con respecto a fondo como
un cociente de la cantidad de radiactividad del cancer en comparacién con la cantidad de radiactividad del tejido de
control. Como se describe en el presente documento, la relacién de tumor con respecto a fondo puede calcularse
usando las imagenes obtenidas como se describe en el presente documento. En ejemplos ilustrativos, puede
calcularse mas de una relacion de tumor con respecto a fondo.

En realizaciones ilustrativas, la relacion de tumor con respecto a fondo puede ser de al menos aproximadamente 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 400, 600 o 800. En realizaciones ilustrativas
adicionales, la relacién de tumor con respecto a fondo puede ser de aproximadamente 2 a aproximadamente 800, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 600, de aproximadamente 2 a aproximadamente 400, de aproximadamente
2 a aproximadamente 200, de aproximadamente 2 a aproximadamente 150, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 100, de aproximadamente 2 a aproximadamente 90, de aproximadamente 2 a aproximadamente
80, de aproximadamente 2 a aproximadamente 70, de aproximadamente 2 a aproximadamente 60, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 50, de aproximadamente 2 a aproximadamente 40, de aproximadamente 2
a aproximadamente 30, de aproximadamente 2 a aproximadamente 20, de aproximadamente 2 a aproximadamente
10, de aproximadamente 2 a aproximadamente 9, de aproximadamente 2 a aproximadamente 8, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 7, de aproximadamente 2 a aproximadamente 6, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 5, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 o de aproximadamente 2 a aproximadamente 3.
En una realizacion ilustrativa, el paciente orina antes de que se obtenga una imagen. En ofra realizacion ilustrativa,
el paciente no ha tomado un suplemento de acido félico en las 3 semanas siguientes a la administracion del
compuesto marcado.

En otra realizacién ilustrativa, pueden usarse escalas relativas para cuantificar la intensidad de captacién del
compuesto marcado, tal como *"Tc-etarfolatida sobre una base tumor por tumor. En esta realizacion, la intensidad
de captacion puede ser, por ejemplo, fuerte si es aproximadamente equivalente a la de un tejido de control (por
ejemplo, rifion), moderada si es aproximadamente el 30% de la del tejido de control o débil si aproximadamente el
10% de la del tejido de control. En esta realizacion, un paciente puede ser considerado como positivo para
receptores de folato, lo que indica el tratamiento con farmaco dirigido al folato, si la captacion es fuerte o moderada.
En otra realizacion, positividad para receptores de folato puede determinarse, en primer lugar, en ausencia de
administracion del compuesto sin marcar, y puede demostrar que se indica la formacion de imagenes usando los
métodos que se describen en el presente documento, si la captacion es fuerte o moderada.

Ejemplos
EJEMPLO 1

Administracion de %™ Tc-etarfolatida y etarfolatida sin marcar

En los modelos de tumores que expresan RF, la etarfolatida muestra una saturacion dependiente de la dosis con
una constante de disociacion alta (Kd = 0,1 nM). Los conjugados de folato son rapidamente captados por tejidos de
union a RF de alta afinidad (por ejemplo, tumores, rifidn), asi como por tejidos no de union a RF de baja afinidad (por
ejemplo, intestinos, plexo coroideo) con constantes de disociacion bajas (Kd~1-10 uM). El aclaramiento de la ™ Tc-
etarfolatida es mas lento de los sitios de unién malignos que de los sitios de unién no especificos, como se ha
demostrado anteriormente. Dada la semivida relativamente corta de ®*™Tc (~6 horas), se necesitan medios
alternativos para disminuir la captacion inespecifica de ™ Tc-etarfolatida.

A través de la union competitiva a RF, se ha demostrado que la captacién de fondo de %™Tc-etarfolatida puede
bloquearse mediante etarfolatida sin marcar (es decir, etarfolatida "transportadora" o "fria") en exceso. Se ha
evaluado el impacto del exceso de acido félico o etarfolatida transportadora en la captacion tisular de *™Tc-
etarfolatida en un modelo en ratdn de xenoinjerto de tumor KB. Cuando se coinyectd *mTc-etarfolatida 23-
30 nmol/kg con etarfolatida sin marcar en exceso 8,5 molar, las relaciones tumor:fondo (RTF) 4 horas después de la
inyeccion fueron uniformemente mas altas con la coinyeccion de etarfolatida sin marcar que con la coinyeccion de
acido folico (Figura 1, Tabla 1). Las lineas punteadas verticales de la Figura 1 representan las estimaciones del valor
alométrico de 0,5 mg de acido folico (el nivel de dosis utilizado actualmente en desarrollo clinico) o 0,8 mg de
etarfolatida, dosis en masa.
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Tabla 1: Impacto de etarfolatida o acido félico en la relacion tumor:fondo

Tejido de fondo Relacion tumor:fondo
Etarfolatida Acido félico
Sangre 80 15
Higado 9 2
Pulmoén 14 5
Bazo 65 15
Intestino 4 0,5
Corazon 14 7
RiAdén 0,5 0,1
Musculo 26 6

EJEMPLO 2

Estudio clinico - Elegibilidad del paciente

Se realizara un estudio clinico para evaluar el impacto de la preinyeccion de etarfolatida sin marcar en imagenes de
TCEMF/TC de **™Tc-etarfolatida en pacientes con cancer avanzado con malignidades que expresan RF. Pueden ser
elegibles pacientes con cancer avanzado y un historial de >1 lesiones malignas que sean >15°mm en un estudio por
TC o RM 0 >20°mm en una radiografia de térax a los 2 meses de la entrada en el estudio.

