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DESCRIPCION
Método de obtencion de imagenes de artritis
Campo de la invencién
La invencion se refiere a un método de obtencién de imagenes de artritis.
Antecedentes de la invencion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones que, si no se trata, da lugar a un dafio
progresivo de las articulaciones y discapacidad articular.” El tratamiento temprano ofrece las mejores posibilidades de
lograr buenos resultados a largo plazo en la AR, pero aun permanece el desafio de optimizar el diagnéstico temprano
y preciso de los pacientes que requieren dicho tratamiento.

La membrana sinovial inflamada en la AR tiene una abundante formacion de nuevos vasos sanguineos; este es un
evento temprano y se ha demostrado que correlaciona con el grado clinico de sinovitis.”# Ademas, muchos de estos
vasos son inmaduros, lo que indica un alto grado de recambio que probablemente contribuya al aumento de la
permeabilidad vascular.® La integrina avB3 se expresa en niveles bajos en células saludables, pero se incrementa en
células endoteliales vasculares que se activan en la angiogénesis, asi como también en macréfagos y osteoclastos
activados,'®"" ambos de los cuales se acumulan en la articulacion inflamada.'?'3 La expresion de o33 se aumenta
notablemente en las células endoteliales vasculares sinoviales en artritis tanto seropositivas como seronegativas.'# 1%

Durante la ultima década, se ha utilizado cada vez mas en la evaluacion de artritis inflamatoria el ultrasonido de
articulaciones de alta resolucion (US), en particular cuando se combina con la evaluacién de Doppler de potencia
(PDUS). Se puede observar evidencia de actividad inflamatoria en articulaciones clinicamente no inflamadas, 2 lo que
indica que US tiene una sensibilidad superior al examen clinico. Ademas, se ha demostrado que la presencia de
inflamacién sinovial activa determinada por la sefial de Doppler de potencia permite predecir el dafio articular.®* El
PDUS visualiza la actividad vascular en la membrana sinovial y se ha demostrado que se correlaciona con la
vascularizacion sinovial determinada histologicamente ° e inflamacion.®

Existe evidencia sustancial de que la imagen vascular es una herramienta predictiva valiosa en la AR para la
persistencia de la inflamacion y el dafio articular. La PDUS se ha usado como sustituta de las imagenes vasculares,
pero la técnica es limitada en cuanto a su accesibilidad. A pesar de sus ventajas, el US solo esta disponible en un
numero relativamente pequefio de departamentos de reumatologia. Lleva mucho tiempo y, por lo tanto, en la practica
diaria, la evaluacion se limita a unas pocas articulaciones; por lo tanto, la obtencion de imagenes completas de todas
las articulaciones no es practica en la practica clinica habitual. Ademas, el US es costoso en términos de recursos y
el nimero de reumatologos con las habilidades necesarias sigue siendo limitado. Por tanto, se necesita un método
alternativo practico al US para obtener imagenes de la artritis.

La obtencion de imagenes por resonancia magnética (RM) tiene una sensibilidad similar al US para la inflamacion de
articulaciones. Sin embargo, el uso de RM no es practico para obtener imagenes de mas de unas pocas articulaciones
a la vez. La RM también es extremadamente costosa. Por lo tanto, la RM tiene un papel limitado en la evaluacién de
rutina de la artritis inflamatoria y no es una alternativa viable al US en la mayoria de los casos.

Se ha sugerido la tomografia por emisién de positrones (PET) como un método alternativo para la obtencién de
imagenes de la artritis. Por ejemplo, un estudio reciente demostro6 cierta especificidad en la captacion de un péptido
RGD dimérico marcado con %8Ga para obtener imagenes por PET en AR.2?2 Sin embargo, el estudio demostrd una
correlacion limitada entre los resultados de la PET y la evaluacion clinica. Ademas, las imagenes obtenidas por PET
no tienen potencial para la practica clinica de rutina debido al alto costo y la accesibilidad restringida de los equipos
de PET. Por lo tanto, la PET no es una alternativa practica al US o la RM para obtener imagenes de la AR.

Se han investigado varios trazadores para su uso en imagenologia nuclear, y tanto compuestos marcados con *™Tc-
y 18 se estan validando para la obtencion de imagenes de neoangiogénesis en canceres.'®2' De manera similar, un
péptido RGD dimérico marcado con %™Tc se usd para la obtencion de imagenes por tomografia computarizada por
emision de foton tnico (SPECT) de la angiogénesis de la artritis reumatoide en ratas y seres humanos.5® Sin embargo,
hasta la fecha, no se ha demostrado un método adecuado para obtener imagenes de la artritis mediante imagenologia
nuclear. Por lo tanto, se necesita un método alternativo practico al (PD) US, la RM y la PET para obtener imagenes
de la artritis.

Resumen de la invencion
La invencion se define mediante las reivindicaciones. Cualquier tema que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona solo con propoésitos informativos. Cualquiera de las referencias en la descripcion de

los métodos de diagnéstico practicados a animales o el cuerpo humano se refiere a los compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para su uso en dicho método. Los inventores han desarrollado
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un nuevo método de obtencion de imagenes de artritis en un sujeto. Especificamente, los inventores han descubierto
que un trazador que comprende un péptido conjugado a un radiontclido, en donde el péptido es un compuesto de
Férmula (II), puede usarse de manera muy efectiva para obtener imagenes de artritis en un sujeto mediante
imagenologia nuclear 2D o mediante deteccién 3D de eventos de emisiéon de foton Unico.

Los métodos de la invencion superan muchos de los problemas asociados con (PD) US, RM y PET. Especificamente,
los métodos de la invencién tienen el potencial de permitir una formacion de imagenes rapida y rentable de la
inflamacién sinovial a nivel de todo el cuerpo. El uso, como se describe en la presente descripcion, de trazadores que
comprenden un péptido (compuesto de Formula (1)) conjugado a un radioniclido ofrece ventajas en términos de
especificidad para los vasos neoangiogénicos dentro del tejido sinovial y de potencial retenciéon en la articulacion
inflamada al unirse a macréfagos y osteoclastos. Ademas, los inventores han encontrado inesperadamente una
excelente correlacion entre los nuevos métodos de imagenologia nuclear y las técnicas de ultrasonido estandar de oro
existentes (véanse, por ejemplo, las Figuras 4 y 5). Por lo tanto, los métodos de la invencion permiten obtener
particularmente imagenes sensibles y especificas de articulaciones inflamadas. Dichas imagenes tienen el potencial
de ser valiosas no solo en el diagnoéstico, sino también para tener una influencia critica en las decisiones de tratamiento
en pacientes con AR establecida, especificamente para optimizar el uso de agentes bioldgicos costosos en pacientes
con alta actividad de la enfermedad y aquellos en remisién. En consecuencia, en un aspecto, la invencion proporciona
un método para obtener imagenes de artritis en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un trazador que
comprende un péptido (compuesto de Férmula (ll)) conjugado a un radionuclido, y obtener imagenes del sujeto
mediante imagenologia nuclear 2D o por deteccion 3D de eventos de emision de foton uUnico. Por lo general, la
obtencién de imagenes del sujeto comprende la obtencion de imagenes del sujeto mediante gammagrafia 2D mediante
el uso de una camara gamma o mediante tomografia computacional de emisién de foton Unico (SPECT). Tipicamente,
la artritis es artritis inflamatoria. Generalmente, el radionuclido emite radiacidn gamma. El péptido comprende un resto
RGD como se describe en la presente descripcion.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un trazador que comprende un péptido (compuesto de Férmula
(1)) conjugado a un radiontdclido como un agente de formacién de imagenes para la obtencién de imagenes de artritis
mediante imagenologia nuclear 2D o mediante deteccion 3D de eventos de emisién de fotén unico. Tipicamente, el
trazador, el agente de formacion de imagenes, la artritis y el sujeto son como se describen con mas detalle en la
presente descripcion.

Los métodos de la invencién encuentran utilidad en el diagnéstico médico.

La invencién proporciona un trazador para su uso en el diagnéstico de artritis en un sujeto, en donde el trazador
comprende un péptido (compuesto de Formula (1)) conjugado a un radionuclido; y en donde el diagnéstico comprende
(a) administrar el marcador al sujeto; (b) obtener imagenes del sujeto mediante imagenologia nuclear en 2D o mediante
deteccién en 3D de eventos de emision de fotdn Unico; y (c) determinar si el sujeto tiene artritis 0 no. A menudo, el
trazador, el agente de formacion de imagenes, la artritis y el sujeto son como se describen con mas detalle en la
presente descripcion.

También se describe en la presente descripcion un método de evaluacion de la actividad de un farmaco para el
tratamiento de la artritis, que comprende

— administrar un trazador a un sujeto, en donde el trazador comprende un péptido conjugado a un radionuclido,
y en donde el sujeto tiene artritis;

— detectar el trazador al obtener imagenes del sujeto mediante imagenologia nuclear 2D o mediante la
deteccion 3D de eventos de emisiéon de fotén Unico;

— administrar el producto farmacéutico al sujeto;

— detectar el trazador mediante la obtencion de imégenes del sujeto mediante imagenologia nuclear 2D o
mediante deteccién 3D de eventos de emision de fotén Unico después de administrar el producto farmacéutico
al sujeto; y

— evaluar cambios en la imagen del sujeto o la cantidad detectada del trazador antes y después de la
administracién del farmaco.

Por lo general, el trazador, el agente de formacion de imagenes, la artritis y el sujeto son como se describen con mas
detalle en la presente descripcion.

Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 muestra exploraciones del cuerpo completo representativas de 2 pacientes a los 180 minutos. La

captacién se puede observar en las manos, mufiecas, rodillas, tobillos y pies. Ademas, se observa captacion en
hombros y codos en las primeras imagenes superiores.
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La Figura 2 muestra imagenes estaticas representativas de manos y pies de 2 pacientes tomadas a las 2 horas.
La captacion es claramente visible en las mufiecas, las articulaciones metacarpofalangicas, las articulaciones
interfaldngicas proximales, los tobillos, el mediopié y las articulaciones metatarsofalangicas.

La Figura 3 muestra una imagen SPECT/CT representativa de las manos. La captacion se observa en las mufiecas
y en las articulaciones metacarpofalangicas.

La Figura 4 muestra la correlacion entre PDUS e imagenes que se obtuvieron con **mT¢c-NC100692 con puntuacion
cuantitativa (A) y puntuacion binaria (B).

La Figura 5 muestra una imagen planar de la mano y su mufieca (A) y una imagen SPECT/CT 9™T¢c-NC100692
(B) con iméagenes de ultrasonido con Doppler de potencia correspondientes a sinovitis de la articulacion de la
mufieca (C) y tenosinovitis del extensor cubital del carpo (D).

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Las siguientes definiciones de sustituyentes se aplican con respecto a los compuestos que se definen en la presente
descripcion:

Un grupo alquilo C1 a C1o es un radical hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada, sustituido o no
sustituido. Tipicamente este es un alquilo C1 a Cs, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo, o un
alquilo C1 a C4, por ejemplo, metilo, etilo, i-propilo, n-propilo, t-butilo, s-butilo o n-butilo, por ejemplo, un alquilo C+
a Cg, por ejemplo, metilo o etilo, tipicamente metilo. Cuando un grupo alquilo esta sustituido, tipicamente lleva uno
0 mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1 a C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido
(como se define en la presente descripcidn), ciano, amino, alquilamino C1 a C1o, dialquilamino C+1 a C1o, arilamino,
diarilamino, arilalquilamino, amido, acilamido, hidroxi, oxo, halo, carboxi, éster, acilo, aciloxi, alcoxi C1 a C1o, ariloxi,
haloalquilo, acido sulfonico, sulfhidrilo (es decir, tiol, -SH), alquiltio C1 a Cio, ariltio, sulfonilo, acido fosfoérico, éster
de fosfato, acido fosfénico y éster de fosfonato. Los ejemplos de grupos alquilo sustituidos incluyen grupos
haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo y alcarilo. El término alcarilo, como se usa en la presente
descripcion, pertenece a un grupo alquilo C1 a C1o en el que al menos un atomo de hidrégeno se ha reemplazado
por un grupo arilo. Ejemplos de dichos grupos incluyen, pero no se limitan a, bencilo (fenilmetilo, PhCH>-),
benzhidrilo (Ph2CH-), tritilo (trifenilmetilo, PhsC-), fenetilo (feniletilo, Ph-CH2CHz-), estirilo (Ph-CH=CH-), cinamilo
(Ph-CH=CH-CH2-). Tipicamente un grupo alquilo C1 a C1osustituido lleva 1, 2 o 3 sustituyentes, por ejemplo 1 0 2.

Un grupo alquenilo C2 a C1o es un radical hidrocarbonado insaturado de cadena lineal o ramificada, sustituido o no
sustituido, que tiene uno o mas, por ejemplo, uno o dos, dobles enlaces. Tipicamente este es un alquenilo Cz a Cs,
por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo o hexenilo, o un alquenilo C2 a C4, por ejemplo, etenilo, i-
propenilo, n-propenilo, t-butenilo, s-butenilo o n-butenilo. Cuando un grupo alquenilo esta sustituido, tipicamente
lleva uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1 a C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido (como se define en la presente descripcion), ciano, amino, alquilamino C+1 a C1o, dialquilamino C+1 a C1o,
arilamino, diarilamino, arilalquilamino, amido, acilamido, hidroxi, oxo, halo, carboxi, éster, acilo, aciloxi, alcoxi C1 a
C1o, ariloxi, haloalquilo, acido sulfénico, sulfhidrilo (es decir, tiol, -SH), alquiltio C1 a C1o, ariltio, sulfonilo, acido
fosférico, éster de fosfato, acido fosfénico y éster de fosfonato. Los ejemplos de grupos alquenilo sustituidos
incluyen grupos haloalquenilo, hidroxialquenilo, aminoalquenilo, alcoxialquenilo y alquenarilo. El término
alquenarilo, como se usa en la presente descripcion, pertenece a un grupo alquenilo C2 a C1o en el que al menos
un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo arilo. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se
limitan a, estirilo (PhCH=CH-), Ph2C=CH-, PhCH=C(Ph)- y cinamilo (Ph-CH=CH-CH3-). Tipicamente un grupo
alquenilo C2 a C1o sustituido lleva 1, 2 o 3 sustituyentes, por ejemplo 1 o 2.

Un grupo cicloalquilo Cs a C1o es un grupo alquilo sustituido o no sustituido que también es un grupo ciclilo; es
decir, un resto monovalente obtenido al eliminar un atomo de hidrégeno de un atomo de anillo aliciclico de un anillo
carbociclico de un compuesto carbociclico, cuyo resto tiene de 3 a 10 atomos de carbono (a menos que se
especifique de cualquier otra manera), incluyendo de 3 a 10 atomos de anillo. Por lo tanto, el término "cicloalquilo"
incluye las subclases cicloalquilenilo y cicloalquinilo. Ejemplos de grupos de grupos cicloalquilo C3 a C1o incluyen
ciclocalquilo C3 a C7, por ejemplo, cicloalquilo Cs o Cs. Cuando un grupo cicloalquilo Cs a C1o esta sustituido,
tipicamente tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1 a Cs que no esta sustituido, arilo (como se
define en la presente descripcion), ciano, amino, alquilamino C+1 a C1o, dialquilamino C1 a C1o, arilamino, diarilamino,
arilalquilamino, amido, acilamido, hidroxi, oxo, halo, carboxi, éster, acilo, aciloxi, alcoxi C1 a Coo, ariloxi, haloalquilo,
acido sulfonico, sulfhidrilo (es decir, tiol, -SH), alquiltio C1 a C+o, ariltio, acido fosférico, éster de fosfato, acido
fosfénico, éster de fosfonato y sulfonilo. Tipicamente un grupo cicloalquilo Cs a C1o sustituido lleva 1, 2 0 3
sustituyentes, por ejemplo 1 0 2.

