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DESCRIPCION
Formacion de imagenes por resonancia magnética

La presente invencion se refiere a formacion de imagenes por resonancia magnética (MRI) y en particular a agentes
de contraste de manganeso para usar en métodos de determinacion de viabilidad/funcién tisular a un nivel
clasificado y detectar asi la remodelacion cardiaca.

La cardiopatia isquémica (IHD) causada por la aterosclerosis, trombosis y/u oclusion de arterias sigue explicando la
mayoria de las muertes en los paises occidentales. El suceso potencialmente mortal mas comun asociado a la IHD
es el infarto agudo de miocardio (AMI), arritmias e insuficiencia cardiaca durante o después del AMI.

En los ultimos afios, el tratamiento del AMI ha mejorado en gran medida y muchos individuos sobreviven ahora a un
AMI debido a la disponibilidad de revascularizacion rapida con farmacos y/o intervencion percutanea. Sin embargo,
desgraciadamente un nimero significativo de individuos que reciben tal tratamiento, asi como individuos incluso con
pequefos infartos, desarrollan posteriormente remodelacién del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca que
tiene un alto nivel de mortalidad y morbosidad. La remodelacién abarca cambios estructurales, metabdlicos vy
funcionales en la region infartada (ahora cicatrizada), en la zona limitrofe vecina y en diferentes grados por todo el
ventriculo. Estos cambios heterogéneos predisponen a un individuo tanto a arritmias que amenazan la vida como al
fallo de la bomba cardiaca, es decir, insuficiencia cardiaca. Por tanto hay una necesidad de métodos para la
identificacion y seguimiento de la remodelacion del miocardio de manera que la accidon necesaria, ya sea
farmacologica o quirtrgica, se pueda realizar antes de que ocurra un suceso fatal.

Una de las principales dificultades que hay que superar en el desarrollo de métodos para detectar la remodelacion
del miocardio es la diferenciacion entre la perfusion miocardica y viabilidad miocardica. A nivel celular, la viabilidad
requiere que el flujo sanguineo miocardico sea suficiente para mantener el metabolismo oxidativo no impedido, por
tanto la viabilidad esta intrinsecamente ligada a la perfusion. Sin embargo, a la inversa, la perfusiéon no siempre
indica viabilidad porque las arterias coronarias se reabren espontaneamente o mediante tratamiento de
revascularizacion puede suministrar flujo sanguineo a un area de tejido no viable. Por tanto los métodos para
detectar la perfusion son de utilidad limitada en la identificacion o seguimiento de la remodelacién cardiaca.

La perfusidon se puede valorar, por ejemplo, por MRI con seguimiento rapido del bolo de un agente de contraste
inyectado por via intravenosa que contiene Gd extracelular, tal como Gd-DTPA o Gd-DTPA-BMA. Sin embargo, la
determinacion de la viabilidad depende de la acumulacidon del agente de contraste basado en Gd en el tejido
infartado y se puede ver solamente esperando 10-20 minutos tras la administracion inicial de agente de contraste y
repitiendo la MRI. Un gran inconveniente de esta técnica es que se visualiza tejido muerto o que no funciona. Por
tanto la informacion sobre miocardio viable solo se obtiene indirectamente.

La MRI intensificada por manganeso es otra técnica que se puede usar para visualizar el miocardio. Esta técnica
esta basada en el hecho de que los iones de manganeso entran en las células a través de canales de ca® y por
tanto se acumulan en las células vivas. El manganeso acumulado conduce a mayor intensidad de sefial (Sl) en las
imagenes. Lo que es mas importante, el manganeso acumulado conduce también a una reduccion en el tiempo de
relajacion longitudinal (T+1) y en consecuencia a un aumento de la velocidad de relajacion longitudinal, Ry (R+=1/T+)
de estas células frente a las células que carecen de manganeso. Un factor que contribuye al aumento de R; por el
manganeso es la fuerte uniéon a proteinas. Por tanto se puede captar por MRI una imagen de tejido vivo frente a
tejido necrdtico.