Después de la confirmacion de elegibilidad, la expresion de RF se determinara mediante captacion por la lesion de
9mTc-etarfolatida en exploraciones por TCEMF/TC de la Sesion de Formacién de Imagenes n.° 1. Solo los
participantes con una captacion de *®™Tc-etarfolatida en >1 lesiones que miden >15°mm en imagenes de TCEMF/TC
del momento basal, volveran para la segunda sesion de formacion de imagenes. El estudio inscribira hasta 18
participantes evaluables. Se consideran participantes evaluables aquellos que completan ambas sesiones de
formacion de imagenes segun el protocolo.

EJEMPLO 3

Variabilidad intraparticipante en la RTF en la formacion de imagenes por TCEMF/TC en serie (Cohorte 0)

Se han descrito variaciones intrapaciente con la formacién de imagenes por TCEMF y TCEMF/TC con el registro, la
normalizacion en escala de grises (es decir, la alteracion del intervalo de intensidad de los pixeles) y la eleccion de la
region de referencia. Como la variabilidad intraparticipante significativa en la RTF podria enturbiar o confundir la
capacidad para detectar los cambios en la RTF que podrian atribuirse a la etarfolatida preinyectada, hasta 6
participantes (Cohorte 0) recibiran *®™Tc-etarfolatida patron (0,1 mg de etarfolatida marcada con 20-25 mCi de
tecnecio-99m) para ambas sesiones de formacion de imagenes para evaluar la variabilidad intraparticipante en la
RTF en 3-6 participantes (Cohorte 0). Si la variabilidad intraparticipante en las RTF es inferior al 25 % en 3
participantes, esta cohorte se cerrara. Si la variabilidad intraparticipante en las RTF es >25 % en los primeros 3
participantes, se estudiaran hasta 3 participantes adicionales para la caracterizacién adicional de la variabilidad. Los
participantes pueden proporcionar muestras de ensayo archivadas (por ejemplo, tejido canceroso de biopsia o de
aspiracion con aguja fina) para la determinacion del estado de RF mediante ensayos inmunohistoquimicos (IHQ).

EJEMPLO 4

Captacion de ¥ Tc-etarfolatida de fondo en tejidos normales

La captacion de ™ Tc-etarfolatida se evaluara con respecto a varios patrones de fondo (por ejemplo, actividad de la
agrupacion de sangre del arco adrtico, pulmén y musculo) para proporcionar a los radidlogos directrices para la
identificacion de lesiones que expresen RF mediante la captacion de ®™Tc-etarfolatida.
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EJEMPLO 5

Punto temporal formacién de imagenes éptima basado en la RTF

Las imagenes tomadas 1 hora después de la inyeccion frente a 3 horas después de la inyeccidon se compararan en
lo que respecta a la retencion y el aclaramiento de radionuclidos en tejidos diana y no diana, asi como las RTF, para
evaluar el efecto del momento de la formacion de imagenes después de la inyeccion.

EJEMPLO 6

Seguridad vy tolerabilidad de la inyeccidén secuencial de hasta 4 niveles de dosis de etarfolatida sin marcar y dosis
patron de #MTc-etarfolatida

La seguridad se evaluara mediante el control de los signos vitales, incluyendo el ritmo cardiaco, la frecuencia
respiratoria, la temperatura corporal y la presion sanguinea, antes y después de la inyeccion de ™ Tc-etarfolatida en
la primera sesién de formacion de imagenes y antes y después de la inyeccion de etarfolatida sin marcar y marcada
en la segunda sesion de formacion de imagenes. Se realizaran ensayos de laboratorio clinico basales en el
momento de la exploracion y la preinyeccion en la segunda sesion de formacion de imagenes. Los participantes se
controlaran para determinar eventos adversos durante cuatro dias después de cada una de las inyecciones de
99mTc-etarfolatida.

EJEMPLO 7

Diseno del estudio

Se realizara un estudio multicéntrico, sin enmascaramiento y no aleatorizado de multiples niveles de dosis
inyectadas secuencialmente de etarfolatida sin marcar con una dosis patrén de ™ Tc-etarfolatida en pacientes con
cancer avanzado. Se inscribiran 18 participantes evaluables. Se consideran participantes evaluables aquellos que
completan ambas evaluaciones de sesion de formacién de imagenes segun el protocolo. Se inscribiran participantes
elegibles secuencialmente en cohortes de 3 segun el esquema de dosificacion comenzando por la Cohorte 0
(véanse las Tablas 2 y 3). Las cohortes se inscribiran de forma escalonada. La cohorte 4 no puede explorarse si no
parece haber diferencias sustanciales en las RTF y la calidad de la imagen entre las cohortes 2 y 3.