Ejemplos de grupos cicloalquilo Cs a C1o incluyen, pero no se limitan a, aquellos derivados de compuestos de
hidrocarburos monociclicos saturados, en el que los grupos cicloalquilo C3 a C10 no estan sustituidos o estan
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sustituidos como se definié anteriormente: ciclopropano (Cs), ciclobutano (C4), ciclopentano (Cs), ciclohexano (Cs),
cicloheptano (C7), metilciclopropano (C4), dimetilciclopropano (Cs), metilciclobutano (Cs), dimetilciclobutano (Ce),
metilciclopentano (Cs), dimetilciclopentano (Cz), metilciclohexano (Cz), dimetilciclohexano (Cs), mentano (C1o);

compuestos de hidrocarburos monociclicos insaturados: ciclopropeno (Cs), ciclobuteno (Cas), ciclopenteno (Cs),
ciclohexeno (Cs), metilciclopropeno (C4), dimetilciclopropeno (Cs), metilciclobuteno (Cs), dimetilciclobuteno (Ce),
metilciclopenteno (Cs), dimetilciclopenteno (C7), metilciclohexeno (C7), dimetilciclohexeno (Cs);

compuestos de hidrocarburos policiclicos saturados: tujano (C+o0), carano (C1o), pinano (C1o), bornano (C1o),
norcarano (C7), norpinano (C7), norbornano (C7), adamantano (C1o), decalino (decahidronaftaleno) (C1o);
compuestos de hidrocarburos policiclicos insaturados: camfeno (C1o), limoneno (C1o), pineno (C1o),

compuestos de hidrocarburos policiclicos que tienen un anillo aromético: indeno (Cg), indano (por ejemplo, 2,3-
dihidro-1H-indeno) (Co), tetralina (1,2,3,4-tetrahidronaftaleno) (C1o).

Un grupo heterociclilo Cs a C1o es un resto monovalente sustituido o no sustituido obtenido al eliminar un atomo de
hidrégeno de un atomo de un anillo de un compuesto heterociclico, cuyo resto tiene de 3 a 10 atomos en el anillo (a
menos que se especifique de cualquier otra manera), de los cuales 1 a 5 son heteroatomos del anillo. Preferentemente,
cada anillo tiene de 3 a 7 atomos del anillo, de los cuales 1 a 4 son heteroatomos del anillo. A menudo, cada anillo
tiene de 5 a 6 atomos del anillo, de los cuales 1 a 2 son heteroatomos del anillo. Cuando un grupo heterociclilo Cs a
C1o esta sustituido, tipicamente tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1 a Cs que no esta sustituido,
arilo (como se define en la presente descripcién), ciano, amino, alquilamino C+1 a C1o, dialquilamino C1 a C+o, arilamino,
diarilamino, arilalquilamino, amido, acilamido, hidroxi, oxo, halo, carboxi, éster, acilo, aciloxi, alcoxi C1 a Czo, ariloxi,
haloalquilo, acido sulfénico, sulfhidrilo (es decir, tiol, -SH), alquiltio C1 a Cho, ariltio, acido fosférico, éster de fosfato,
acido fosfonico y éster de fosfonato y sulfonilo. Tipicamente un grupo heterociclilo Cs a C1o sustituido lleva 1, 2 0 3
sustituyentes, por ejemplo 1 0 2.

Ejemplos de grupos de grupos heterociclilo incluyen heterociclilo Cs a C1o, heterociclilo Cs a C7, heterociclilo Cs a C7 y
heterociclilo Cs a Ce.

Los ejemplos de grupos heterociclilo monociclicos (no aromaticos) Cs a C1o incluyen, pero no se limitan a, aquellos
derivados de:

N+: aziridina (Cs), azetidina (Ca), pirrolidina (tetrahidropirrol) (Cs), pirrolina (por ejemplo, 3-pirrolina, 2,5-dihidropirrol)
(Cs), 2H-pirrol o 3H-pirrol (isopirrol, isoazol) (Cs), (Cs), dihidropiridina (Cs), tetrahidropiridina (Cs), azepina (Cr);
O1: oxirano (Cs), oxetano (Cas), oxolano (tetrahidrofurano) (Cs), oxol (dihidrofurano) (Cs), oxano (tetrahidropirano)
(Cs), dihidropirano (Cs), pirano (Cs), oxepina (C7);

S+ tiirano (Cs), tietano (Ca), tiolano (tetrahidrotiofeno) (Cs), tiano (tetrahidrotiopirano) (Cs), tiepano (C7);

O2: dioxolano (Cs), dioxano (Cs) y dioxepano (C7);

Oa: trioxano (Cs);

N2: imidazolidina (Cs), pirazolidina (diazolidina) (Cs), imidazolina (Cs), pirazolina (dihidropirazol) (Cs), piperazina
(Ce);

N1O1: tetrahidrooxazol (Cs), dihidrooxazol (Cs), tetrahidroisoxazol (Cs), dihidroisoxazol (Cs), morfolina (Ce),
tetrahidrooxazina (Cs), dihidrooxazina (Cs), oxazina (Ce);

N1S1: tiazolina (Cs), tiazolidina (Cs), tiomorfolina (Cs);

N201: oxadiazina (Cs);

01S1: oxatiol (Cs) y oxatiano (tioxano) (Cs); v,

N10O1S+: oxatiazina (Cs).

Los ejemplos de grupos heterociclilo monociclicos (no aromaticos) sustituidos incluyen, pero no se limitan a, aquellos
derivados de sacaridos, en forma ciclica, por ejemplo, furanosas (Cs), tales como arabinofuranosa, lixofuranosa,
ribofuranosa, y xilofuranosa, y piranosas (Cs), tales como allopiranosa, altropiranosa, glucopiranosa, mannopiranosa,
gulopiranosa, idopiranosa, galactopiranosa, y talopiranosa.

Ejemplos de grupos heterocicliio Cz a C1i0 que también son grupos arilo se describen mas abajo como grupos
heteroarilo.

Un grupo arilo es un grupo aromatico monociclico o policiclico condensado sustituido o no sustituido que contiene
tipicamente de 6 a 14 atomos de carbono, preferentemente de 6 a 10 atomos de carbono, por ejemplo, 6 atomos de
carbono, en la porcion del anillo. Los ejemplos incluyen grupos fenilo (es decir, monociclico), naftilo, indenilo e indanilo
(es decir, biciclico condensado), antracenilo (es decir, triciclico condensado) y pirenilo (es decir, tetraciclico
condensado). Un grupo arilo es no sustituido o sustituido. Cuando un grupo arilo como se definié anteriormente esta
sustituido, tipicamente lleva uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1 a Cs no sustituido (para formar un
grupo aralquilo), arilo no sustituido, ciano, amino, alquilamino C1 a C1o, dialquilamino C1 a C+1o, arilamino, diarilamino,
arilalquilamino, amido, acilamido, hidroxi, oxo, halo, carboxi, éster, acilo, aciloxi, alcoxi C1 a Czo, ariloxi, haloalquilo,
sulfhidrilo (es decir, tiol, -SH), alquiltio C1 a Cio, ariltio, acido sulfonico, acido fosfoérico, éster de fosfato, acido fosfonico
y éster de fosfonato y sulfonilo. Tipicamente lleva 0, 1, 2 o 3 sustituyentes. Un grupo arilo sustituido puede estar
sustituido en dos posiciones con un solo grupo alquileno C+1 a Cs, 0 con un grupo bidentado representado por la férmula
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alquileno -X-C+ a Cs 0 alquileno-X- -X-C1 a Cs, en donde X se selecciona entre O, S y NR, y donde R es H, arilo o
alquilo C1 a Ce. Por lo tanto, un grupo arilo sustituido puede ser un grupo arilo condensado con un grupo cicloalquilo
o con un grupo heterociclilo. El término aralquilo, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un grupo arilo
en el que al menos un atomo de hidrégeno (por ejemplo, 1, 2, 3) se ha sustituido con un grupo alquilo C1 a Cs. Los
ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a, tolilo (de tolueno), xililo (de xileno), mesitilo (de mesitileno) y
cumenilo (o cumilo, de cumeno) y durilo (de dureno).

Como se usa en la presente descripcidén, un grupo heteroarilo es un grupo aromatico monociclico o policiclico
condensado (por ejemplo, biciclico o triciclico) sustituido o no sustituido que tipicamente contiene de 5 a 14 atomos
en la porcién del anillo que incluye al menos un heteroatomo, por ejemplo 1, 2 o 3 heteroatomos, seleccionados de O,
S, N, P, Sey Si, mas tipicamente de O, S y N. Los ejemplos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furanilo,
tienilo, pirazolidinilo, pirrolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, indazolilo, carbazolilo, acridinilo, purinilo, cinolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinolilo, quinazolinilo y isoquinolinilo. Un grupo heteroarilo
es a menudo un anillo de 5 0 6 miembros. Sin embargo, como se usa en la presente descripcion, las referencias a un
grupo heteroarilo también incluyen sistemas de anillos policiclicos condensados, que incluyen, por ejemplo, sistemas
biciclicos condensados en los que un grupo heteroarilo estd condensado con un grupo arilo. Cuando el grupo
heteroarilo es un grupo heteroarilo condensado, los ejemplos preferidos son sistemas de anillos condensados en
donde el grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros esta condensado con un grupo fenilo. Ejemplos de tales sistemas de
anillos condensados son los restos benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, quinolinilo, quinazolinilo e isoquinolinilo.

Un grupo heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido, por ejemplo, como se especificd anteriormente para arilo.
Tipicamente lleva 0, 1, 2 o 3 sustituyentes.

Un grupo alquileno C1 a C1o es un resto bidentado sustituido o no sustituido obtenido al eliminar dos atomos de
hidrégeno, ambos del mismo atomo de carbono, o uno de cada uno de dos atomos de carbono diferentes, de un
compuesto hidrocarbonado que tiene de 1 a 10 atomos de carbono (a menos que se especifique de cualquier otra
manera), que puede ser alifatico o aliciclico, y que puede estar saturado, parcialmente insaturado o completamente
insaturado. Por lo tanto, el término “alquileno” incluye las sub-clases alquenileno, alquinileno, cicloalquileno, etc.,
discutidas mas abajo. Por lo general, sin embargo, este es un grupo alifatico saturado (no ciclico). Tipicamente es
alquileno C+ a Cs, o0 alquileno C1 a Ca, por ejemplo, metileno, etileno, i-propileno, n-propileno, t-butileno, s-butileno o
n-butileno. Por ejemplo, puede ser alquileno C2 a Cs4. O, por ejemplo, puede ser alquileno C1 a Cs, por ejemplo,
metileno, etileno, n-propileno o i-propileno. (Aunque por lo general, en la presente descripcion, un alquileno C1 a C3
se refiere a metileno, etileno o n-proileno). También puede ser pentileno, hexileno, heptileno, octileno y los diversos
isbmeros de cadena ramificada de los mismos. Un grupo alquileno puede estar sustituido o no sustituido, por ejemplo,
como se especificd anteriormente para alquilo. Tipicamente, un grupo alquileno sustituido lleva 1, 2 o 3 sustituyentes,
por ejemplo 1 o0 2.

En este contexto, los sufijos (por ejemplo, C1a C4, C1a Cs, C1a C7, C1a C1o, C2a C7, Cs a Cy, etc.) denotan el nUmero
de atomos de carbono, o el intervalo del nimero de atomos de carbono. Por ejemplo, el término "alquileno C1 a C4",
como se usa en la presente descripcidn, pertenece a un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.
Ejemplos de grupos alquileno incluyen alquileno C1 a C4 ("alquileno inferior"), alquileno C+1 a Cr y alquileno C+1 a Cro.

Ejemplos de grupos alquileno C1 a C7 lineales saturados incluyen, pero no se limitan a, -(CH2)»- donde n es un nimero
entero de 1 a 7, por ejemplo, -CH2-(metileno), -CH2CH2-(etileno), -CH2CH2CH2-(propileno), y -CH2CH2CH2CH:-
(butileno).

Ejemplos de grupos alquileno C1 a C7 ramificados saturados incluyen, pero no se limitan a, -CH(CHs)-, -CH(CH3)CHz2-
, -CH(CH3)CH2CH2-, -CH(CH3)CH2CH2CH2-, -CH2CH(CH3)CH2-, -CH2CH(CH3)CH2CH2-, -CH(CH2CHs)-, -
CH(CH2CH3)CHz-, y -CH2CH(CH2CH3)CH2-.

Ejemplos de grupos alquileno C1 a Cr lineales parcialmente insaturados incluyen, pero no se limitan a, -CH=CH-
(vinileno), -CH=CH-CHz-, -CH2-CH=CH2-, -CH=CH-CH2-CH2-, -CH=CH-CH2-CH2.CH2-, -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-
CH=CH-CHz-, -CH=CH-CH=CH-CH2-CH2-, -CH=CH-CH2-CH=CH-, y -CH=CH-CH2-CH2-CH=CH-.

Ejemplos de grupos alquileno C1 a C7 ramificados parcialmente insaturados incluyen, pero no se limitan a, -
C(CH3)=CH-, -C(CH3)=CH-CH2-, y -CH=CH-CH(CHa)-.

Ejemplos de grupos alquileno C1 a C7 saturados aliciclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclopentileno (por ejemplo,
ciclopent-1,3-ileno), y ciclohexileno (por ejemplo ciclohex-1,4-ileno).

Ejemplos de grupos alquileno Ci1 a Cr parcialmente insaturados aliciclicos incluyen, pero no se limitan a,
ciclopentenileno (por ejemplo, 4-ciclopenten-1,3-ileno), ciclohexenileno (por ejemplo, 2-ciclohexen-1,4-ileno; 3-
ciclohexen-1,2-ileno; 2,5-ciclohexadien-1,4-ileno).
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Grupos alquileno C1 a C1o alquileno y grupos alquilo C1 a C10 como se definen en la presente descripcion son
ininterrumpidos o interrumpidos por uno o0 mas heteroatomos o heterogrupos, tales como S, O hetero grupos N (R")
en donde R" es H, alquilo C1 a Cs, alquenilo C2 a Cs, alquinilo C2 a Cs, arilo (tipicamente fenilo) o heteroarilo, o por
uno o mas grupos arileno o heteroarileno, tipicamente arileno Cs a C10 0 grupos heteroarileno Cs a C1o, (tipicamente
arileno, mas tipicamente fenileno), o por uno o mas grupos -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R")- o -N(R")C(O)-. La frase
"opcionalmente interrumpida”, como se usa en la presente descripcién, se refiere a un grupo alquilo C1 a C10 0 un
grupo alquileno, como se definid anteriormente, que es ininterrumpido o que esta interrumpido entre atomos de
carbono adyacentes por un heteroatomo como oxigeno o azufre, por un heterogrupo como N (R") en donde R" es H,
arilo, heteroarilo o alquilo C1 a Cs, 0 por un grupo arileno o heteroarileno (tipicamente arileno, mas tipicamente
fenileno), o por un grupo -C(O)-, -C(O)O- o -C(O)N(R")-, nuevamente donde R" es H, arilo o alquilo C1 a Ce.