El documento WO99/01162, por ejemplo, describe el uso de diversos complejos de manganeso para detectar
isquemia miocardica, y en particular para distinguir por MRI tejido miocardico viable de tejido infartado. Para
identificar el tejido viable se administra un complejo de manganeso a un érgano y, en un periodo de tiempo de 3 a 6
horas, se visualiza el 6rgano por MRI. Las células viables absorben el complejo de manganeso, mientras que se
formula la hipétesis de que en el tejido infartado el manganeso se distribuye rapidamente a través del mismo por
perfusion, pero no es retenido por las células. El retraso de 3 a 6 horas después de la administracién para comenzar
la formacion de imagenes esta disefiado para garantizar que el manganeso se ha eliminado efectivamente del tejido
no viable y por tanto se puede detectar un contraste con las células viables.

El método descrito en el documento W099/001162 permite, por tanto, distinguir tejido viable e infartado. Sin
embargo, este método requiere un periodo de espera de 3 a 6 horas después de la administracion del agente de
contraste y el comienzo de la formacion de imagenes y por tanto es costoso en términos de tiempo del paciente y de
atencion sanitaria. Ademas no hay medios previstos para la evaluacion de diferentes niveles de viabilidad o funcion.
En otras palabras, por los métodos del documento WO99/001162 el tejido se puede clasificar solamente como viable

0 no viable, es decir, como un “si” o “no” y no como un fendmeno de viabilidad graduada. El documento
US2002/0090341 tiene una descripcion similar relacionada.

El documento 2006/028379 describe un método de resonancia magnética para evaluar la viabilidad miocardica en
donde las relaciones de T1 y T2 y difusion del agua para compartimientos de agua intracelular y extracelular se
detectan por separado. Este método es esencialmente un medio mejorado para realizar métodos conocidos de
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evaluacion de la viabilidad (por ejemplo como se describe en el documento WO 99/01162). Nuevamente los
resultados ofrecen una simple viabilidad de si/no y no un fenémeno cuantificable de viabilidad graduada.

Hay una clara distincion entre viabilidad simple, en donde se ofrece una conclusién basica de si/no, y viabilidad
graduada conducente a un diagndstico de remodelacion cardiaca como conceptos clinicos. La viabilidad simple en la
enfermedad isquémica del corazon significa la capacidad del tejido miocardico para sobrevivir, es decir vivir o morir,
durante un episodio de infarto agudo de miocardio amenazante (AMI).

En cambio, la remodelacion cardiaca es una descripcién de cambios diferenciados y compensatorios que tienen
lugar a lo largo de toda la pared del ventriculo izquierdo (y a través de todo el corazén) después de un AMI, es decir,
cambios compensatorios debidos a una pérdida local de tejido viable y por tanto de funcién local.

El corazon enfermo después de un AMI se caracteriza por heterogeneidad con una mezcla de: células muertas,
células vivas pero que funcionan mal (sub-reguladas), células normales, y células supernormales para compensar la
pérdida funcional o deterioro de otras. Por lo general, la region mas remota (opuesta en un corte transaxial de los
ejemplos de patente que siguen) se vuelve mas gruesa de lo normal (hipertrofia excéntrica) y se contrae mas
fuertemente. Esto representa la verdadera remodelacion, una situacion o enfermedad que no garantiza la funcion
cardiaca normal pero significa heterogeneidad y anuncia la aparicion de insuficiencia cardiaca con pérdida gradual
de una funcién de bomba integrada. Ademas, la remodelacion se predispone también a cambios en la
electrofisiologia del corazén y pueden correlacionarse con arritmias letales.

Sin desear limitarse por la teoria, se cree que la remodelacion causada por un AMI es un proceso que tiene lugar en
todo el ventriculo, es decir, también fuera del infarto y que incluye tanto zonas intermedias como remotas.

Un paciente que muestre un gradiente de R relativamente grande entre las zonas de infarto y peri-infarto y la zona
remota poco después del AMI estaria en alto riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva que amenaza la
vida en una etapa posterior. Tal paciente debe ponerse en tratamiento farmacoldgico agresivo. Examenes repetidos
con, por ejemplo, evaluaciones de intensificacion con Mn y Ry son por tanto una nueva modalidad para controlar el
proceso de remodelacion. Tal método debe resolver dos problemas médicos importantes, a saber, predecir quién
desarrollara insuficiencia cardiaca congestiva o no; y quién respondera al tratamiento por farmacos o
revascularizacion (PCI, cirugia de baipas coronario).