A la luz del perfil de seguridad bien definido de la etarfolatida, se inscribiran hasta 3 participantes por cohorte
simultaneamente. La seguridad se evaluara mediante el historial y la evaluacién de laboratorio antes de la inyeccion
de etarfolatida, los signos vitales antes y después de la inyeccion de etarfolatida y el periodo de seguimiento de
eventos adversos de 4 dias después de la Ultima inyeccion de *°™Tc-etarfolatida. Una vez que tres participantes de
cada cohorte completen las dos Sesiones de Formacion de Imagenes, se completara una revision de la informacion
de seguridad antes de que comience el tratamiento en la siguiente cohorte.

Tabla 2: Margenes calculados y dosis propuestas

Etarfolatida

La dosis clinica

propuesta es de mg Rata Conejo Ratoén Conejo Raton®
(mg/m?) (34mg/m? | (4,3mg/m?) | (1,8 mg/im?)? | (5,3 mg/m?) (999 mg/m?)
0,1(0,06) 57 72 30 88 16,650
0,3(0,18) 19 24 10 30 5,550
1,0 (0,6) 6 7 3 9 1,665
3,0 (1,8) 2 24 1 3 555
10,0 (6,0) 0,6 0,7 0,3 0,9 167

@ DSEAO (todos los demas son DSEOQO)

45  Ensayo de microntcleos in vivo - etarfolatida no quelada

Tabla 3: Esquema de dosificacion de etarfolatida

Cohorte Sesion Sie Forma;: ion de Sesion de Formacion de Imagenes n.° 2
Imagenes n.° 1
0 0,1 mg de etarfolatida* 0,1 mg de etarfolatida*
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1 0,1 mg de etarfolatida* 0,3mg de etarfolaﬂgia: 0,1 mg de
etarfolatida

2 0,1 mg de etarfolatida* 1 mg de etarfolatld'a +*0,‘I mg de
etarfolatida

3 0,1 mg de etarfolatida* 3 mgde etarfolatld'a +*0,‘I mg de
etarfolatida

4 0,1 mg de etarfolatida* 10 mg de etarfolatlcja :r 0,1 mg de
etarfolatida

* indica etarfolatida radiomarcada con 20-25 mCi de Tecnecio-90m

Sesién de Formacion de Imagenes n.° 1 - Todos los participantes inscritos de la Cohorte 0-4 se someteran al menos
a 1 sesion de formacion de imagenes. Durante la Sesion de Formacion de Imagenes n.° 1, los participantes recibiran
0,1mg de etarfolatida radiomarcada con 20-25mCi de Tecnecio-99m (es decir, la dosis patron de **™Tc-
etarfolatida). La formacion de imagenes por TCEMF/TC se producira aproximadamente entre 1y 3 horas después de
la inyeccion. La ventana para las imagenes de TCEMF/TC de 1 hora es de +0,25 horas; la ventana para las
imagenes de TCEMF/TC de 3 horas es de -0,25 horas a +0,50 horas. La expresion de RF se determinara mediante
la captacion de **"Tc-etarfolatida y el tamafio de la lesion o las lesiones observadas en estas imagenes.
Aproximadamente 4-8 dias (pero no menos de 4 dias) después de la Sesion de Formacion de Imagenes n.° 1, los
participantes que tengan una captacién de *™Tc-etarfolatida en >1 lesiones que midan >15°mm en las imagenes de
TCEMF/TC basales, volveran para la segunda sesion de formacién de imagenes.

Sesion de Formacién de Imagenes n.° 2 Aproximadamente 4-8 dias (pero no menos de 4 dias) después de la Sesion
de Formacion de Imagenes n.° 1, los participantes de la Cohorte O recibiran de nuevo la dosis patron de *mTc-
etarfolatida y los participantes de las Cohortes 1-4 recibiran, en primer lugar, una inyeccion de 1 de 4 dosis de
etarfolatida sin marcar, seguida de una inyeccion de dosis patron de M Tc-etarfolatida. La formacion de imagenes
por TCEMF/TC se producira aproximadamente entre 1y 3 horas después de las inyecciones. Los participantes de la
Cohorte 0 recibiran la misma dosis de **"Tc-etarfolatida para ambas sesiones de formacién de imagenes.