Por ejemplo, un grupo alquilo C1 a C1o tal como n-butilo puede estar interrumpido por el heterogrupo N(R") de la
siguiente manera: -CH2N(R")CH2CH2CH3, -CH2CH2N(R")CH2CHs, o -CH2CH2CH2N(R")CHs. De manera similar, un
grupo alquileno tal como n-butileno puede ser interrumpido por el heterogrupo N(R") como sigue: -
CH2N(R")CH2CH2CH2-, -CH2CH2N(R")CH2CHz2-, o -CH2CH2CH2N(R") CH2-. Tipicamente un grupo interrumpido, por
ejemplo, un grupo alquileno C1 a Cio interrumpido o un grupo alquilo C1 a C1o, esta interrumpido por 1, 2 0 3
heteroatomos o heterogrupos o por 1, 2 o 3 grupos arileno (tipicamente fenileno). Mas tipicamente, un grupo
interrumpido, por ejemplo, un grupo alquileno C+1 a C1o interrumpido o un grupo alquilo C1 a Cho, esta interrumpido por
1 0 2 heteroatomos o heterogrupos o por 1 o0 2 grupos arileno (tipicamente fenileno). Por ejemplo, un grupo alquilo C+
a Cz tal como n-butilo puede estar interrumpido por 2 heterogrupos N(R") de la siguiente manera: -
CH2N(R")CH2N(R")CH2CHs.

Un grupo alquenileno C2 a C1o es un resto bidentado sustituido o no sustituido obtenido al eliminar dos atomos de
hidrégeno, ambos del mismo atomo de carbono o uno de cada uno de dos atomos de carbono diferentes, de un
compuesto hidrocarbonado que tiene de 2 a 10 atomos de carbono (a menos que se especifique de cualquier otra
manera), que puede ser alifatico o aliciclico, y que esta parcialmente insaturado o totalmente insaturado. Tipicamente,
un grupo alquenileno se obtiene al eliminar dos atomos de hidrégeno de un grupo alquenilo como se define en la
presente descripcion. Tipicamente, un grupo alquenileno es un grupo alifatico (no ciclico) insaturado. Tipicamente este
es un grupo alquenileno C2 a Cs, 0 alquenileno C2 a Ca4, por ejemplo, etenileno, i-propenileno, n-propenileno, t-
butenileno, s-butenileno o n-butenileno. Por ejemplo, puede ser alquenileno C2 o Cs, por ejemplo, etenileno, n-
propenileno o i-propenileno, a menudo etenileno. Un grupo alquenileno C2 a C1o también puede ser pentenileno,
hexenileno, heptenileno, octenileno y los diversos isbmeros de cadena ramificada de los mismos. Un grupo alquenileno
puede estar sustituido o no sustituido, por ejemplo, como se especificé anteriormente para alquenilo. Tipicamente, un
grupo alquenileno sustituido lleva 1, 2 o 3 sustituyentes, por ejemplo 1 o0 2.

Un grupo cicloalquileno Cs a C1o es un resto bidentado sustituido o no sustituido obtenido al eliminar dos atomos de
hidrégeno, ambos del mismo atomo de carbono o uno de cada uno de dos atomos de carbono diferentes, de un
compuesto hidrocarbonado ciclico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono (a menos que se especifique de cualquier
otra manera), y que esta saturado o parcialmente insaturado. Tipicamente, un grupo cicloalquileno se obtiene al
eliminar dos atomos de hidrogeno de un grupo cicloalquilo como se define en la presente descripcion. Tipicamente,
un grupo cicloalquileno es alquenileno Cs a Cs, por ejemplo, cicloalquileno Cs a C7 tal como cicloalquileno Cs o Ce.
Muy a menudo, un grupo cicloalquileno es ciclopentileno o ciclohexileno. Un grupo cicloalquileno puede estar sin
sustituir o sustituido, por ejemplo, como se especificd anteriormente para cicloalquilo. Tipicamente, un grupo
cicloalquileno sustituido lleva 1, 2 o 3 sustituyentes, por ejemplo 1 o 2.

Un grupo heterociclileno Cs a C1oes un resto bidentado sustituido o no sustituido obtenido al eliminar dos atomos de
hidrégeno, ambos del mismo atomo del anillo, 0 uno de cada dos atomos diferentes del anillo, de un compuesto
heterociclico que tiene de 3 a 10 atomos del anillo (a menos que se especifique de cualquier otra manera), y que esta
saturado o parcialmente insaturado. Por lo general, se obtiene un grupo heterociclileno al eliminar dos dtomos de
hidrégeno de un grupo heterociclilo como se define en la presente descripcion. Tipicamente, un grupo heterociclileno
es heterociclileno Cs a Cs, por ejemplo, heterociclileno Cs a Cr7 tal como heterociclileno Cs o Cs. Muy a menudo, un
grupo heterociclileno es piridinileno, pirimidinileno, pirrolidinileno. Un grupo heterociclileno puede estar sustituido o no
sustituido, por ejemplo, como se especificd anteriormente para heterociclilo. Tipicamente, un grupo heterociclileno
sustituido lleva 1, 2 o 3 sustituyentes, por ejemplo 1 0 2.

Un grupo arileno es un resto bidentado monociclico o policiclico condensado no sustituido o sustituido obtenido al
eliminar dos atomos de hidrégeno, uno de cada dos atomos diferentes del anillo aromatico de un compuesto aromatico,
cuyo resto tiene de 5 a 14 atomos de anillo (a menos que se especifique de cualquier otra manera). Tipicamente, cada
anillo tiene de 5 a 7 o de 5 a 6 4tomos de anillo. Un grupo arileno puede estar sustituido o no sustituido, por ejemplo,
como se especificd anteriormente para arilo.

En este contexto, los sufijos (por ejemplo, Cs a C20, Ce @ C20, Cs a C14, Cs a C7, Cs a Ce, etc.) denotan el niUmero de
atomos del anillo, o el intervalo de nimero de atomos del anillo, ya sean atomos de carbono o heteroatomos. Por
ejemplo, el término "arileno Cs a Cs" como se usa en la presente descripcion, pertenece a un grupo arileno que tiene
5 o 6 atomos en el anillo. Ejemplos de grupos arileno incluyen arileno Cs a Cao, arileno Cs a Czo, arileno Cs a Cua,
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arileno Ces a C14, arileno Cs a Cro, arileno Cs a C12, arileno Cs a C+o, arileno Cs a Cz, arileno Cs a Ce, arileno Cs y arileno
Ce.

Los atomos del anillo pueden ser todos atomos de carbono, como en "grupos carboarileno" (por ejemplo, carboarileno
Cs a Cx2o, carboarileno Ces a C140 carboarileno Ces a C1o).

Ejemplos de grupos arileno Cs a C20 que no tienen heteroatomos en el anillo (es decir, grupos carboarileno Cs a C20)
incluyen, pero no se limitan a, los derivados de los compuestos discutidos anteriormente con respecto a los grupos
arilo, por ejemplo, fenileno, y también incluyen los derivados de grupos arilo que estan unidos entre si, por ejemplo,
fenileno-fenileno (difenileno) y fenileno-fenileno-fenileno (trifenileno).

Alternativamente, los atomos del anillo pueden incluir uno o mas heterodtomos, como en "grupos heteroarilenos" (por
ejemplo, heteroarileno Cs a C14). Un grupo heteroarileno es un resto bidentado monociclico o policiclico condensado
no sustituido o sustituido obtenido al eliminar dos atomos de hidrogeno, uno de cada dos atomos diferentes del anillo
aromatico de un compuesto heteroaromatico, cuyo resto tiene de 5 a 14 atomos de anillo (a menos que se especifique
de cualquier otra manera). Tipicamente, cada anillo tiene de 5 a 7 o de 5 a 6 atomos de anillo. Un grupo heteroarileno
puede estar sin sustituir o sustituido, por ejemplo, como se especificé anteriormente para heteroarilo. Ejemplos de
grupos heteroarileno Cs a C14 incluyen, pero no se limitan a, los derivados de los compuestos discutidos anteriormente
con respecto a los grupos heteroarilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término oxo representa un grupo de férmula: =O

Como se usa en la presente descripcion, el término acilo representa un grupo de formula: -C(=O)R, en donde R es un
sustituyente acilo, por ejemplo, un grupo alquilo C1 a C2o sustituido o no sustituido, un grupo perfluoroalquilo C1 a Cao,
un grupo cicloalquilo Cs a Ciosustituido o no sustituido, un grupo heterociclilo Cs a C1o sustituido o no sustituido, un
grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo perfluoroarilo o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido. Los
ejemplos de grupos acilo incluyen, pero no se limitan a, -C(=O)CHs (acetilo), -C(=O)CH2CHs (propionilo), -
C(=0)C(CHa)s (t-butirilo) y -C(=O)Ph (benzoilo, fenona).

Como se usa en la presente descripcion, el término aciloxi (o éster inverso) representa un grupo de formula:
-OC(=0O)R, en donde R es un sustituyente aciloxi, por ejemplo, grupo alquilo C1 a C+o sustituido o no sustituido, un
grupo heterociclilo Cs a C1o sustituido o no sustituido, o un grupo arilo sustituido o no sustituido, tipicamente un grupo
alquilo C+ a Ce. Los ejemplos de grupos aciloxi incluyen, pero no se limitan a, -OC(=0)CHjs (acetoxi), -OC(=0O)CH2CHs,
-OC(=0)C(CHs)s, -OC(=0)Ph y -OC(=0)CH2zPh.

Como se usa en la presente descripcion, el término éster (o carboxilato, éster de acido carboxilico u oxicarbonilo)
representa un grupo de féormula: -C(=0O)OR, en donde R es un sustituyente éster, por ejemplo, un grupo alquilo C1 a
C1o0, un grupo heterociclilo Cs a Cz20, 0 un grupo arilo sustituido o no sustituido (tipicamente un grupo fenilo). Los
ejemplos de grupos éster incluyen, pero no se limitan a, -C(=0)OCHs3, -C(=0)OCH2CHs, -C(=0O)OC(CHs)s y -
C(=0)OPh.

El término amino como se usa en la presente descripciéon representa un grupo de la férmula -NHz. El término
alquilamino C+1 a C1o representa un grupo de férmula -NHR' en donde R' es un grupo alquilo C1 a C1o, preferentemente
un grupo alquilo C1 a Cs, como se definié previamente. El término dialquilamino C1 a C1o representa un grupo de
férmula -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan grupos alquilo C1 a C1o, preferentemente
grupos alquilo C1 a Cs, como se definieron previamente. El término arilamino representa un grupo de formula -NHR'
en donde R' es un grupo arilo, preferentemente un grupo fenilo, como se definié previamente. El término diarilamino
representa un grupo de férmula -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y representan grupos arilo,
preferentemente grupos fenilo, como se definieron previamente. El término arilalquilamino representa un grupo de
férmula -NR'R" donde R' es un grupo alquilo C1 a C1o, preferentemente un grupo alquilo C1 a Cs, y R" es un grupo
arilo, preferentemente un grupo fenilo.

Un grupo halo es cloro, fluor, bromo o yodo (un grupo cloro, un grupo flior, un grupo bromo o un grupo yodo). Este es
tipicamente cloro, flior o bromo.

Como se usa en la presente descripcion, el término amido representa un grupo de férmula: -C(=O)NR'R", en donde R’
y R" se seleccionan independientemente de H, alquilo C1 a C1oy arilo. Los ejemplos de grupos amido incluyen, pero
no se limitan a, -C(=O)NHz, -C(=O)NHCHgs, -C(=0O)N(CHs)2, -C(=O)NHCH2CH3 y -C(=O)N(CH2CHs)2, asi como también
grupos amido en los cuales R'y R", junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman una estructura
heterociclica como en, por ejemplo, piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo, tiomorfolinocarbonilo vy
piperazinocarbonilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término acilamido representa un grupo de férmula: -NR'C(=0)R?, en donde
R es un sustituyente amida, por ejemplo, hidrégeno, un grupo alquilo C1 a C1o, un grupo heterociclilo C3 a Czo, un
grupo arilo, preferentemente hidrégeno o un grupo alquilo C1 a C1o y R? es un sustituyente acilo, por ejemplo, un grupo
alquilo C1 a C1o, un grupo heterociclilo Cz a C20 0 un grupo arilo. Preferentemente R' es hidrogeno y R? es un grupo
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alquilo C1 a C1o. Los ejemplos de grupos acilamida incluyen, pero no se limitan a, -NHC(=0O)CHs, -NHC(=0O)CH2CHs,
-NHC(=0)Ph, -NHC(=0)C15H31 y -NHC(=0)CgH1s. Por lo tanto, un grupo alquilo C1 a C1o sustituido puede comprender
un sustituyente acilamido definido por la formula alquilo -NHC(=0)-C1 a C1o, tal como -NHC(=0)CsH11 o -NHC(=0)
CoH19. R'" y R? pueden formar juntos una estructura ciclica, como en, por ejemplo, succinimidilo, maleimidilo y
ftalimidilo:

Oz N0
| |
succinimidilo maleimidilo ftalimidilo

Un grupo alquiltio C1 a C1o es un grupo alquilo C1 a C1o, preferentemente un grupo alquilo C1 a Cs, unido a un grupo
tio. Un grupo ariltio es un grupo arilo, preferentemente un grupo fenilo, unido a un grupo tio.

Un grupo alcoxi C1 a C10 es un grupo alquilo C 1 a C1o sustituido o no sustituido unido a un atomo de oxigeno. Un
grupo alcoxi C1 a Cees un grupo alquilo C1 a Cs sustituido o no sustituido unido a un atomo de oxigeno. Un grupo
alcoxi C1 a C4 es un grupo alquilo C 1 a C4 sustituido o no sustituido unido a un atomo de oxigeno. Dichos grupos
alquilo C1 a C1o, C1a Cs y C1 a Cs se interrumpen opcionalmente como se define en la presente descripcion. Ejemplos
de grupos alcoxi C1 a Cs incluyen, -OMe (metoxi), -OEt (etoxi), -O(nPr) (n-propoxi), -O(iPr) (isopropoxi), -O(nBu) (n-
butoxi), -O(sBu) (sec-butoxi), -O(iBu) (isobutoxi) y -O(tBu) (terc-butoxi). Mas ejemplos de grupos alcoxi C1 a Czo son -
O (Adamantilo), -O-CHz-Adamantilo y -O-CH2-CHz-Adamantilo. Un grupo ariloxi es un grupo arilo sustituido o no
sustituido, como se define en la presente descripcidn, unido a un atomo de oxigeno. Un ejemplo de un grupo ariloxi
es -OPh (fenoxi).

A menos que se especifique de cualquier otra manera, se incluyen en los anteriores grupos las formas i6nicas, salinas,
solvatos y formas protegidas bien conocidas de estos sustituyentes. Por ejemplo, una referencia al acido carboxilico,
grupo carboxi o carboxilo (-COOH) también incluye la forma anionica (carboxilato) (-COO-), una sal o solvato del
mismo, asi como también formas protegidas convencionales. De manera similar, una referencia a un grupo amino
incluye la forma protonada (-N*HR'R?), una sal o solvato del grupo amino, por ejemplo, una sal de clorhidrato, asi
como también formas protegidas convencionales de un grupo amino. De manera similar, una referencia a un grupo
hidroxi o hidroxilo (-OH) también incluye la forma aniénica (-O-), una sal o solvato del mismo, asi como también formas
protegidas convencionales.