Para facilitar la remodelacion cardiaca hay una necesidad de técnicas que permitan que la viabilidad/funcion
miocardica se determine mas rapidamente de modo que los cambios en ella se puedan monitorizar a lo largo del
tiempo. Ademas, hay una necesidad de técnicas que puedan distinguir diferentes niveles de viabilidad/funcién y no
ofrecer solamente la conclusiéon de si/no ofrecida por la técnica anterior. Sorprendentemente se ha descubierto
ahora que esto se puede lograr mediante el uso de agentes de contraste basados en manganeso en un régimen
particular de MRI.

El quelato de manganeso (Il) del acido N,N’-bis(piridoxal-5-fosfato)-etilendiamino-N,N’-diacético (MnDPDP) es un
agente de contraste muy conocido para usar en MRI. EI MnDPDP administrado al érgano se metaboliza en el
plasma de dos maneras como se muestra en la Figura 1. En una primera ruta, el MNnDPDP sufre transmetalacion con
Zn en el plasma para liberar iones Mn?* que son absorbidos rapidamente por las células a través de canales de
Ca®*. En una segunda ruta, se cree que el MnDPDP sufre degradacion enzimatica por fosfatasas plasmaticas a su
derlvado monofosfato, MNnDPMP, y a su derivado no fosforilado MnPLED. Estos blomarcadores pueden entonces
entrar en las células como moléculas |ntactas y/o sufrir transmetalacién para liberar iones Mn?* que pueden entrar en
las células a través de canales de Ca?* como se ha descrito anteriormente.

La velocidad de acumulacion de células de miocardio sanas se estudié en J. Magnetic Resonance Imaging (2006,
24:1047-1055). En este estudio, individuos sanos se sometieron a infusion durante 5 6 30 minutos con MNnDPDP y la
acumulacion o concentracion de manganeso en las células se siguié por MRI. El estudio revela que la infusion de 5
minutos de MnDPDP produce una curva bifasica de concentracion de manganeso en tejido frente al tiempo en
donde hay un prlmer aumento rapido de la concentraciéon de Mn?* y un posterior aumento mas Iento de la
concentracion de Mn*, mientras que con la infusién de 30 minutos la concentracion de Mn?* aumento
constantemente. La cantldad total de manganeso acumulado fue, sin embargo, constante. Las graficas se muestran
en la Figura 2.

La presente invencion esta basada en el hallazgo sorprendente de que, cuando un agente de contraste de
manganeso tal como MnDPDP se administra a un individuo enfermo el tejido no viable con proteinas cicatriciales
(por ejemplo colageno) absorbe o enlaza rapidamente el Mn®* durante un corto tiempo tras la infusion de MnDPDP
(como la fase inicial de la curva bifasica descrita anteriormente), pero a partir de entonces cesa la absorcion. Por
tanto las células viables se pueden diferenciar de las células no viables por la presencia de manganeso en ellas. De
modo mas significativo, la cantidad de manganeso intracelular proporciona una medida cuantitativa de la viabilidad,
es decir, de la funciéon. Como la cantidad de manganeso presente en una célula se demuestra que es esencialmente
proporcional a los valores de intensidad de sefial (Sl) y de R determinados por MRI, las medidas de R; se pueden
usar para proporcionar una medida cuantitativa de manganeso intracelular y viabilidad/funcion tisular. Esto es
particularmente Util para detectar la remodelacién cardiaca.
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Por tanto, la invencion proporciona un agente de contraste de manganeso, o una sal suya farmacéuticamente
aceptable, para usar en un método de deteccién de remodelacion cardiaca en un individuo, en donde dicho método
comprende:

(i) administrar un agente de contraste de manganeso, o una sal suya farmacéuticamente aceptable, a dicho
individuo; y