El estudio inscribira hasta 18 participantes evaluables. Son participantes evaluables aquellos que completan ambas
sesiones de formacion de imagenes segun el protocolo. Se inscribiran participantes elegibles secuencialmente en
cohortes de 3 segun el esquema de dosificacion comenzando por la cohorte 0 (véanse la tabla anterior). Las
cohortes se inscribiran de forma escalonada. La cohorte 4 no puede explorarse si no parece haber diferencias
sustanciales en las RTF y la calidad de la imagen entre las cohortes 2 y 3. A la luz del perfil de seguridad bien
definido de la ™ Tc-etarfolatida, pueden inscribirse hasta 3 participantes por cohorte simultdneamente. La seguridad
se evaluara mediante el historial y la evaluacion de laboratorio antes de la inyeccion de etarfolatida, los signos vitales
antes y después de la inyeccion de etarfolatida y el periodo de seguimiento de eventos adversos de 4 dias después
de la inyeccion de ®MTc-etarfolatida. Una vez que una cohorte de 3 participantes haya completado las dos Sesiones
de Formacién de Imagenes, se completara una revision de la informacion de seguridad antes de que comience la
dosificacion de la siguiente cohorte.

EJEMPLO 8

Obijetivos del estudio

Objetivos primarios:

Identificar la dosis de etarfolatida sin marcar seguida de °°™Tc-etarfolatida, que produce la mayor RTF (% de
actividad inyectada) en la formacion de imagenes por TCEMF/TC.

Objetivos secundarios:

1. Evaluar la variabilidad intraparticipante en RTF en formacion de imagenes por TCEMF/TC en serie (Cohorte 0)

2. Explorar la captacién de **"Tc-etarfolatida de fondo en diversos tejidos normales.

3. Identificar el punto temporal de formacion de imagenes 6ptima (1 hora después de la inyeccion frente a 3 horas
después de la inyeccion) basandose en la RTF.

4. Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de la inyeccion secuencial de hasta 4 niveles de dosis de **™Tc-etarfolatida
sin marcar y de dosis patrén.

EJEMPLO 9

Criterios de elegibilidad de pacientes

Criterios de inclusion:

1. El participante debe tener 18 afios de edad o mas.

2. El participante debe proporcionar un consentimiento informado por escrito antes de la inscripcion.

3. El participante debe tener un cancer histolégicamente confirmado (biopsia o aspiracion con aguja fina) que sea
avanzado localmente o metastasico. Nota para los investigadores: Se prefieren canceres con expresion frecuente de
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RF pero no son un requisito para la inclusién en el estudio. Incluyen (pero sin limitacion): cancer de endometrio,
cancer de pulmén no microcitico (CPNM), cancer de ovario, cancer de mama triple negativo.

4. El participante debe tener un historial clinico o radiolégico de =1 lesiéon maligna que mida 215°mm o CT o RM, o
220°mm en radiografia de térax, a las 8 semanas de la entrada en el estudio.

5. El participante debe tener un estado de desempefio de 0 o 1 en el Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental
(ECOG).

6. Los participantes deben tener una funcion organica adecuada:

a) Reserva de médula 6sea: Recuento absoluto de neutrofilos (RAN) = 1,5 x 109/1.

Plaquetas = 100 x 10%I. Hemoglobina = 9 g/dl.

b) Hepatica: Bilirrubina total < 1,5 x el limite superior de lo normal (LSN).

Alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) <3,0 x LSN O < 5,0 x LSN para participantes
con metastasis en el higado.

c) Renal: Creatinina sérica < 1,5 x LSN o, para participantes con creatinina sérica 21,5 LSN, aclaramiento de
creatinina = 50 ml/min.

7. Participante con posibilidad de quedar embarazada:

a) . Todas las mujeres con posibilidad de quedar embarazada deben tener una prueba de embarazo en suero
negativa 1 semana antes de cada exposicion a etarfolatida o **™Tc-etarfolatida.

b) . Las mujeres con posibilidad de quedar embarazada deben poner en practica un método anticonceptivo eficaz
(por ejemplo, anticonceptivos orales, transdérmicos o inyectables, dispositivo intrauterino [DIU] o anticoncepcion
de doble barrera, tal como diafragma/preservativo y gel espermicida) durante su participacion en el ensayo.

c) . Los participantes varones que sean sexualmente activos deben poner en practica un método anticonceptivo
eficaz (por ejemplo, preservativo y gel espermicida). Deben usarse métodos anticonceptivos eficaces durante
toda la participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

1. El participante esta en terapia activa contra el cancer, distinta de tratamiento hormonal.

2. El participante tiene hipersensibilidad conocida a los componentes del agente de ensayo o sus analogos.

3. La participante esta embarazada o amamantando.

4. Enfermedades cardiacas graves o afecciones médicas tales como angina inestable, embolia pulmonar o
hipertensién no controlada.

5. El participante participa simultaneamente en otro estudio de investigacion de farmacos o dispositivos. El
participante debe haber completado la fase de seguimiento de cualquier estudio anterior al menos 30 dias antes de
la inscripcion en este estudio.

6. El participante esta tomando actualmente suplementos de acido félico y no puede dejar de tomar los suplementos
durante un periodo de aproximadamente 14-21 dias (7 dias antes de la primera inyeccion de *™Tc-etarfolatida y un
dia después del ultimo procedimiento de formacion de imagenes).