Ciertos compuestos pueden existir en una o mas formas geométricas, 6pticas, enantioméricas, diasterioméricas,
epiméricas, atropicas, estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionales o formas anoméricas, que incluyen pero no
se limitan a formas cis y trans; formas E y Z; formas c, t y r; formas endo y exo; formas R, S y meso; formas D y L;
formas d y 1; formas (+) y (-); formas ceto, enol y enolato; sin- y anti-formas; formas sinclinales y anticlinales; formas
a y B; formas axiales y ecuatoriales; formas de bote, silla, torsiéon, sobre y media silla; y sus combinaciones, en lo
sucesivo referenciados colectivamente como "isbmeros" (o "formas isoméricas").

Tenga en cuenta que, excepto a como se discute mas abajo para las formas tautoméricas, especificamente excluidas
del término "isbmeros", como se usa en la presente descripcién, son isébmeros estructurales (o constitucionales) (es
decir, isémeros que difieren en las conexiones entre atomos en lugar de simplemente por la posicién de los atomos
en el espacio). Por ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no debe interpretarse como una referencia a
su isdbmero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH2OH. De manera similar, una referencia a ortoclorofenilo no debe
interpretarse como una referencia a su isbmero estructural, metaclorofenilo. Sin embargo, una referencia a una clase
de estructuras bien puede incluir formas estructuralmente isoméricas que caen dentro de esa clase (por ejemplo,
alquilo C1 a C7 incluye n-propilo e isopropilo; butilo incluye n-, iso-, sec- y terc-butilo; metoxifenilo incluye orto-, meta-
y para-metoxifenilo).

La exclusién anterior no se refiere a formas tautoméricas, por ejemplo, las formas ceto, enol y enolato, como por
ejemplo en los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado mas abajo), imina/enamina, amida/imino alcohol,
amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enotiol, N-nitroso/hiroxiazo y nitro/aci-nitro.

H * -
| L0 N\ ,OH H [e}
—Cc-C¢' = ¢c=C = e=¢
| N e AN H* 7/ AN
enol enolato
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A menos que se indique de cualquier otra manera una referencia a un compuesto particular incluye todas las formas
isoméricas, incluida las mezclas racémicas (total o parcialmente) y otras mezclas de las mismas. Los métodos para la
preparacion (por ejemplo, sintesis asimétrica) y separacion (por ejemplo, cristalizacion fraccionada y medios
cromatograficos) de tales formas isoméricas son tanto conocidos en la técnica o se obtienen facilmente al adaptar
métodos conocidos, de una manera conocida.

A menos que se especifique de cualquier otra manera, una referencia a un compuesto particular o complejo incluye
ademas las formas idnicas, sales, solvatos y formas protegidas.

Métodos de la invenciéon

La invencion proporciona un método para obtener imagenes de artritis en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto un trazador que comprende un péptido conjugado con un radionuclido y obtener imagenes del sujeto mediante
imagenologia nuclear 2D o deteccién 3D de eventos de emision de foton unico.

A menudo, el método de obtencién de imagenes usado comprendera el uso de una camara gamma. Una camara
gamma es un dispositivo usado tipicamente para obtener imagenes mediante el uso de radioisétopos emisores de
radiacion gamma, también conocidos como radionuclidos. Las cdmaras gamma son equipos comunes en muchos
entornos, como hospitales y laboratorios de investigacion. Hay muchas cdmaras gamma disponibles y puede usarse
cualquier camara adecuada.

El uso de una camara gamma puede producir imagenes en 2D o 3D. Por ejemplo, en la técnica conocida como
gammagrafia, se producen imagenes en 2D. La gammagrafia es una técnica adecuada que puede usarse en los
métodos de la invencion. Los términos "gammagrafia 2D" e "imagenologia nuclear planar" pueden usarse
indistintamente y se refieren a la generacion de imagenes 2D mediante la deteccion de radiacion gamma emitida por
un radionuclido en un sujeto.

Las imagenes en 3D se pueden producir mediante la técnica relacionada conocida como SPECT (tomografia
computarizada por emisién de fotén unico). La SPECT se puede considerar como un equivalente en 3D a la
imagenologia nuclear planar. Por lo tanto, a menudo, en los métodos de la invencion, la formacion de imagenes del
sujeto comprende la formacién de imagenes del sujeto mediante gammagrafia 2D mediante el uso de una camara
gamma o mediante tomografia computacional de emision de foton unico (SPECT).

Sin embargo, SPECT no debe confundirse con PET (tomografia por emision de positrones). En SPECT, la radiacion
gamma que puede ser emitida por un radionuclido se detecta directamente. Por el contrario, los trazadores PET emiten
positrones que se aniquilan con electrones en las inmediaciones, liberando dos fotones gamma que se liberan en
direcciones opuestas. Por lo tanto, el PET detecta esta radiacion gamma "coincidente", mientras que el SPECT detecta
los eventos de emisién de un solo foton. Es importante destacar que, en algunos casos, la SPECT se puede realizar
mediante el uso de trazadores de PET, mientras que la PET no necesariamente se puede realizar con trazadores de
SPECT. Por tanto, tipicamente, en el método de la invencion, la obtencién de imagenes del sujeto no comprende la
obtencion de imagenes del sujeto mediante PET.

Tipicamente, en los métodos de la invencion, el radionuclido emite radiacion gamma. Puede usarse cualquier nuclido
adecuado, tal como cualquier nuclido que emita radiacibn gamma. Por ejemplo, en los métodos de la invencion, el
radionuclido se selecciona a menudo de ®¥MTg, 23|, 131], 125|, 67Ga, ""1In, 133Xe, '8F, 68Ga, 64Cu y 2°'TI. A veces, el
radioniclido puede seleccionarse de ®¥mTg, 1231, 131], 125 67Ga, '1|n, 133Xe, '8F, %4Cu y 29'TI. Por tanto, en algunos
casos, el radiontclido no es %8Ga. A veces, sin embargo, el radiontclido se selecciona de °™Tc, 123, 131], 125], 67Ga,
M|n, 133Xe, 68Ga, 84Cu y 2°'TI. Por lo tanto, en algunos casos, el radiontclido no es '8F. Tipicamente, el radiontclido
se selecciona de %mTc, 23], 181], 125] 67Gg, ""1|n, 133Xe y 20'TI. Mas habitualmente, el radiondclido se selecciona de
9mTg, 123], 181] 125] 67Gg, ""'In, y 20"TI. AGn mas tipicamente, el radiondclido se selecciona de %™Tc, 23], 131], 125 y
"In. Mas tipicamente, en los métodos de la invencion, el radionuclido es %°™Tc.

Los métodos de la invencion son utiles para obtener imagenes de artritis en un sujeto. Por lo general, la artritis es
artritis inflamatoria, como se define en la presente descripcion.

En los métodos de la invencion, el péptido comprende un resto R-G-D, en donde R representa arginina o N-metil
arginina; G representa glicina; y D representa acido aspartico.

El trazador usado en los métodos de la invencién comprende un péptido que comprende solo un resto R-G-D. Por lo
tanto, los métodos de la invencién comprenden administrar a un sujeto un trazador que comprende un péptido que
comprende un resto R-G-D, pero no comprende 2 o mas restos R-G-D. En otros casos descritos en la presente
descripciéon (que no forman parte de la invencion), un trazador puede comprender mas de un resto R-G-D. El nimero
de restos R-G-D en el péptido presente en el trazador no esta particularmente limitado. Por ejemplo, los métodos de
la descripcion pueden comprender el uso de un trazador que comprende de 2 a 10 restos R-G-D, en donde cada R se
selecciona independientemente entre arginina y N-metil arginina; cada G es glicina; y cada D se selecciona
independientemente de acido aspartico, aspartato y una sal de los mismos. Para evitar dudas, un trazador que
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comprende un péptido que comprende solo un resto R-G-D comprendera por lo general uno o mas de otros atomos o
restos, pero no comprendera mas de un resto R-G-D como se define en la presente descripcion.

Por ejemplo, el trazador usado en los métodos de la descripcién puede comprender un péptido que comprende de 2
a 5 restos R-G-D, o puede comprender 2 o 3 restos R-G-D. Cuando el trazador comprende de 2 a 5 restos R-G-D, a
menudo no comprende 6 o mas restos R-G-D. Cuando el trazador comprende 2 o 3 restos R-G-D, a menudo no
comprende 4 o mas restos R-G-D.

En los métodos de la descripcién, el péptido comprende un resto R-G-D ciclado de acuerdo con la Férmula (1)

R—G—0D
Y-
[Formula (I)]

En la Féormula (1), R representa arginina, N-metil arginina o un mimético de arginina; G representa glicina; y D
representa acido aspartico, aspartato o una sal del mismo. Por lo general, sin embargo, en la Férmula (1), R representa
arginina o N-metil arginina, G representa glicina y D representa acido aspartico, aspartato o una sal del mismo. Mas
habitualmente, en la Férmula (l), R representa arginina o N-metil arginina, G representa glicina y D representa acido
aspartico, y tipicamente R representa arginina, G representa glicina y D representa acido aspartico.

En la Formula (1), Y es un grupo conector. Tipicamente, un resto de Férmula (I) se conecta al resto de la molécula a
través de uno o mas enlaces de Y. En algunos casos, un resto de Férmula (l) se puede conectar al resto del péptido
a través de uno o mas enlaces de R, G y/o D. El resto del péptido comprende tipicamente un grupo capaz de
coordinarse con el radionuclido, tal como un grupo quelante. Por tanto, Y tipicamente esta sustituido o interrumpido
por el resto del péptido, y por lo general Y esta sustituido por el resto del péptido.

Y puede ser cualquier grupo conector adecuado. Por ejemplo, a menudo Y es un grupo conector que se selecciona
de -(Pep)-(Alk)-(Pep)-; -(Pep)-; -(Alk)-; -(Alk)-(Pep)-; -(Pep)-(Alk)-; y -(Alk)-(Pep)-(Alk)-. Tipicamente, Y es un grupo
conector seleccionado de -(Pep)-(Alk)-(Pep)-; -(Alk)-(Pep)-; -(Pep)-(Alk)- y -(Pep)-. Mas habitualmente, Y se selecciona
de -(Pep)-(Alk)-(Pep)- ay -(Pep)-.

Cada grupo (Alk) se selecciona independientemente de alquileno C1 a C1o 0 alquenileno C2 a C1o. A menudo, (Alk) es
un grupo alquileno C+ a C1o, tal como un grupo alquileno C1 a Cs, por ejemplo, un grupo alquileno C1 a C4 o un alquileno
C1 a Cs. A veces, (Alk) es un grupo alquileno C1 a C2, por ejemplo, un grupo metileno.

Cada grupo (Alk) puede opcionalmente e independientemente terminar y/o ser interrumpido por uno o mas grupos
seleccionados de, un grupo arileno Cs a C1o, un grupo heteroarileno Cs a C1o0, un grupo cicloalquileno Cs a C1o, un
grupo heterociclileno Cs a C1o, -O-, -S-, -NR®?-, -C(O)-, -NR2C(O)- y -C(O)NR?-. Cuando (Alk) termina en un grupo y/o
es interrumpido por un grupo como se describe en la presente descripcion, tipicamente (Alk) termina en y/o es
interrumpido por 1, 2 o 3 grupos seleccionados de, un grupo arileno Ce a C1o, un grupo heteroarileno Cs a C1o, -O-, -
S-, - C(0)-, -NR2C(0O)- y -C(O)NR&-. Cuando (Alk) termina en un grupo y/o es interrumpido por un grupo como se
describe la presente descripcion, (Alk) es mas tipicamente terminado y/o interrumpido por 1 0 2 grupos seleccionados
de, un grupo arileno Cs a C1o, -O-, -S-, -C(0O)-, -NR3C(0O)- y - C(O)NR?-. Por ejemplo, (Alk) puede ser interrumpido
opcionalmente por un grupo arileno Ces a C10 y/o (Alk) puede opcionalmente terminar en o estar interrumpido por 1 0 2
grupos seleccionados de -S- y -C(O)-.

Cada grupo (Alk) es independientemente no sustituido o esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
halégeno, -OR?, -N(R?)2 y - ((CH2)sHet)mRPHetR?2. Mas tipicamente, cada grupo (Alk) no estéa sustituido o esta sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de -OR?, -N(R?)2 y - ((CHz2)-Het)mek°HetR?. A menudo, cada grupo (Alk) no esta
sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de -OR?, -N(R?)2 y - ((CH2)sHet)mR°HetRa.

Tipicamente, n es 1 0 2, y a menudo n es 2. Cuando multiples n estan presentes (tal como cuando m > 1), cada n
puede ser igual o diferente.

Tipicamente, m es un niumero entero de 1 a 6. A menudo, m es un nimero entero de 2 a 6, tal como de 3 a 6, por
ejemplo, de 3 a5 o de 4 a 6. Por ejemplo, m puede ser 3, 4,5 0 6.

Tipicamente, cada Het es independientemente -O- o -NR?-. Para evitar dudas, cada grupo Het puede ser el mismo o

diferente. Tipicamente, al menos un Het es -O-. A veces, al menos un Het es -O- y al menos un Het es -NR®-. A
menudo, Het es -O-.
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Tipicamente, R® esta ausente o es alquileno C1 a Cs que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos oxo y/o esta
interrumpido por 1 a 3 grupos seleccionados entre -O- y -C(O)-. Tipicamente, cada R? se selecciona
independientemente de H y alquilo C1 a C4. Més tipicamente, cada R® se selecciona entre H y alquilo C1 a Cz, tal como
H o metilo. Mas tipicamente, cada R? es H. Para evitar dudas, cuando multiples R? estan presentes, cada R? puede
ser igual o diferente.

Cada grupo (Pep) es independientemente un aminoacido o una cadena peptidica, en donde cada grupo (Pep)
comprende de 1 a 6 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas opcionalmente se derivatiza. A menudo,
cada grupo (Pep) comprende de 1 a 4 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas opcionalmente se
derivatiza. Tipicamente, cada grupo (Pep) comprende de 1 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales
ademéas opcionalmente se derivatiza. Por lo tanto, a menudo cada grupo (Pep) no comprende 7 o mas residuos de
aminoacidos; mas a menudo, cada grupo (Pep) no comprende 5 o mas residuos de aminoacidos, y ain mas a menudo
cada grupo (Pep) no comprende 4 o mas residuos de aminoéacidos. Por lo general, por lo tanto, cada grupo (Pep)
consta de 1 a 6 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas opcionalmente se derivatiza; mas
habitualmente, cada grupo (Pep) consta de 1 a 4 residuos de aminoéacidos, cada uno de los cuales ademas esta
opcionalmente derivatizado, y lo mas habitual cada grupo (Pep) consta de 1 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno
de los cuales ademas se derivatiza opcionalmente se deriva adicionalmente.