(ii) someter dicho individuo a un procedimiento de MRI con el cual se determina la viabilidad/funcién tisular
miocardica mediante la determinacion de la cantidad de manganeso intracelular en el miocardio de dicho individuo,
en donde la cantidad de manganeso intracelular en el miocardio de dicho individuo se evalua por la velocidad de
relajacion longitudinal, Ry, o el tiempo de relajacion longitudinal, T4, en todo el susodicho miocardio; y opcionalmente

(iii) repetir las etapas (i) y (ii) y evaluar si se han producido cambios en la viabilidad/funcion tisular miocardica.
La etapa (iii) se puede realizar opcionalmente tras un periodo de tratamiento (por ejemplo dias, semanas, meses).

Por la expresion “determinar la cantidad de manganeso” se entiende que un valor en una escala cuantitativa o semi-
cuantitativa (por ejemplo una escala cuantitativa) se atribuye a la cantidad de manganeso intracelular presente. En
otras palabras, un valor en una escala graduada se atribuye a la cantidad de manganeso presente. Por tanto esta
expresion no abarca determinaciones que producen simplemente una conclusion de presente o ausente. Por tanto el
valor obtenido se puede correlacionar con la probabilidad de viabilidad/funcién tisular y por consiguiente con la
presencia de remodelacion cardiaca.

Por la expresion “viabilidad tisular” se entiende la probabilidad de que el tejido viva y funcione de manera normal.
Por tanto, criticamente la expresion “viabilidad tisular” como se usa en la presente memoria no se corresponde a una
simple conclusion de si/no, sino mas bien a una evaluacion graduada de si el tejido en cuestion funcionara. Por tanto
bajo un punto de vista alternativo la expresién “viabilidad tisular” se podria considerar que significa “funcion tisular”,
es decir, la probabilidad de que el tejido viva y funcione de manera normal.

Por la expresion “remodelacion cardiaca” se entiende los cambios en tamafio, forma, metabolismo y funcion del
corazon después de la lesion, especialmente en el ventriculo izquierdo.

Por la expresion “agente de contraste de manganeso” se entiende en la presente memoria un agente que
comprende al menos un atomo o ion de manganeso.

El uso de agentes de contraste de manganeso en MRI es muy conocido en la bibliografia de patentes y cientifica,
por ejemplo como se describe en el documento WO99/01162, cuyos contenidos se incorporan aqui por referencia.
Todos los agentes de contraste de manganeso como se describen en el mismo, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, son adecuados para usar en la invencion descrita en la presente memoria.

El agente de contraste de manganeso puede estar en forma de un complejo iénico, o0 mas preferiblemente no ionico.
Especialmente preferidos en los usos y métodos de la invencion son los complejos quelatos de manganeso, que
pueden estar unidos a una o mas moléculas portadoras.

Agentes de contraste particularmente preferidos son agentes de contraste de manganeso de liberacion lenta. Estos
agentes de contraste retienen el manganeso dentro de su estructura durante algun tiempo tras la administracion in
vivo, por ejemplo hasta que el agente de contraste ha alcanzado el sistema intravascular. Complejos quelatos
preferidos liberadores de ion manganeso son los que se disocian in vivo para proporcionar una liberaciéon de iones
de manganeso al pasar a través del corazén. Convenientemente, el quelato de manganeso puede tener un valor de
Ka12gn el izrgtervalo de 10" a 10%°, mas preferiblemente 10° a 10%*, aun mas preferiblemente 10" a 10%, por ejemplo
10°a10*.

Se ha propuesto una serie amplia de quelantes y quelantes unidos a macromoléculas adecuados para iones de
manganeso. Agentes quelantes basados en dipiridoxilo se han descrito por ejemplo para usar como agentes de
contraste para MRI. Los quelatos de manganeso (Il) con agentes quelantes de dipiridoxilo son particularmente
preferidos para los usos y métodos de la presente invencion.