7. El participante esta actualmente en tratamiento con antifolatos tales como metotrexato para la artritis reumatoide
en los 28 dias siguientes a la primera inyeccién de **"Tc-etarfolatida.

8. La condicion fisica del participante no es adecuada para la formacion de imagenes con radionuclidos.

9. Al participante se le ha administrado otro radiofarmaco en los 6 meses anteriores a la inscripcion en el estudio que
interferiria con la evaluacion de las imagenes de **™Tc-etarfolatida.

10. El participante esta recibiendo otra quimioterapia, inmunoterapia, radioterapia o terapia de investigacion
simultanea.

11. El participante tiene hepatitis B o hepatitis C activas conocidas.

EJEMPLO 10

Procedimientos de estudio

1. Los participantes deben suspender las multivitaminas o los suplementos que contengan acido félico al menos 1
semana antes de la primera dosis de " Tc-etarfolatida.

2. Todos los participantes inscritos se someteran a una primera sesion de formacion de imagenes que consistira en
una sesion de formacion de imagenes por TCEMF/TC aproximadamente entre 1 y 3 horas después de la inyeccion
de ®MTc-etarfolatida.

3. Los participantes que tengan una captacion de ™ Tc-etarfolatida en 21 lesiones que midan >15°mm en la primera
sesion de formacion de imagenes por TCEMF/TC, volveran para la segunda sesién de formacion de imagenes que
consiste en una sesion de formacion de imagenes por TCEMF/TC aproximadamente entre 1 y 3 horas después de
las inyecciones de *MTc-etarfolatida (con o sin una preinyeccién de etarfolatida sin marcar, dependiendo de la
cohorte).

EJEMPLO 11

26



ES 2 811 347 T3

Procedimientos de TCEMF/TC

1. Instrucciones para el participante

5 .

El participante debe suspender los suplementos de acido félico o los suplementos multivitaminicos que
contengan acido félico, al menos una semana antes de la primera administracion de etarfolatida.

Se debe instruir al participante que beba mucho liquido durante al menos 24 horas después de la
administracion del radiofarmaco.

10 2. Obtencion de imagenes de TCEMF/TC (en ambas sesiones de tiempo de formacion de imagenes)

15

20

Obtener imagenes de TCEMF/TC corregistradas aproximadamente entre 1 hora y 3 horas después de la
inyeccion.

Pedir al participante que orine inmediatamente antes de la obtencion de imagenes. Poner al participante en la
posicion supina para su maximo confort.

Todos los participantes se someteran a formacién de imagenes por TCEMF/TC corregistradas de las
regiones de interés. Puede ser el pecho y/o el abdomen y/o la pelvis, dependiendo de la ubicacion o
ubicaciones de las lesiones tumorales.

Para una formacion de imagenes optima del cuerpo, los brazos deben elevarse sobre la cabeza si el
participante lo tolera.

Obtener imagenes de acuerdo con la Tabla 4:

Tabla 4: Parametros de formacién de imagenes

Camara colimadores de agujeros paralelos de baja energia

y alta resolucion (BEAR), CDV grande, detectores
de doble o triple cabezal

Proyecciones totales 120-128

Matriz 128 x 128

Tipo de orbita Circular o eliptica

Orbita 180 grados por cabezal con una camara de

detector doble o 120 grados por cabezal con una
camara de detector triple

Tiempo por parada 40 segundos

Numero total de paradas de 60 a 64 proyecciones por cabezal para una

camara de cabezal doble o de 40 a 43
proyecciones por cabezal para una camara de
cabezal triple

Ventana de energia 15-20 %
Energia, keV 140
Reconstruccion Los datos en bruto deben someterse a

reconstruccion tomografica.

Reconstruir los datos a la maxima resolucion de
pixeles usando reconstruccion iterativa (se
recomienda un minimo de 6 iteraciones)
Reconstruir el TCEMF en 3 planos ortogonales:
transversal, sagital y coronal.

25

3. Transmision de datos y archivo de imagenes

30 .

Las imagenes de exploracion con *™Tc-etarfolatida deben archivarse en medios especificados para, y
transmitirse a, el patrocinador o su designado, a intervalos especificados por el patrocinador.

Las instrucciones detalladas para la transmision de datos y el archivo de imagenes se detallaran en el Manual
de Operaciones del Sitio de formacién de imagenes.

Evaluacion semicuantitativa de imagenes de TCEMF/TC de %M Tc-etarfolatida
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El analisis semicuantitativo se determinara mediante el calculo de la mediciéon de la radiactividad de una relacion
tumor:fondo (RTF). Se usaran diferentes regiones de fondo (por ejemplo, actividad de la agrupacion de sangre del
arco aortico, pulmén o musculo) para determinar qué fondo produce la RTF 6ptima y reproducible. Las relaciones se
expresaran como el cociente de la actividad en las regiones de interés (RDI): recuentos medios por pixel en el tumor
y recuentos medios en el fondo.