Por ejemplo, un método de la descripcion puede comprender administrar al sujeto un trazador que comprende un
péptido de Férmula (l) en la que Y es un grupo conector seleccionado de -(Pep)-(Alk)-(Pep)-; -(Pep)-; -(Alk)-; -(Alk)-
(Pep)-; -(Pep)-(Alk)-; and -(Alk)-(Pep)-(Alk)-; en donde

— cada grupo (Alk) se selecciona independientemente de alquileno C1 a C1o 0 alquenileno C2 a C1o; en donde
cada grupo (Alk) puede independientemente y opcionalmente terminar y/o ser interrumpido por uno o mas
grupos seleccionados de un grupo arileno Cs a C1o, un grupo heteroarileno Cs a C1o, un grupo cicloalquileno
Cs a C1o, un grupo heterociclileno Csz a C1o, -O-, -S-, -NR?-, -C(O)-, -NR3C(0O)-, y -C(O)NR?®-; en donde cada
grupo (Alk) esta independientemente sin sustituir o esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
halégeno, -OR?, -N (R?)2 y -((CH2)sHet)mR°HetR? en donde n es 1 0 2, m es un nimero entero de 1 a 6 y Het
es -O- 0 -NR&-

- R® esta ausente o es alquileno C1 a Cs que opcionalmente puede estar sustituido por 1 a 3 grupos oxo y/o
estar interrumpido por 1 a 3 grupos seleccionados entre -O- y -C(O)-

— cada R? es independientemente seleccionado de H y alquilo C1 a C4 y haloaquilo; y

— cada grupo (Pep) es independientemente un aminoacido o una cadena peptidica, en donde cada grupo (Pep)
comprende de 1 a 6 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas opcionalmente se derivatiza.

Mas a menudo, un método de la descripcion puede comprender administrar al sujeto un trazador que comprende un
péptido de Férmula (1) en donde Y es un grupo conector seleccionado de -(Pep)-(Alk)-(Pep)- y -(Pep)-; donde:

— cada grupo (Pep) es independientemente un aminoacido o una cadena peptidica, en donde cada grupo (Pep)
comprende de 1 a 4 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas opcionalmente se derivatiza;

—  (AIk) es un grupo alquileno C1 a C1o; en donde (Alk) puede opcionalmente terminar o ser interrumpido por 1,
2 o0 3 grupos seleccionados de un grupo arileno Cs a C1o, un grupo heteroarileno Cs a C1o, -O-, -S-, -C(O)-, -
NR2C(O)- y -C(O)NR2-; en donde (Alk) no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de -OR?, -N(R?)2 y -((CH2)-Het)mR°HetR?; en donde n es 1 0 2, m es un nimero entero de 1 a
6 y Het es -O- 0 -NR#-

- RP esta ausente o es alquileno C1 a Cs que opcionalmente puede estar sustituido por 1 a 3 grupos oxo y/o
estar interrumpido por 1 a 3 grupos seleccionados entre -O- y -C(O)-

— cada R? se selecciona independientemente de H, alquilo C1 a Ca.

Més tipicamente, un método de la descripcién puede comprender administrar al sujeto un trazador que comprende un
péptido de Férmula (1) en la que Y es un grupo conector seleccionado de -(Pep)-(Alk)-(Pep)- y -(Pep)-; en donde:

— cada grupo (Pep) es independientemente un aminoacido o una cadena peptidica, en donde cada grupo (Pep)
comprende de 1 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas opcionalmente se derivatiza;

—  (Alk) es un grupo alquileno C1 a C10; donde (Alk) puede terminar opcionalmente en y/o ser interrumpido por
1 0 2 grupos seleccionados de un grupo arileno Ces a C1o, -O-, -S-, -C(0O)-, -NRaC(O)- y -C(O)NR?-; en donde
(Alk) no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de -OR?, -N(R?)2 y -
((CH2)sHet)mRPHetR? donde m es un numero entero de 1 a 4; nes 1y Het es -O- o0 -NR®-

— R® esta ausente o es alquileno C1 a Cs que opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos oxo y/o
interrumpido por 1 a 3 grupos seleccionados entre -O- y -C(O)-
— cada R@ se selecciona independientemente de H, alquilo C1 a Ca.

Algunas veces, Y se selecciona de -(Pep1)- y -(Pep2)-(Alk)- (Pep3)-, y mas a menudo Y es -(Pep2)-(Alk)-(Pep3)-.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 882 848 T3

(Pep1) es una cadena peptidica que comprende de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas
opcionalmente se derivatiza; en donde (Pep1) comprende (i) un primer aminoacido seleccionado de fenilalanina,
tirosina, triptéfano e histidina, y (ii) un segundo aminoacido se selecciona de lisina, arginina, asparagina y glutamina.
Cuando (Pep1) comprende 3 residuos de aminoacidos, (Pep1) comprende un tercer residuo de aminoacido que no
esta limitado. Cuando (Pep1) comprende solo 2 residuos de aminoacidos, el tercer residuo de aminoacido esta
ausente. Por lo tanto, (Pep1) tipicamente consiste de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas
opcionalmente se derivatiza. (Pep1) es a menudo una cadena peptidica que consiste de 2 residuos de aminoacidos
que comprenden un primer residuo de aminoacido seleccionado de tirosina y triptéfano y un segundo residuo de
aminoacido seleccionado de lisina y asparagina. (Pep1) es mas a menudo una cadena peptidica que consiste de 2
residuos de aminoacidos que comprenden un primer residuo de aminoacido que es tirosina y un segundo residuo de
aminoacido que es lisina.

(Pep2) es una cadena peptidica que comprende de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas
opcionalmente se derivatiza, en donde (Pep2) comprende (i) un primer aminoacido seleccionado de acido aspartico,
acido glutamico, asparagina, glutamina, lisina y arginina, y (ii) un segundo aminoacido seleccionado de cisteina y
metionina. Cuando (Pep2) comprende 3 residuos de aminoacidos, (Pep2) comprende un tercer residuo de aminoacido
que no esta limitado. Cuando (Pep2) comprende solo 2 residuos de aminoacidos, el tercer residuo de aminoacido esta
ausente. Por lo tanto, (Pep2) tipicamente consiste de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas
opcionalmente se derivatiza. (Pep2) es a menudo una cadena peptidica que consiste de 2 residuos de aminoacidos
que comprenden un primer residuo de aminoacido seleccionado de acido aspartico, acido glutamico, asparagina, lisina
y arginina, y un segundo residuo de aminoacido que es cisteina. (Pep2) es mas a menudo una cadena peptidica que
consiste de 2 residuos de aminoacidos que comprenden un primer residuo de aminoacido que se selecciona de acido
aspartico, acido glutamico vy lisina y un segundo residuo de aminoacido que es cisteina. Por ejemplo, (Pep2) puede
ser una cadena peptidica que consiste de 2 residuos de aminoacidos que comprenden un primer residuo de
aminoacido que es lisina y un segundo residuo de aminoacido que es cisteina.

(Pep3) es una cadena peptidica que comprende de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas
opcionalmente se derivatiza, en donde (Pep3) comprende (i) un primer aminoacido seleccionado de valina, leucina,
isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina y triptéfano y (ii) un segundo aminoéacido seleccionado de cisteina y
metionina. Cuando (Pep3) comprende 3 residuos de aminoacidos, (Pep3) comprende un tercer residuo de aminoacido
que no esta limitado. Cuando (Pep3) comprende solo 2 residuos de aminoacidos, el tercer residuo de aminoacido esta
ausente. Por lo tanto, (Pep3) tipicamente consta de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales ademas
opcionalmente se derivatiza. (Pep3) es a menudo una cadena peptidica que consiste de 3 residuos de aminoacidos
que comprenden un primer residuo de aminoacido seleccionado de valina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina,
tirosina y triptéfano, y un segundo residuo de aminoacido que es cisteina. (Pep3) es mas a menudo una cadena
peptidica que consiste de 2 residuos de aminoacidos que comprenden un primer residuo de aminoacido que se
selecciona entre valina, leucina, isoleucina, fenilalanina y tirosina y un segundo residuo de aminoacido que es cisteina.
Por ejemplo, (Pep2) puede ser una cadena peptidica que consiste de 2 residuos de aminoacidos que comprenden un
primer residuo de aminoacido que es fenilalanina y un segundo residuo de aminoacido que es cisteina.

Por lo tanto, un método de la descripcidbn puede comprender administrar al sujeto un trazador que comprende un
péptido de Férmula (I) en la que Y es un grupo conector seleccionado de -(Pep)-(Alk)-(Pep)- y -(Pep )-; en donde:

— (Pep1) es una cadena peptidica que comprende de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales
ademas opcionalmente se derivatiza; en donde (Pep1) comprende (i) un primer aminoacido seleccionado de
fenilalanina, tirosina, triptéfano e histidina, por ejemplo, tirosina, y (ii) un segundo aminoacido seleccionado
de lisina, arginina, asparagina y glutamina, por ejemplo, lisina;

— (Pep2) es una cadena peptidica que comprende de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales
ademas opcionalmente se derivatiza, en donde (Pep2) comprende (i) un primer aminoacido seleccionado de
acido aspartico, acido glutamico, asparagina, glutamina, lisina y arginina, por ejemplo, lisina y (ii) un segundo
aminoacido seleccionado de cisteina y metionina, por ejemplo, cisteina;

— (Pep3) es una cadena peptidica que comprende de 2 a 3 residuos de aminoacidos, cada uno de los cuales
ademas opcionalmente se derivatiza, en donde (Pep3) comprende (i) un primer aminoacido seleccionado de
valina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina y triptéfano, por ejemplo, fenilalanina y (ii) un
segundo aminoacido seleccionado de cisteina y metionina, por ejemplo, cisteina;

—  (Alk) es un grupo alquileno C1 a C10; en donde (Alk) puede opcionalmente ser interrumpido por un grupo
arileno Cs a C10 y en donde (Alk) puede opcionalmente terminar y/o estar interrumpido por 1 o 2 grupos
seleccionados de -S- y -C(O)-.

El método de la invencién comprende administrar a un sujeto un trazador que comprende un péptido que es un
compuesto de Férmula (I1)
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[Formula (I1)]

en donde:

— Rrrepresenta arginina o N-metil arginina;

— G representa glicina;

— D representa acido aspartico;

— Y1 es un residuo de amino4cido seleccionado de acido aspéartico, acido glutamico, asparagina, glutamina,
lisina 'y arginina en donde la cadena lateral de Y1 se une al resto -L-Z a través de un heterodtomo en la cadena
lateral;

— Los restos -Y2-S- y -Y3-S- representan cada uno independientemente un residuo de aminoacido capaz de
formar un enlace disulfuro -Y2-S-S-Y3-;

— Y es un residuo de aminoacido seleccionado de valina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina
y triptéfano;

—  Elresto -Ys-(CH2)p-S- representa un residuo de aminoacido que contiene azufre; en donde p es 1 0 2;

— R representa -(CH2)q-(Ar)~(CH2)s-, en donde q y s son cada uno independientemente 0 o un nimero entero,
en donde g+s es un numero entero de entre 1 a 8, y en donde res 0 0 1; y en donde Ar es un grupo arileno
Cs;

— R? esta ausente o representa -Het-((CHz):,Het)nRPHetR?;

— nesl1o2;

— mes un numero entero de 1 a 6;

— cada Het es independientemente -O- o -NR?-;

— R® esta ausente o es alquileno C1 a Cs que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos oxo y/o
puede estar interrumpido por 1 a 3 grupos seleccionados de -O-y -C(O)-;

— cada R? se selecciona independientemente de H y alquilo C1 a Cz;

— L es-C(O)-(alquileno C1-Cs)-C (O)-; en donde el grupo alquileno de L puede estar opcionalmente interrumpido
por -O- y/o en donde el grupo alquileno de L no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados entre -OH, alcoxi C1 a Cz y alquilo C1 a Cy;

— Zrepresenta un resto capaz de coordinarse con el radionuclido.

En la Férmula (Il), R representa tipicamente arginina. Y1 es tipicamente un residuo de aminoacido seleccionado de
acido aspartico, acido glutamico y lisina en donde la cadena lateral de Y1 esta unida al resto -L-Z a través de un
heteroatomo en la cadena lateral; y mas tipicamente Y1 es lisina. Cualquiera o ambos restos -Y2-S- y -Y3-S- tipicamente
representan independientemente cisteina, y mas tipicamente cada uno de los restos -Y2-S- y -Y3-S- representan
cisteina. Y4 es a menudo un residuo de aminoacido seleccionado de valina, leucina, isoleucina, fenilalanina y tirosina;
mas a menudo Y4 se selecciona de fenilalanina y tirosina, y con mayor frecuencia Ya es fenilalanina. El resto -Ys-
(CH2),-S- tipicamente representa metionina o cisteina o un derivado de las mismas, y mas tipicamente -Ys-(CH2),-S-
representa cisteina; por lo tanto, tipicamente p es 1.

En la Formula (ll), g+s es tipicamente un niumero entero de entre 1 a 6, tal como de entre 1 a4 o de 1 a 3, por ejemplo,
1 0 2. R tipicamente representa -Het-((CH2)-Het)mR°HetR?; asi R? tipicamente esta presente. n es a menudo 1, y m
es a menudo un numero entero de 3 a 6, por ejemplo, de 2 a 5, tal como de 3 a 4. A menudo ocurre que no todos los
grupos Het presentes en la Férmula (1) seran iguales. Muy a menudo, al menos un grupo Het es -O-. Algunas veces,
mas de un grupo Het es -O-. Por lo general, Het es -O-. A menudo, cada R? se selecciona independientemente de H
y alquilo C1 a Cz, tal como H o metilo, por ejemplo, H.

En la Formula (I1), R® esta ausente o es alquileno C1 a Cs que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
oxo y/o puede estar interrumpido por 1 a 3 grupos seleccionados de -O- y -C(O)-. Si RP esta sustituido por un grupo
oxo, entonces esto significa que dos de los atomos de hidrégeno en un atomo de carbono individual de R° se
reemplazan por un atomo de oxigeno que esta doblemente unido al atomo de carbono para formar un grupo carbonilo.
RP a menudo esta sustituido por 1 o 2 grupos oxo Y, por lo tanto, R® es a menudo un resto dicarbonilo. R° a menudo
se interrumpe por 1 o 2 grupos seleccionados de -O- y -C(O)-, mas a menudo por 1 grupo seleccionado de -O- vy -
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C(0)- cuando RP se interrumpe, RP suele estar interrumpido por -O-, por lo tanto R es interrumpido con mayor
frecuencia por un grupo -O-.

En la Férmula (I1), R® es a menudo un grupo alquileno Cs a Cs tal como un grupo alquileno Cs, C4 o Cs. Por ejemplo,
RP puede ser un grupo alquileno Cs que esta sustituido con 1 0 2 grupos oxo y esta interrumpido por 1 o 2 grupos
seleccionados de -O-y -C(O)-, por ejemplo, por 1 grupo -O-. Por ejemplo, R? es algunas veces -C(O)-(CH2)¢-O-(CH2)a-
C(0)- en donde cada d es independientemente 1, 2 o 3; asi, por ejemplo, R° puede ser -C(O)-(CHz2)2-O-(CHz2)2-CO)-.

En la Férmula (Il), L es -C(O)-(alquileno C1-Cs)-C(O)-; en donde el grupo alquileno de L puede estar opcionalmente
interrumpido por -O- y/o en donde el grupo alquileno de L no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados entre -OH, alcoxi C1 a C2 y alquilo C1 a C2. A menudo, el grupo alquileno de L es un grupo alquileno C>
a C4 tal como un grupo alquileno Cs o una Ca. Por lo general, L no esta sustituido o esta sustituido con 1 sustituyente
seleccionado de -OH, alcoxi C1 a C2 y alquilo C1 a C2; mas a menudo, L no esta sustituido o esté sustituido con 1
sustituyente seleccionado de -OH, metoxi y metilo. La mayoria de las veces L no esta sustituido.