Métodos estadisticos

1. Evaluacién cuantitativa de imagenes de TCEMF/TC

* Los estadisticos descriptivos (media, mediana, desviacion tipica e intervalo) se calcularan para determinar el
%ID en cada region de interés en cada sesién de formacion de imagenes.
» El andlisis semicuantitativo se determinara mediante el calculo de la medicién de la radiactividad de una

relacion tumor:fondo (RTF). Las relaciones se expresaran como el cociente de la actividad en las regiones de
interés (RDI): recuentos medios por pixel en el tumor y recuentos medios en el fondo.
» Entre los participantes se haran comparaciones de las RTF de las Sesiones de Formacion de Imagenes n.° 1
yn.e2.
» Se haran comparaciones entre las cohortes de las RTF medias.
» También se haran comparaciones entre los puntos temporales de las RTF medias.
2. Seguridad
* Los participantes se evaluaran para determinar eventos adversos durante 4 dias después de cada inyeccion
de ®MTc-etarfolatida.
» Todos los eventos adversos se enumeraran individualmente y se tabularan por la categoria MedDRA.
» Estadisticos descriptivos de cada signo vital desde el momento basal hasta después de la inyeccion.
» Estadisticos descriptivos para los resultados de laboratorio clinico desde el momento basal hasta después de
la inyeccion.
EJEMPLO 12

Preparacion de etarfolatida

El agente de diagndstico radiofarmacéutico esta compuesto por un ligando dirigido al folato (etarfolatida) que quela
Tc-99m. El vial de reactivo no radiactivo (producto farmacolégico) se acondiciona como un polvo liofilizado estéril.

El principio activo radiactivo se preparara en una farmacia nuclear designada mediante la reconstitucion con
inyeccion de Pertecnetato de Sodio Tc-99m, U.S.P., segun el Manual de Farmacia Nuclear.

EJEMPLO 13

Administracion de etarfolatida

Antes de colocarlo en la mesa de formacion de imagenes, se le pedira al participante que vacie su vejiga. Durante la
Sesién de Formacion de Imagenes n.° 1: Todos los participantes recibiran una inyeccion de %*™Tc-etarfolatida
administrada a través de una sonda permanente IV de flujo libre. Debe administrarse **"Tc-etarfolatida durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 30 segundos, seguida de 5-10 ml de solucién salina normal. La dosis
radiactiva inyectada deberia ser de entre 20-25 mCi.

Durante la Sesién de Formacion de Imagenes n.° 2: Los participantes de la Cohorte 0 recibiran una inyeccion de
99mTc-etarfolatida como lo hicieron en la Sesion de Formacion de Imagenes n.° 1. Los participantes de las Cohortes
1-4 recibiran dos inyecciones: una inyeccion de etarfolatida sin marcar seguida de una inyeccion de etarfolatida
radiomarcada, *®"Tc-etarfolatida. Para los participantes de las Cohortes 1-4, se administrara etarfolatida sin marcar a
la dosis especificada para la cohorte. La etarfolatida sin marcar debe administrarse a través de una sonda
permanente |V de flujo libre.

» Para los participantes de la Cohorte 1y 2, la etarfolatida sin marcar debe administrarse durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 30 segundos.

» Para los participantes de la Cohorte 3, la etarfolatida sin marcar debe administrarse durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 60 segundos.

» Para los participantes de la Cohorte 4, la etarfolatida sin marcar debe administrarse durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 90 segundos.

Aproximadamente 1-2 minutos después de la inyeccion de etarfolatida sin marcar, se administrara la inyeccion de
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99mTc-etarfolatida (etarfolatida radiomarcada). Debe administrarse ®*™Tc-etarfolatida durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 30 segundos, seguida de 5-10 ml de solucién salina normal. La dosis radiactiva inyectada deberia
ser de entre 20-25 mCi.

Se pedira a los participantes que proporcionen muestras de ensayo archivadas (por ejemplo, tejido canceroso de
biopsia o de aspiracion con aguja fina) para la determinacion del estado de RF mediante ensayos
inmunohistoquimicos (IHQ). La donacion de tejido es opcional y no determinara la elegibilidad de los participantes
para este estudio.

EJEMPLO 14

Formacién de imagenes nuclear

El participante debe suspender los suplementos de acido félico por lo menos 1 semana antes de la primera
administracion de %™ Tc-etarfolatida. Se debe instruir al participante que beba mucho liquido durante al menos 24
horas después de la administracién del radiofarmaco.

La formacion de imagenes consistira en formacion de imagenes por TCEMF/TC corregistradas como se detalla a
continuacion 1 hora y 3 horas después de la inyeccion de ®*"Tc-etarfolatida en ambas sesiones de formacién de

imagenes.
Para la formacién de imagenes por TCEMF/TC:

* Todos los participantes se someteran a formacion de imagenes por TCEMF/TC corregistradas de las
regiones de interés. Puede ser del pecho y/o el abdomen y/o la pelvis, dependiendo de la ubicacion o
ubicaciones de las lesiones tumorales.

* Para una formacién de imagenes optima por TCEMF/TC corregistradas del cuerpo, los brazos deben
elevarse sobre la cabeza, si el participante lo tolera.

* Reconstruir los datos a la maxima resolucion de pixeles usando reconstruccion iterativa (se recomienda un
minimo de 6 iteraciones).

» Reconstruir el TCEMF en 3 planos ortogonales: transversal, sagital y coronal.

» Obtener imagenes de acuerdo con la Tabla 4:

Ejemplo 15

Consideraciones estadisticas

Evaluacion cuantitativa de imagenes de TCEMF/TC Estadisticos descriptivos (media, mediana, desviacion tipica e
intervalo) se calcularan para determinar el %ID en cada region de interés en cada punto temporal de formacién de
imagenes. El andlisis semicuantitativo se determinara mediante el calculo de la medicion de la radiactividad de una
relacion tumor:fondo (RTF). Las relaciones se expresaran como el cociente de la actividad en las regiones de interés
(RDI): recuentos medios por pixel en el tumor y recuentos medios en el fondo.

Se haran comparaciones entre los participantes de las RTF de la Sesion de Formacién de Imagenes n.°1 y la
Sesion de Formacion de Imagenes n.° 2 TCEMF/TC, asi como se haran comparaciones entre las cohortes de las
RTF medias.

Ejemplo 16

Formacion de imagenes de ratén

Se usaron kits de etarfolatida para la preparacion del principio activo radiactivo quelado con %™Tc. Se determind la
pureza radioquimica de la ®™Tc-etarfolatida mediante HPLC acoplada a un radiodetector. La %™ Tc-etarfolatida se
investigo in vivo usando ratones que portaban modelos de xenoinjerto humano positivo para RF. Los articulos de
ensayo se administraron por via intravenosa en ratones a través de la vena lateral de la cola. La biodistribucion de
9mTc se determind extirpando tejidos seleccionados y midiendo su contenido de radiactividad en un contador
automatico de rayos gamma. Se obtuvieron imagenes tridimensionales de alta resolucion del radiomarcador en un
sistema dual de microTCEMF/TC.

Después de la administracion intravenosa, la ®"Tc-etarfolatida se capturd rapidamente y quedd retenida dentro del
tumor que expresaba RF vy el rifidén. Los niveles tisulares maximos se produjeron 1 h después de la inyeccion. La
retencion por el tumor se mantuvo cerca del maximo durante aproximadamente 18 horas, mientras que los niveles
de ®mTc-etarfolatida en tejidos normales negativos para RF se habian aclarado rapidamente a niveles cercanos a
los basales después de 4-8 horas. La formacion de imagenes de TCEMF/TC basada en el tiempo corrobor6 estos
hallazgos basados en tejido. Mientras se mantenia constante la dosis radioquimica, se descubrié que el aumento de
la dosis total de etarfolatida aumenta sorprendentemente la captacién radioquimica en el tumor mas de 4 veces,

29



10

ES 2 811 347 T3

alcanzando la "cima" con una dosis en el ratéon de ~100 nmol/kg. En consecuencia, las relaciones tumor-a-no tumor
aumentaron, mejorando de este modo la calidad de la formacién de imagenes de tumores. La sustitucion de la masa
de etarfolatida sin marcar por acido félico no mostré estos efectos. De forma importante, las relaciones tumor-a-no
tumor disminuyeron a medida que la dosis total de etarfolatida se aument6 a escala adicionalmente hasta el punto
de que se observo un blogueo del tumor competitivo completo a 10.000 nmol/kg.

La biodistribucion y la calidad de imagen de TCEMF/TC de la **™Tc-etarfolatida puede mejorarse significativamente
i) dejando tiempo suficiente para que se despeje la captacion de tejido no afin, y/o ii) administrando una dosis
adecuada de etarfolatida. Basandose en estos hallazgos, ambos parametros experimentales (tiempo de formacion
de imagenes y dosis de etarfolatida) se estan sometiendo a ensayo actualmente a nivel clinico en pacientes con
cancer.
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REIVINDICACIONES
1. Un método de obtencion de una imagen de un cancer, comprendiendo el método administrar a un paciente un

compuesto sin marcar de acuerdo con la Férmula |
5

o COH R o

2 /@A )\/\f NH HN cogn
sObR bym X
sz’l*u \? (04~ NH; HS

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrégeno o R' se selecciona del grupo que
consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada

10 uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente, y en donde nes 0o 1,y
administrar al paciente un compuesto marcado de acuerdo con la Férmula Il

o COH 5 R'HO
””EI"T\HDA )VT;-\IQI

N HS
Ha

15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es hidrogeno o R' se selecciona del grupo que
consiste en alquilo, aminoalquilo, carboxialquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, en donde D es un engarce divalente, en donde nes 0 o 1y en
donde M es un catién de un radiontclido.