En la Formula (1), Z representa un resto capaz de coordinarse con el radionuclido. Z a menudo representa un resto
que quela el radionuclido. Por ejemplo, Z puede ser un resto de Férmula (l11)

RG
RJ\
1+]
R . \N /O\R"

Rs_N—Rc

c
RC

Rc

e

[Formula (IIT)]

en donde:

— cada grupo Re es independientemente H o alquilo C1 a Cz;
— cada grupo Rs es independientemente alquileno C1 a Cs;
— Rasesalquileno C1a Cas; y

— cada grupo alquilo y/o cada grupo alquileno no esta sustituido o estd sustituido con 1 sustituyente
seleccionado de -OH, -N(R?)2, alquilo C1 a Cz y alcoxi C1 a Ca.

En la Férmula (lll), cada R® a menudo es independientemente H o metilo; mas a menudo cada R° es
independientemente H. Para evitar dudas, cada grupo R° puede ser el mismo o diferente. En la Formula (lll), cada
grupo R3 es a menudo independientemente alquileno Cz2 o Cs tal como alquileno Cz. Para evitar dudas, cada grupo
Rspuede ser el mismo o diferente. R4 es tipicamente alquileno C1 a Cs alquileno tal como alquileno C2 o Cs, por ejemplo,
alquileno C2. Cada grupo Rs y grupo R4 a menudo no estan sustituidos de forma independiente, y con mayor
frecuencia, cada grupo Rs y grupo Ra no estan sustituidos. Rsy R4 pueden ser iguales o diferentes. Por ejemplo, Z
puede ser un resto de Férmula (1V).

o /OH
N
HN
I}N
s
HN
_N\
OH
[Formula (IV)]
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Por lo tanto, el método de la invencion puede comprender administrar al sujeto un trazador que comprende un péptido
en donde el péptido es de Formula (Il), en donde

— Rrepresenta arginina o N-metil arginina;

— G representa glicina;

— D representa acido aspartico;

— Y1 es un residuo de aminoéacido seleccionado de acido aspartico, acido glutamico y lisina; en donde
tipicamente Y1 es lisina; y en donde la cadena lateral de Y1 esta unido al resto -L-Z a través de un heteroatomo
en la cadena lateral;

— Cualquiera o ambos restos -Y2-S- y -Y3-S- representan independientemente cisteina; por ejemplo, ambos -
Y2-S- y -Y3-S- cada uno representa cisteina;

— Y4 es un residuo de aminoacido seleccionado de valina, leucina, isoleucina, fenilalanina y tirosina; tal como
un aminoacido seleccionado de fenilalanina y tirosina, por ejemplo, fenilalanina;

— Elresto -Y5-(CHz)p-S- representa cisteina, (es decir p es 1);

— R1representa -(CH2)q-(Ar)~(CHz)s-, en donde g y s son cada uno independientemente 0 o un numero entero,
en donde g+s es un nimero entero de entre 1 a 8, y en donde res 0 0 1; y en donde Ar es un grupo arileno
Ce;

— Rorepresenta -Het - ((CH2)sHet)»RPHetR? en donde n es 1 o 2; por ejemplo, Rz es -NH-((CH2)2Het)nR HetR?;

— mes un numero entero de 3 a 6; por ejemplo, 4 o0 5.

— cada Het es independientemente -O- o -NR?-;

— RPes -C(0)-(CH2)¢-O- (CH2)a-C(O)- en donde cada d es independientemente 1, 2 o 3; por ejemplo, R° es -
C(0)-CH2-O-CH2-C(O)~;

— cada R® se selecciona independientemente de entre H y alquilo C1 a C2; por ejemplo, cada R? puede
seleccionarse de entre H y metilo, por ejemplo, H.

— L es-C(O)-(alquileno C1-Cs)-C(O)-; en donde el grupo alquileno de L no esta sustituido; por ejemplo, L puede
estar sin sustituir -C(O)-(alquileno C2-C4)-C(O)-, por ejemplo -C(O)-(alquileno Cs)-C(O)-;

— Zesunresto de Férmula (lll), por ejemplo, un resto de Formula (1V).

A menudo, el método de la invencidén puede comprender administrar al sujeto un trazador que comprende un péptido
en donde el péptido es de Formula (Il), en donde:

— Rrrepresenta arginina;

— G representa glicina;

— D representa acido aspartico;

— Y4 eslisina unida al resto -L-Z a través de la cadena lateral N;

—  -Y2-S-y -Y3-S- representan cada uno cisteina;

—  Yases fenilalanina;

—  Elresto -Ys5-(CH2),-S- representa cisteina (es decir, p es 1);

— R representa -(CH2)q-(Ar)~ (CHz)s-, en donde g y s son cada uno independientemente 0 o 1, donde g+s es 1
02,yendonde res 00 1,yendonde Ar es un grupo arileno Cs;

— Rzrepresenta -NH-((CH2)2Het)m-C(O)-CH2-O-CH2-C(O)-HetR?, en donde m es un nimero entero4 o 5y en
donde cada Het es independientemente -O- o -NR?-; por ejemplo, a menudo R2 es -NH-(C2Hs0)3-C2HsNH-
C(0)-CH2-0O-CH2-C(O)-NH2

— cadaR2esH;

— L no esta sustituido -C(O)-(alquileno C2-C4)-C(O)-;

— Zes unresto de Formula (IV).

Tipicamente, el método de la invencion puede comprender administrar al sujeto un trazador que comprende un péptido
en donde el péptido es maraciclatida. La maraciclatida también se conoce como NC100692 y GE Healthcare la
produce. NC100692 se describe, por ejemplo, en US 2013/0129623 A1. NC100692 (GE Healthcare) es un pequefio
péptido ciclico que contiene el motivo tripéptido RGD.?3-26 Estudios /n vitro han demostrado una alta afinidad de unién
por la integrina avBs. NC100692 no se ha prescrito ampliamente y, antes de los estudios descritos en la presente
descripcion, ®mTc-NC100962 se habia administrado a un total de 81 pacientes.?32?” Sin embargo, en las evaluaciones
de seguridad no se observaron sefiales o tendencias de seguridad clinicamente importantes. Los estudios
farmacocinéticos en voluntarios sanos determinaron una vida media de eliminacién media de aproximadamente una
hora. Un estudio de inmunogenicidad en 10 sujetos no encontrd anticuerpos detectables contra NC100962 a los 4
meses.?

La maraciclatida tiene la formula que se muestra en la Férmula (V1).
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[Formula (VI)]

En los trazadores usados en los métodos de la invencion, el radionuclido puede coordinarse con el péptido en cualquier
punto adecuado. De hecho, el radiondclido puede ser un atomo del péptido. Cuando el método de la invencién
comprende la administracién de un trazador que comprende un péptido conjugado a un radionuclido, en donde el
radionuclido es un atomo del péptido, el péptido también puede comprender, pero tipicamente no lo hace, un grupo
separado capaz de coordinarse con el radionuclido.

En la Formula VI, el grupo de Férmula IV es capaz de coordinarse con el radionuclido. En consecuencia, cuando el
radionuclido es un nuclido que emite radiacion gamma, tal como *™Tc, el radionuclido se coordina tipicamente con el
péptido mediante la coordinacién con el resto de Férmula IV.

Cuando el radionuclido es un elemento como se describe en la presente descripcion, por ejemplo, *°™Tc, el
radionuclido a menudo se coordina con el péptido que es maraciclatida como se muestra en la Férmula (Vla). Por lo
tanto, los métodos de la invencién pueden comprender el uso de un trazador en donde el péptido es maraciclatida y
el radiontclido es *°mTc.

O{ o] ” O o] S O
H H H H H
HN\E)LH N\)‘\H/IN\)LH N\)k” N\/\O/\/O\/\o/\/N\g/\oAgNHz
-
H
NH
HN HN==(
NH,
0
HN
N
NS/ T,t
in Tey
N
Oy
[Férmula (VIa)]
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Como se explica en la presente descripcion, los métodos de la descripcion pueden comprender la administracion de
un trazador que comprende un péptido que comprende uno o mas restos R-G-D como se describe en la presente
descripcion. Por lo tanto, en los métodos de la descripcion, el péptido a menudo comprende de 2 a 10 restos R-G-D,
en donde cada R se selecciona independientemente de entre arginina y N-metil arginina; cada G es glicina; y cada D
se selecciona independientemente de entre acido aspartico, aspartato y una sal de los mismos. Mas habitualmente,
el péptido comprende de 2 a 5 restos R-G-D. A menudo, el péptido comprende 2 o 3 restos R-G-D. Algunas veces, al
menos uno de los restos R-G-D esta presente en un resto de Férmula (V). A menudo, cada uno de los restos R-G-D
en el péptido esta presente en el resto de Formula (V)

Y
Y1// \Ys

R D
\ /
G
[Férmula (V)]

en donde ya sea Y1 0 Y2 es tirosina; y ya sea Y2 0 Y3 es lisina, en donde la lisina esta unida al resto del péptido en la
posicion N(6)-. En la Formula (V), tipicamente cuando Y1 es tirosina y Y2 es lisina, Y3 esta ausente o es un residuo de
aminoacido; cuando Y2 es tirosina y Y3 es lisina, Y1 esta ausente o es un residuo de aminoacido; y/o cuando Y1 es
tirosina y Y3 es lisina, Y2 esta ausente o es un residuo de aminoacido. A menudo Y+ es tirosina, Y3 es lisina e Y2 esta
ausente.

Para evitar dudas, el resto de Férmula (V) esta unido al resto del péptido por uno o mas enlaces. Tipicamente, uno o
mas enlaces de unién al resto del péptido derivan de uno de los residuos de aminoacidos Y1, Y2 y/o Ys. A menudo, el
resto de Formula (V) se une al resto del péptido mediante un enlace de un aminoacido que es lisina, por ejemplo,
mediante la formacién de un enlace amida del atomo N(6) de la cadena lateral de lisina.

En los métodos de la invencidn, el trazador se puede encapsular o conjugar con un vehiculo de suministro de farmacos.
Tipicamente, el vehiculo de suministro de farmacos se selecciona de un liposoma, un liposoma PEGilado, un niosoma,
un aquasoma, un dendrimero, una micela, una nanoparticula inorganica u orgénica, un lipido, un poliaminoacido, una
emulsion o un hidrogel. Mas tipicamente, el vehiculo de suministro de farmacos se selecciona de un liposoma, un
liposoma PEGilado, un dendrimero, una nanoparticula inorganica u organica y un poliaminoacido. A menudo, el
vehiculo de suministro de farmacos se selecciona de un liposoma, un liposoma PEGilado, un dendrimero, un
poliaminoacido. Por lo general, el vehiculo de suministro de farmacos se selecciona de un liposoma y un dendrimero.

Los métodos de la invencion son utiles desde el punto de vista médico. Los métodos de la invencién son
particularmente utiles para obtener imagenes de artritis en un sujeto. Los métodos de la invencion tal como se
describen en la presente descripcion no solo se refieren a la obtencion de imagenes de artritis con el fin de diagnosticar
la afeccion. Es igualmente importante obtener imagenes de la artritis para evaluar la actividad de la enfermedad en
artritis inflamatoria previamente diagnosticada (por ejemplo, para obtener informacién sobre la progresion de la
enfermedad en pacientes en los que ya se ha diagnosticado artritis); monitorear la eficacia de los regimenes de
tratamiento; para determinar la eficacia de productos farmacéuticos y similares. A la persona experta se le ocurriran
muchos usos y aplicaciones de los métodos de la invencion.

Por lo general, la artritis es artritis inflamatoria. Por ejemplo, la artritis se puede seleccionar de entre artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, artritis entereopética, artritis reactiva, gota, pseudo-gota, artritis séptica,
osteoartritis, artritis idiopatica juvenil, artritis asociada con lupus eritematoso sistémico, artritis asociada con una o méas
espondiloartropatias, artritis asociada con entesopatia o entesitis, artritis asociada con sacroileitis, artritis asociada
con tenosinovitis, inflamacion del tendén o inflamacién de la vaina del tendédn y/o artritis asociada con enfermedades
del tejido conectivo. La artritis se selecciona tipicamente de entre artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, artritis entereopatica, artritis reactiva, gota, pseudo-gota, artritis séptica, osteoartritis, artritis idiopatica
juvenil y artritis asociada con lupus eritematoso sistémico. A menudo, la artritis se selecciona de artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, artritis entereopatica y artritis reactiva. Por lo general, la artritis se
selecciona de artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y artritis psoriasica, y la artritis con mayor frecuencia es
artritis reumatoide.

Los métodos de la invencion pueden comprender la obtencidon de imagenes de todo el cuerpo del sujeto.
Alternativamente, los métodos de la invencion pueden comprender la obtencion de imagenes de uno o mas de los
dedos, manos, codos, hombros, dedos de los pies, pies, tobillos, rodillas o caderas del sujeto, pero no comprende la
obtenciéon de imagenes de todo el cuerpo del sujeto. Tipicamente, la obtencion de imagenes del sujeto puede
comprender Unicamente la obtencién de imagenes de las manos y/o los pies del sujeto, y en este caso, la obtencion
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de imagenes tipicamente no comprende la obtencién de imagenes del resto del cuerpo del sujeto. Por lo general, los
métodos de la invencion comprenden la obtencion de imagenes de una articulacién inflamada del sujeto.

Los métodos de la invencién son utiles para obtener imagenes de artritis en un sujeto. El sujeto es un mamifero, en
particular un humano. Sin embargo, puede que no sea humano. Los animales no humanos preferidos incluyen, pero
no se limitan a, primates, como tities o0 monos, animales de granja comercial, tales como caballos, vacas, ovejas o
cerdos, y mascotas, tales como perros, gatos, ratones, ratas, cobayas, hurones, jerbos o hamsteres. El sujeto puede
ser cualquier animal que sea capaz de padecer artritis.

Los métodos de la invencién pueden usarse para visualizar la artritis en un sujeto en circunstancias en donde el sujeto
puede ser asintomatico. El sujeto es tipicamente uno que padece artritis, o tiene riesgo de sufrir artritis, 0 es uno que
ha experimentado artritis previamente. Alternativamente, los métodos de la invencién pueden usarse para visualizar
la artritis en un sujeto en circunstancias en donde el sujeto puede ser sintomatico. El sujeto es tipicamente uno que
padece artritis, o tiene riesgo de sufrir artritis, o es uno que ha experimentado artritis previamente. Tipicamente, el
sujeto padece artritis. Los métodos de la invencion pueden usarse para detectar artritis en un individuo en
circunstancias en donde otras técnicas, como el examen clinico, pueden no revelar artritis. Por lo tanto, tipicamente,
en los métodos de la invencion, el sujeto (i) ha padecido o padece artritis, o (ii) es susceptible de padecer artritis.

Los métodos de la invencion pueden comprender administrar al sujeto una composicion que comprende el trazador y
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o diluyentes y/o portadores.

Los métodos de la invencion pueden comprender administrar al sujeto el trazador o una composicion que comprende
el trazador en una variedad de formas de dosificaciéon. Por lo tanto, el trazador o la composicion se pueden administrar
por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, pastillas, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
granulos dispersables. El trazador también se puede administrar por via parenteral, ya sea por via subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intraesternal, transdérmica o mediante técnicas de infusion. El trazador también se puede
administrar como supositorio. El trazador se administra con mayor frecuencia por via oral o parenteral, y con mayor
frecuencia el trazador se administra por via parenteral.

En los métodos de la invencion, el trazador se formula tipicamente para la administracion con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, las formas orales sélidas pueden contener, junto con el compuesto activo,
diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa, almidon de maiz o almidén de patata; lubricantes, por
ejemplo, silice, talco, acido estearico, estearato de magnesio o calcio y/o polietilenglicoles; agentes aglutinantes, por
ejemplo, almidones, gomas ardbicas, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinil pirrolidona; agentes de
desintegracion, por ejemplo, almidén, acido alginico, alginatos o glicolato de almidén sédico; mezclas efervescentes;
colorantes; edulcorantes; agentes humectantes tales como lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general,
sustancias no toxicas y farmacolégicamente inactivas usadas en formulaciones farmacéuticas. Dichas preparaciones
farmacéuticas se pueden fabricar de manera conocida, por ejemplo, por medio de procesos de mezcla, granulacion,
formacion de tabletas, recubrimiento con azicar o recubrimiento con pelicula.

Las dispersiones liquidas para la administracién oral pueden ser, jarabes, emulsiones y suspensiones. Por ejemplo,
los jarabes pueden contener, como portador, por ejemplo, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y/o sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener portadores, por ejemplo, goma natural, agar, alginato de sodio,
pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico. Las suspensiones o soluciones para inyecciones
intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un portador farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, por ejemplo, propilenglicol y, si se desea, una cantidad
adecuada de clorhidrato de lidocaina.

Las soluciones para inyecciones o infusiones intravenosas pueden contener como portador, por ejemplo, agua estéril
0, por lo general, pueden tener la forma de soluciones salinas isoténicas, acuosas y estériles. También se pueden
usar composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro mediante inyeccion sin aguja, por ejemplo, por via
transdérmica.

En los métodos de la invencién, la dosis del trazador (o composicion del mismo) que se administra al sujeto se puede
determinar de acuerdo con varios parametros, especialmente de acuerdo con el compuesto usado; la edad, el peso y
la afeccion del sujeto a tratar; la via de administracion; y el régimen requerido. Un médico podra determinar la via de
administracion requerida y la dosis para cualquier paciente en particular. Una dosis diaria tipica del trazador es de
aproximadamente 0,01 a 100 pg por kg, por lo general de aproximadamente 0,1 ug/kg a 50 ug/kg, como de
aproximadamente 0,1 pg/kg a 10 pg/kg de peso corporal, por ejemplo, de aproximadamente 0,5 pg/kg a
aproximadamente 2 ug/kg, de acuerdo con la actividad del marcador especifico o composicion del mismo, la edad, el
peso y las condiciones del sujeto a tratar, el tipo y gravedad de la enfermedad o afeccién y la frecuencia y via de
administracion. Tipicamente, los niveles de dosificacion diaria del trazador son de 1 ug a 5 mg, mas tipicamente de 10
Mg a 800 ug, aun mas tipicamente de aproximadamente 30 ug a 150 ug, como de aproximadamente 75 pg. Una
persona experta puede determinar facilmente una dosis adecuada de una composicién que comprende el trazador
basandose, por ejemplo, en el porcentaje en peso del trazador en la composicién.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 882 848 T3

Los métodos de la invencion pueden comprender administrar al sujeto el trazador o una composicion que comprende
el trazador y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o diluyentes y/o portadores, en donde el trazador
o la composicién se proporciona en forma de un kit, que puede comprender ademas instrucciones para permitir que
el kit se use en los métodos descritos en la presente descripcién o detalles con respecto a los sujetos para los que se
puede usar el método.

La invencién también proporciona el uso de un trazador que comprende un péptido (compuesto de Formula (ll))
conjugado a un radiondclido como un agente de formacion de imagenes para la obtencion de imagenes de artritis
mediante imagenologia nuclear 2D o mediante deteccién 3D de eventos de emision de fotdn Unico. Tipicamente, el
trazador es como se define en la presente descripcién, y/o el método de obtenciéon de imagenes es como se define en
la presente descripcion; y/o la artritis es como se define en la presente descripcion; y/o el sujeto es como se define en
la presente descripcién. Mas tipicamente, el trazador, el método de obtencion de imagenes, la artritis y el sujeto son
todos como se definen en la presente descripcion.

La invencién también proporciona un trazador para su uso en el diagnéstico de artritis en un sujeto, en donde el
trazador comprende un péptido conjugado a un radionuclido; y en donde el diagnostico comprende (a) administrar el
marcador al sujeto; (b) obtener imagenes del sujeto mediante imagenologia nuclear 2D o mediante deteccién 3D de
eventos de emision de fotdn Unico; y (c) determinar si el sujeto tiene artritis o no. Tipicamente, el trazador es como se
define en la presente descripcién, y/o el método de obtencién de imagenes es como se define en la presente
descripcion; y/o la artritis es como se define en la presente descripcion; y/o el sujeto es como se define en la presente
descripcion. Mas tipicamente, el trazador, el método de obtencion de imagenes, la artritis y el sujeto son todos como
se definen en la presente descripcion. La determinacion de si el sujeto tiene artritis 0 no se puede realizar como se
describe en la presente descripcion.

La determinacion de si el sujeto tiene artritis 0 no se puede realizar de acuerdo con cualquier técnica adecuada. Por
ejemplo, el experto en la materia puede asociar la acumulaciéon del trazador como un marcador de artritis. La
determinacion de la acumulacién del trazador se puede realizar con relacién a un estandar, tal como una imagen
obtenida de un sujeto diferente o de un panel de diferentes sujetos, o del mismo sujeto en un momento diferente, o de
una parte diferente del cuerpo del mismo sujeto.

La descripcion también proporciona un método de evaluacion de la actividad de un farmaco para el tratamiento de la
artritis, que comprende

— administrar un trazador a un sujeto, en donde el trazador comprende un péptido conjugado a un radionuclido,
y en donde el sujeto tiene artritis;

— detectar el trazador al obtener imagenes del sujeto mediante imagenologia nuclear 2D o mediante la
detecciéon 3D de eventos de emisién de fotén Unico;

— administrar el producto farmacéutico al sujeto;

— detectar el trazador mediante la obtencion de imagenes del sujeto mediante imagenologia nuclear 2D o
mediante deteccién 3D de eventos de emision de fotén Unico después de administrar el producto farmacéutico
al sujeto; y

— evaluar cambios en la imagen del sujeto o la cantidad detectada del trazador antes y después de la
administracion del farmaco.

Tipicamente, es indicativo de la eficacia del farmaco una disminucién en la respuesta que se deriva del trazador en la
imagen del sujeto obtenida después de la administracion del farmaco en comparacién con la obtenida antes de la
administracion del farmaco. De manera similar, una disminucién en la cantidad detectada del trazador después de la
administracion del farmaco en comparacion con la obtenida antes de la administracion del farmaco es indicativo de la
eficacia del farmaco. Tipicamente, el trazador es como se define en la presente descripcion, y/o el método de obtencion
de imagenes es como se define en la presente descripcion; y/o la artritis es como se define en la presente descripcion;
y/o el sujeto es como se define en la presente descripcion. Mas tipicamente, el trazador, el método de obtencion de
imagenes, la artritis y el sujeto son todos como se definen en la presente descripcién.

Sintesis

Los métodos de la invencidon comprenden la administracion de un trazador. El trazador como se describid en la
presente descripcion se puede producir por cualquier método adecuado conocido en la técnica. A la persona experta
se le ocurriran muchos de estos métodos. Por ejemplo, se puede sintetizar un péptido y luego conjugarlo a un grupo
que pueda coordinar un radionuclido. EI compuesto que asi se produce puede entonces coordinarse con el
radionuclido. Alternativamente, un grupo que es capaz de coordinar un radionuclido como se describe en la presente
descripcion puede coordinarse para formar un complejo o compuesto, antes de conjugarse a un péptido como se
describe en la presente descripcion. Puede usarse cualquier método que sea adecuado para dar como resultados
trazadores usados en los métodos de la invencién. Puede usarse cualquier via sintética adecuada para obtener los
péptidos, restos de coordinacion de radionuclidos y radionuclidos usados en los métodos de la invencion, y el experto
en la materia puede pensar en muchas condiciones de reaccion adecuadas.
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Por ejemplo, los péptidos como se describen en la presente descripcion se pueden producir mediante el uso de
cualquier técnica adecuada. Por ejemplo, los péptidos se pueden sintetizar mediante el uso de la sintesis de péptidos
en fase soélida o mediante sintesis de péptidos en fase liquida. Tipicamente se usa la sintesis de péptidos en fase
sélida. Alternativamente, los péptidos se pueden producir mediante el uso de técnicas microbiolégicas mediante la
accion de microorganismos. Los microorganismos tipicos incluyen bacterias como Escherichia coliy levadura tal como
Saccharomyces cerevisiae. Las técnicas microbiol6gicas adecuadas se conocen bien por los expertos.

Los grupos capaces de coordinar radionuclidos como se describe en la presente descripcién se conocen bien en la
técnica y se pueden obtener comercialmente o sintetizar mediante el uso de técnicas de quimica organica estandar.
Los radionuclidos que estan presentes en los trazadores usados en los métodos de la invencién se pueden obtener
comercialmente.

Un quimico organico experto puede unir facilmente un grupo de coordinacion de radionuclidos a un péptido anillo
mediante el uso de la quimica conocida (por ejemplo, al hacer reaccionar un grupo amino sobre un aminoacido con
un grupo acido carboxilico en el resto de coordinacion para formar un enlace amida). La persona experta conoce
muchas reacciones de acoplamiento y se conocen muchos pares de grupos funcionales complementarios que pueden
reaccionar juntos en una reaccion de acoplamiento. Puede usarse cualquier par adecuado de grupos funcionales
complementarios. Ejemplos de pares de grupos funcionales complementarios que pueden reaccionar juntos en una
reaccion de acoplamiento incluyen la reaccion de un grupo -NHR con un grupo C(=X)OR (por ejemplo, la reaccién de
un grupo -NH2 con un grupo -C(NH)OMe, o la reaccion entre un grupo -NHz2 y un grupo -COOH), la reaccién de un
grupo azida con un grupo alquino y la cicloadicién [4 + 2] de un dieno con un diendfilo.

La maraciclatida y compuestos similares de Férmula (ll) se pueden preparar como se describe en WO 03/006491.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencion. Sin embargo, no limitan la invencién de ninguna manera. Con respecto
a esto, es importante comprender que los experimentos particulares descritos en la seccion de Ejemplos estan
disefiados Unicamente para proporcionar una indicacion de la idoneidad de los métodos de la invencién para la
formacion de imagenes de artritis.

Ejemplos
Métodos

Realizamos un estudio piloto de prueba para investigar 'a obtencion de imagenes con 99m Tc.NC100692 en pacientes con AR.
Se reclutaron 5 pacientes con AR con enfermedad activa (DAS28 ESR> 3,2).

Los pacientes se sometieron a un examen clinico completo que incluyé un recuento de articulaciones
sensibles/hinchadas de 68/66 y se extrajo sangre para determinar la ESR si no estaba disponible recientemente. Una
exploraciéon con ultrasonido de 38 articulaciones (articulaciones metacarpofalangicas bilaterales, articulaciones
interfalangicas proximales, mufiecas, codos, hombros, rodillas, tobillos y la 2"-5% articulaciones metatarsofalangicas)
se realiz6 mediante el uso de un escaner de ultrasonido GE Loqig 9 con una sonda de 14MHz con ajustes
estandarizados. Las imagenes se puntuaron en una escala semicuantitativa de 0-3 en escala de grises (GS) para
determinar el engrosamiento sinovial y la sefial de Doppler de potencia (PD) y las puntuaciones se sumaron para dar
la puntuacion total de GS y PD de cada paciente.

Dentro de las 24 horas siguientes a la exploracion con ultrasonido y al examen clinico, se inyecto a los pacientes por
via intravenosa 75 pg de *°™Tc-NC100692 que contiene una actividad lo mas cercana posible a 740 MBq. Las
imagenes se obtuvieron con una camara gamma en multiples puntos de tiempo durante 3 horas. Se tomaron imagenes
dinamicas de las manos a intervalos de 5 minutos durante los primeros 45 minutos. Entre 60 y 90 minutos se tomaron
imagenes estaticas de las manos, los pies y todo el cuerpo. A los 120-180 minutos se tomaron imagenes estaticas de
las manos, los pies y todo el cuerpo. Ademas, se adquirié una Unica imagen SPECT/CT de las manos. SPECT/CT
(tomografia por emisién de foton Gnico (SPECT)/ tomografia computarizada(CT)) es una técnica de obtencion de
imagenes para adquirir una imagen en 3 dimensiones de la captacion de radioisétopos que se superpone a una imagen
de CT para la localizacion anatomica.

Las imagenes planares y SPECT/CT se puntuaron por un observador cegado a los hallazgos del examen clinico y el
ultrasonido. Se usaron dos métodos de puntuacioén. En primer lugar, para la obtencién de imagenes planas, cada
articulacion (articulaciones interfalangicas proximales, articulaciones metacarpofalangicas, mufecas, codos,
articulacion esternoclavicular, articulacion acromioclavicular, hombros, caderas, rodillas, tobillos, articulaciones
mediotarsianas y articulaciones metatarsofalangicas) se puntué por la presencia o ausencia de captacion y una
puntuacién total se obtuvo para cada paciente (puntuacion binaria). En segundo lugar, tanto para las imagenes planas
como para las de SPECT/CT, se us6 un software exclusivo y se obtuvo una puntuacion totalmente cuantitativa para
cada articulacion al dibujar una region de interés alrededor de la articulacion y corrigiendo la captacion de fondo. Para
ambos métodos de puntuacion, se sumaron las puntuaciones individuales de cada articulacion para obtener una
puntuacién total para cada paciente. La correlacion entre las variables clinicas y de imagen se prob6 con el coeficiente
de correlacién de Pearson (SPSS 22, IBM).
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Resultados

La captacion se observo claramente en las articulaciones de todos los pacientes en las vistas de todo el cuerpo y en
las imagenes de las manos y los pies, asi como también en la SPECT/TC (Figuras 1-3). No se observé una correlaciéon
significativa entre las imagenes y los parametros clinicos. Se observé una fuerte correlacion entre PDUS vy las
puntuaciones cuantitativas **™Tc-NC100692 del cuerpo entero ((r?= 0,93, p = 0,008) (Figura 4). También se observo
una fuerte correlacion entre PDUS y las puntuaciones binarias °™Tc-NC100692 (r?= 0,88, p = 0,019). GSUS también
se correlaciono fuertemente con las puntuaciones cuantitativas %°™tc-NC100692 del cuerpo entero (r>= 0,79, p = 0,042).
Se observé una correlacion con significacion estadistica limitrofe entre las puntuaciones de DP solo para las manos y
CT-SPECT de las manos (r’= 0,76, p = 0,052).

Analisis de la captacion de *™Tc-NC100692 sugirio que las areas de captacion, asi como también las correspondientes
a las areas de inflamacién articular, también se corresponden a areas de tenosinovitis como se refleja en el ultrasonido
(Figura 5). Por lo tanto, estos resultados sugieren que esta técnica podria usarse para cuantificar la inflamacién sinovial
en areas extraarticulares asi como también en las articulaciones.

En general, el procedimiento fue bien tolerado. Las imagenes estaticas de cuerpo entero, manos y pies fueron similares
en los dos puntos temporales, y por lo tanto el protocolo de obtencion de imagenes se puede simplificar para estudios
futuros.

Discusioén

En este estudio piloto de prueba de principio hemos demostrado que la captacion de °*™Tc-NC100692 en las
articulaciones de pacientes con AR activa se correlaciona altamente con las puntuaciones PDUS a nivel de todo el
cuerpo. Nuestros resultados validan la utilidad de los métodos de la invencion y demuestran que la obtencién de
imagenes con *mTc-NC100692 puede ser un sustituto potencial a las imagenes PDUS en pacientes con artritis
inflamatoria.