20 2. El método de la reivindicacion 1, en donde el compuesto sin marcar es de férmula

H
o COH H\CE[NH :r
o Ty
N O
SO DR
= P

HNT NN

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado es de férmula
25
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y en donde M es un catién de un radionuclido,

en donde se le administra al paciente preferentemente el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, antes de que se le administre al paciente el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

3. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de pulmén, cancer de huesos, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza, cancer de
cuello, melanoma cutaneo, melanoma intraocular, cancer uterino, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer
rectal, cancer de estémago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de mama triple negativo, carcinoma de las
trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de
la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino,
cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de pulmén no microcitico, cancer de la
glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer de préstata, leucemia cronica, leucemia
aguda, linfoma linfocitico, mesotelioma pleural, cancer de la vejiga, linfoma de Burkitt, cancer del uréter, cancer de
riidn, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC),
linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tronco cerebral, adenoma hipofisario y
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el cancer del que se estan obteniendo
imagenes es un tumor, o, en donde el cancer es maligno, o, en donde el cancer es un cancer que expresa
receptores de folato.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el cancer es un cancer de endometrio; o
cancer de pulmén no microcitico; o cancer de ovario; o cancer de mama triple negativo.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el radiontclido se selecciona del grupo que
consiste en un isétopo de galio, un isétopo de indio, un isétopo de cobre, un isétopo de tecnecio, un isétopo de renio,
un isétopo de galio, un isétopo de indio, un isétopo de cobre, un isétopo de tecnecio y un isétopo de renio.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se obtienen imagenes del cancer de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 8 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o de aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas
después de la administracion del compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 4 horas después de la administracion del compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 horas
después de la administracion del compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde se le administra al paciente un exceso de
aproximadamente 2 veces a aproximadamente 1000 veces del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un
exceso de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 100 veces del compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o un exceso de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 30 veces del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o un exceso de aproximadamente 2 veces a aproximadamente 10 veces
del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con respecto al compuesto marcado,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde se le administra al paciente de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 20 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
se le administra al paciente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 2 mg del compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 10 mg del
compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y se le administra al paciente de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5mg del compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde se administra al paciente una dosis en masa de
aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 3000 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o de aproximadamente 50 nmol/kg a aproximadamente 500 nmol/kg de peso corporal del
paciente del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o de aproximadamente 50 nmollkg a aproximadamente
400 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o de aproximadamente
100 nmol/kg a aproximadamente 300 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; o aproximadamente 100 nmol/kg de peso corporal del paciente del compuesto sin marcar, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se administra al paciente el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 2 minutos; o de aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 90 segundos.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se administra al paciente el compuesto
marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de aproximadamente 15 segundos
a aproximadamente 2 minutos.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se administra al paciente el compuesto sin
marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 5
minutos antes de que se le administre al paciente el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; o de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 2 minutos antes de que se le administre al paciente el
compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se le administra al paciente solucién salina
después de que se le administre al paciente el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se toman imagenes del cancer mediante
formacion de imagenes por TEP; o formacion de imagenes por RM; o formacion de imagenes por TCEMF/TC.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende ademas la etapa de medir una
cantidad de radiactividad del cancer y una cantidad de radiactividad de un tejido de control.

17. El método de la reivindicacion 16, en donde el tejido de control se selecciona del grupo que consiste en sangre,
higado, pulmén, bazo, intestino, corazoén, rifidn y musculo; preferentemente, en donde el tejido de control se
selecciona del grupo que consiste en sangre del arco adrtico, tejido muscular, tejido pulmonar y tejido renal.

18. El método de cualquiera de las reivindicaciones 16 o 17 que comprende ademas la etapa de calcular una
relacion de tumor con respecto a fondo como un cociente de la cantidad de radiactividad del cancer en comparacion
con la cantidad de radiactividad del tejido de control.

19. El método de la reivindicacién 18, en donde la relacion de tumor con respecto a fondo es superior a
aproximadamente 2; o es de aproximadamente 2 a aproximadamente 150.

20. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto marcado comprende de
aproximadamente 20 mCi a aproximadamente 25 mCi de tecnecio-99m.

21. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paciente no ha tomado un suplemento de
acido félico en las 3 semanas siguientes a la administracion del compuesto marcado.

22. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se administran dosis multiples del
compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se administra al paciente el compuesto
marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a continuacién se administra al paciente el compuesto
sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente una segunda vez el
compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, después de que se administre al paciente el
compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El método de la reivindicacion 23, en donde el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra por primera vez al paciente el dia 1 y el compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administran al
paciente a continuacion del dia 4 al dia 10; o del dia 5 al dia 8.

25. El método de cualquiera de las reivindicaciones 23 o 24, en donde se le administra al paciente de
aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 10 mg del compuesto sin marcar, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, y se le administra al paciente de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,5 mg del
compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada vez que el compuesto marcado, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al paciente.

5 26. El método de cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25, en donde se obtienen imagenes del paciente después
de cada administracién del compuesto marcado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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