Actualmente no existen herramientas de diagnéstico capaces de obtener imagenes de la sinovitis a nivel de todo el
cuerpo que sean adecuadas en la practica clinica para el diagnéstico o la evaluacion de la AR. Otras tecnologias en
el mercado, como la US y la RM, son costosas, permiten obtener imagenes de relativamente pocas articulaciones y
su uso es complejo y requiere entrenamiento especializado. -2 imagenes de 99mT ¢ NC100692 permiten a los proveedores
de atencion médica ofrecer un escaneo rapido de todo el cuerpo en 30 minutos. Ademas, puede usarse un equipo de
escaneo estandar (camara gamma). Ademas, las instalaciones de generacion de %™Tc estan disponibles en cualquier
departamento de medicina nuclear, y, por lo tanto, es una tecnologia rapidamente escalable.

Ambas técnicas de puntuacion empleadas en este estudio (totalmente cuantificadas y un recuento de articulaciones
binaria simple) demostraron una fuerte correlacion con PDUS, y, por lo tanto, se minimiza el potencial de variabilidad
entre observadores.

La AR tiene una carga econémica muy alta para la sociedad con una prevalencia del 0,5-1 % de la poblacién general
y hasta el 40 % de los pacientes estan sin trabajo 5 afios después del diagndstico.?” Se estima que el costo del
tratamiento de la AR es de $ 19 mil millones y € 42 mil millones por afio en EE.UU. y Europa Occidental,
respectivamente.?82° En el Reino Unido hay alrededor de 20 000 nuevos diagndsticos por afio con una prevalencia
total de aproximadamente 400 000 en la poblacién adulta.303!

El diagnéstico y el tratamiento efectivo de la AR dependen de una evaluacién confiable de la actividad de la
enfermedad. Esto es de particular importancia para garantizar un diagnéstico temprano en donde el tratamiento
temprano puede resultar en mejores resultados a largo plazo. Ademas, en pacientes con enfermedad establecida, la
cuantificacion precisa de la actividad de la enfermedad puede ayudar a estratificar a los pacientes que reciben terapias
biolégicas costosas, por ejemplo, para los pacientes en remisién en grupos en los que el tratamiento puede reducirse
de manera mas segura y para aquellos con enfermedad activa en aquellos con mayor probabilidad de responder a
una intervencién especifica. Esto tiene implicaciones de amplio alcance para los resultados de los pacientes y el uso
rentable de recursos terapéuticos costosos (la AR representa 3 de los 5 medicamentos mas vendidos en todo el mundo
con ingresos globales de $ 30 billones en 20133%2). Por ejemplo, en un entorno clinico ilustrativo, aproximadamente un
tercio de los pacientes con AR estan recibiendo terapias biolégicas que cuestan alrededor de £ 15 000 por afio por
paciente.

Este estudio ha demostrado concordancia, y por lo tanto equivalencia con US que ha demostrado tener un valor clinico
particular en los siguientes grupos de pacientes:

Artritis inflamatoria temprana
En los ultimos afios ha quedado claro que existe una ventana de oportunidad terapéutica en la artritis reumatoide

temprana (ERA) durante la cual un tratamiento agresivo puede atenuar significativamente el curso a largo plazo de la
enfermedad.?® Dado que este periodo puede ser tan breve como 3 meses, el desafio radica en la deteccion y el
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diagnostico temprano de la enfermedad. El desarrollo de un algoritmo de prediccion para identificar a los pacientes
con alto riesgo de desarrollar una enfermedad erosiva persistente ha tenido un éxito considerable.3* Esta puntuacion
forma la base de las directrices actuales para la clasificacion de la AR.%> Sin embargo, un 25 % de los pacientes
permanece con una puntuacion indeterminada cuyo resultado no sera claro. Por lo tanto, existe una necesidad
imperiosa de perfeccionar aun mas estos criterios con el fin de determinar con precision el riesgo en estos pacientes.

Se ha demostrado que la PDUS predice la persistencia de la enfermedad y el desarrollo de erosiones articulares en
cohortes prospectivas de pacientes con artritis temprana y AR establecida.’® También se ha demostrado que la
puntuacién PDUS aumenta la sensibilidad para la prediccién de la progresidon a AR cuando se combina con las
medidas clinicas.?'3® Nuevamente, esto requiere mucho tiempo y el valor de una técnica para evaluar de manera
rapida (y econdémica) la inflamacién sinovial en multiples articulaciones es evidente. La estratificacion rapida del riesgo
de estos pacientes reducira el tiempo de tratamiento con resultados potencialmente mejorados y estratificara mejor a
los pacientes que no necesitan una terapia temprana de modificacién de la enfermedad.

Remision y baja actividad de la enfermedad en la AR

Con el uso generalizado de tratamientos biolégicos para la AR, un numero creciente de pacientes estan logrando
estados de remision o de baja actividad de la enfermedad. Esta bien establecido que a pesar de la falta de sinovitis
clinica, el dafio articular puede progresar en algunos pacientes,* pero en vista de los riesgos inciertos y el costo del
tratamiento a largo plazo con estos medicamentos, las directrices recientes han recomendado la reduccion del
tratamiento en pacientes que estan en remision de la enfermedad.*? Varios de estos pacientes recaeran*!, y por lo
tanto, es importante desarrollar herramientas para determinar en qué pacientes es seguro retirar la terapia. Se observa
un aumento de la sefial PD en la mayoria de los pacientes con AR en remision clinica*?, incluso en articulaciones
clinicamente no inflamadas, se asocia con riesgo de recaida en pacientes*3-® y predice un brote cuando se reduce
gradualmente la terapia biologica.*® Este riesgo se observa incluso si la sefial de PD solo se ve en un pequefio nimero
de articulaciones: por lo tanto, la prediccion precisa de los resultados requiere la evaluacion sistemética de un gran
numero de articulaciones, lo que, de nuevo, no es practico en la practica habitual. Una evaluacion mas sistematica de
estos pacientes podria mejorar la estratificacion de aquellos que son adecuados para la reduccion gradual del farmaco,
y asi optimizar el uso de recursos en terapias costosas a largo plazo.

Evaluacion de la respuesta a las terapias biologicas.

Actualmente, el estandar de oro para la modificacion de la enfermedad en la AR es la evaluacion de la progresion
radiologica en una radiografia simple. En la practica clinica, la progresion se evalia de forma rutinaria durante un
periodo de 12 meses porque la radiografia simple tiene una sensibilidad limitada al cambio durante periodos de menos
de un afio. Aunque la RM y US tienen una mayor sensibilidad para la deteccion de erosiones, son costosas y requieren
mucho tiempo, especialmente si se van a evaluar varias articulaciones. Se ha demostrado que los pacientes con AR
tratados con productos biolégicos tienen una reduccion en la sefial PD ya desde el primer mes después del tratamiento
y esta respuesta puede predecir resultados clinicos y radiologicos.*”%2 Los métodos de la invencion, tales como la
imagenologia nuclear basada en **™Tc-NC100962, por lo tanto, proporciona un poderoso determinante cuantitativo de
la respuesta a terapias novedosas tales como productos bioldgicos durante cortos periodos de tiempo. Ademas, se ha
demostrado que la actividad PDUS predice la respuesta a agentes biologicos antes de la terapia.®*: esto podria
ayudar a determinar qué pacientes con enfermedad activa (que a pesar de una puntuacion DAS28 alta pueden no
siempre tener una inflamacién clinicamente aparente) responderan al aumento de la terapia. Hay alrededor de 55
medicamentos (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, informe de 2014) que se encuentran
actualmente en desarrollo activo para la AR por parte de numerosas compafiias farmacéuticas. Los métodos de la
invencion tales como la obtencion de imagenes con®™T¢-NC100692 ofrecen un enorme potencial para el desarrollo
de farmacos, lo que permite a las empresas acelerar los ensayos clinicos, tomar decisiones tempranas de ir/no ir
durante los ensayos clinicos y posicionar sus nuevos farmacos para el tratamiento de la AR temprana.

Potencial para aplicaciones en otros tipos de artritis inflamatoria

Aunque aqui hemos demostrado que la obtencion de imagenes con ?*Tc-NC100692 tiene aplicacion en la AR, los
métodos de la invencion también tienen aplicaciones en otros tipos de artropatias inflamatorias que incluyen, entre
otras, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y otras espondiloartropatias (SpA) y artritis inflamatoria asociada con
enfermedades del tejido conectivo, tales como el lupus eritematoso sistémico. Los métodos de la invencion también
tienen aplicacion en la obtencion de imagenes de sitios extraarticulares de inflamacién musculoesquelética que estan
asociados con un aumento de la neovascularidad en el ultrasonido, tales como (como hemos mostrado) vainas de
tendones y también entesis.

La entesopatia (inflamacién de la insercion del tenddn en el hueso) es una caracteristica comun del diagnostico de
SpA que, cuando los sintomas son leves, puede ser un desafio. Se ha demostrado que la presencia de
neovascularidad enteseal evaluada por PDUS predice la progresion posterior a una espondiloartropatia establecida.
El ultrasonido de mudltiples entesis no es practico para el uso clinico de rutina debido a limitaciones de tiempo. Los
métodos de la invencion tales como la obtencién de imagenes con %*mTc-NC100692 tienen aplicaciones en la
obtencién de imagenes de multiples areas de inflamacion enteseal en una sola adquisicion. Otra caracteristica comun

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 882 848 T3

de las SpA, particularmente la espondilitis anquilosante, es la sacroileitis. En la practica clinica convencional, la
inflamacién en la articulacion sacroiliaca solo puede obtenerse mediante RM. Sin embargo, los métodos de la
invencion, tales como #*mTc-NC100692, tiene aplicacion en la obtencion de imagenes de sacroileitis, asi como también
en la inflamacién de articulaciones, entesis y tendones en estos pacientes, nuevamente en una sola adquisicion.
Ninguna otra modalidad de diagndstico por imagenes actualmente disponible tiene el potencial de hacer esto.
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REIVINDICACIONES

Un método de obtencién de imagenes de artritis en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un trazador que
comprende un péptido conjugado a un radionuclido, y obtener imagenes del sujeto mediante imagenologia nuclear
2D o deteccion 3D de eventos de emision de fotdn Unico, caracterizado porque el péptido es un compuesto de
Férmula (11)

S

I
Y
S (CHy),

[Formula (II)]

Z_R _G _D_Y3_Y4 _Ys_Rz

en donde:

- R representa arginina o N-metil arginina;

- G representa glicina;

- D representa acido aspartico;

- Y1 es un residuo de aminoacido seleccionado de &cido aspartico, acido glutdmico, asparagina, glutamina,
lisina y arginina en donde la cadena lateral de Y1 esta unida al resto -L-Z a través de un heterodtomo en la
cadena lateral;

- Los restos -Y2-S- y -Y3-S- representan cada uno independientemente un residuo de aminoacido capaz de
formar un enlace disulfuro -Y2-S-S-Ys-;

- Y4 es un residuo de aminoacido seleccionado de valina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, tirosina y
triptofano;

- El resto -Ys-(CH2)p-S- representa un residuo de aminoacido que contiene azufre; en donde p es 1 0 2;

- R1 representa -(CHz)q-(Ar)~(CHz)s-, en donde q y s son cada uno independientemente 0 o un numero entero,
en donde g+s es un numero entero de 1 a 8, y en donde res 0 o 1; y en donde Ar es un grupo arileno Ceg;

- Rz esta ausente o representa -Het- ((CH2)sHet)nRPHetR?;

-nes102;

- m es un numero entero de 1 a 6;

- cada Het es independientemente -O- o -NR?-;

- RP esta ausente o es alquileno C1 a Cs que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos oxo y/o
puede estar interrumpido por 1 a 3 grupos seleccionados de -O- y -C(O)-;

- cada R® se selecciona independientemente de H y alquilo clac2;

- L es -C(O)-(alquileno C1-Cs)-C(O)-; en donde el grupo alquileno de L puede estar opcionalmente interrumpido
por -O- y/o en donde el grupo alquileno de L no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de -OH, alcoxi C1 a C2 y alquilo C1 a Cz;

- Z representa un resto capaz de coordinarse con el radionuclido.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la obtencion de imagenes del sujeto comprende la
obtencion de imagenes del sujeto mediante gammagrafia 2D mediante el uso de una camara gamma o mediante
tomografia computacional de emision de foton Unico (SPECT).

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el radionuclido se selecciona
de 99mTC 123| 131| 125| 67Ga 111En 133Xe 18F GBGa 64Cu y 201T|_

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el péptido es de Férmula (I1)
como se defini6 en la reivindicacion 1, y ademas en donde

- Y1 es lisina;

- Los restos -Y2-S- y -Y3-S- representan cada uno independientemente cisteina;

- Y4 es un residuo de aminoacido seleccionado de fenilalanina y tirosina;

- Rz representa -NH-((CHz)2Het)»R°HetR?;

- m es un numero entero de 3 a 6;

- Het es -O- 0 -NR?-;

-R2es H;

- RP es -C(0)-CH2-O-CH2-C(O)-;

- L es -C(0O)-(alquileno C1-Cs)-C(O)-; en donde el grupo alquileno de L no esté sustituido; y
- Z se define de acuerdo con la reivindicacion 1.
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Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Z es un resto de Formula (l11).

RC
RG
c
R N e
c
Ff Ry—N-R®
n
Rs—N-RC
C
R Ao R
RG
Rc
[Formula (IIT)]

en donde:

- cada grupo R° es independientemente H o alquilo C1 a Cz;

- cada grupo Rs es independientemente alquileno C1 a Cs;

- R4 es alquileno C1a Cs; y

- cada grupo alquilo y/o cada grupo alquileno no esta sustituido o esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado
de -OH, -N(R®), alquilo C1 a C2y alcoxi C1 a Co.

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el péptido es maraciclatida y
el radiontclido es **MTc.

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende administrar al sujeto
una composicion que comprende el trazador y uno o mas excipientes y/o diluyentes y/o portadores
farmacéuticamente aceptables.

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el trazador esta encapsulado
o conjugado con un vehiculo de suministro de farmacos.

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el sujeto es un mamifero,
preferentemente un ser humano.

Uso de un trazador que comprende un péptido conjugado a un radionuclido como agente de formacion de
imagenes para la obtencion de imagenes de artritis mediante imagenologia nuclear 2D o mediante deteccién en
3D de eventos de emision de fotéon Unico, en donde el trazador es como se defini6 en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

Uso de un trazador de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde:

- el método de obtencion de imagenes es como se definié en la reivindicacion 2; y/o

- la artritis es artritis inflamatoria; y/o

- el sujeto es como se definié en la reivindicacién 9; y/o el sujeto (i) ha padecido o padece artritis, o (ii) es
susceptible a la artritis.

Un trazador para su uso en el diagnoéstico de artritis en un sujeto, en donde el trazador es como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8; y en donde el diagndstico comprende (a) administrar el marcador al
sujeto; (b) obtener imagenes del sujeto mediante imagenologia nuclear 2D o mediante deteccion 3D de eventos
de emision de foton Unico; y (c) determinar si el sujeto tiene artritis o no.

Un trazador para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde
- el método de obtencién de imagenes es como se definié en la reivindicacion 2; y/o
- la artritis es artritis inflamatoria; y/o

- el sujeto es como se definié en la reivindicacion 9; y/o el sujeto (i) ha padecido o padece artritis, o (ii) es
susceptible a la artritis.
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Figura 1
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Figura 3
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