Los quelatos preferidos son quelatos de manganeso de un compuesto de la férmula | y sus sales
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U
(en donde en la formula |
cada R' representa independientemente hidrogeno o —CH2COR?;
R® representa hidroxilo, opcionalmente alcoxilo hidroxilado, amino o alquilamido;
cada R? representa independientemente un grupo XYRS;
X representa un enlace, o un grupo alquileno u oxoalquileno (C+-C3) opcionalmente sustituido con un grupo R’
Y representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo NR6;
R® es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo COOR®, un grupo OP(O)OR®R’, un grupo
OP(O)(OM)R7. 0 un grupo alquilao, alquegilo, c{iicloal uilo, agilo o aralquilo ogcic;nalmente sistit7uido con uno 0 mas
grupos seleccionados de COOR", CONR";, NR",;, OR", =NR", =0, OP(O)(OR")R’, OP(O)(OM)R" y OSOsM;
R’ es OM, hidroxilo, un grupo alquilo o aminoalquilo opcionalmente hidroxilado, opcionalmente alcoxilado;

R® es un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo opcionalmente hidroxilado, opcionalmente alcoxilado;

M es un atomo de hidréogeno o un equivalente de un cation fisioldgicamente tolerable, por ejemplo un catién alcalino
o alcalinotérreo (por ejemplo Na*), un ion amonio o un catién aminico organico tal como un ion meglumina;

R® representa un grupo alquileno(C+-Cg), preferiblemente un grupo alquileno(C+-Cg), por ejemplo un grupo
alquileno(C2-C,), un grupo 1,2-cicloalquileno, o un grupo 1,2-arileno; y

cada R* representa independientemente hidrégeno o alquilo(C+-Cs)).

Como se usan en la presente memoria, los términos “alquilo” y “alquileno” incluyen hidrocarburos saturados e
insaturados, tanto de cadena lineal como ramificada. El término “1,2-cicloalquileno” incluye grupos cicloalquileno
tanto cis como trans y grupos cicloalquileno alquil-sustituidos que tienen de 5 a 8 atomos de carbono. El término
“1,2-arileno” incluye grupos fenilo y naftilo y sus derivados alquil-sustituidos que tienen de 6 a 10 atomos de carbono.

A menos que se especifique de otro modo, cualquier resto alquilo, alquileno o alquenilo puede contener
convenientemente de 1 a 20, preferiblemente 1-8, mas preferiblemente 1-6 y especialmente preferible 1-4 atomos de
carbono.

Los restos cicloalquilo, arilo y aralquilo pueden contener convenientemente 3-18, preferiblemente 5-12 y
especialmente preferible 5-8 atomos de anillos. Se prefieren restos arilo que comprenden grupos fenilo o naftilo.
Como grupos aralquilo se prefieren fenil-alquilo(C1-Cs), especialmente bencilo.

Cuando los grupos pueden estar sustituidos opcionalmente con grupos hidroxilo, esto puede ser monosustitucion o
sustituciones multiples y, en el caso de sustituciones multiples, sustituyentes alcoxilo pueden llevar sustituyentes
alcoxilo y/o hidroxilo.

Quelatos particularmente preferidos son quelatos de manganeso de un compuesto de la férmula Il y sus sales,
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R2 R2

(I

(en donde en la formula Il
cada R' representa independientemente hidrogeno o —CH2COR?;
R® representa hidroxilo, opcionalmente alcoxilo hidroxilado, amino o alquilamido;

cada R? representa independientemente un grupo alquilo (por eg'emplo un grupo anuiIo(C1-Ca)g sustituido con uno o
mas grupos seleccionados de hidroxilo, COOR®, CONR?,, NR?, OR®, =NR®, =0, OP(0)(OR*R’, OP(O)(OM)R’ y
0OSOsM;

R’ es OM, hidroxilo, un grupo alquilo o aminoalquilo opcionalmente hidroxilado, opcionalmente alcoxilado;
R® es un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo opcionalmente hidroxilado, opcionalmente alcoxilado;

M es un atomo de hidrogeno o un equivalente de un cation fisioldgicamente tolerable, por ejemplo un cation alcalino
o alcalinotérreo (por ejemplo Na*), un ion amonio o un catién aminico organico tal como un ion meglumina;

R® representa un grupo alquileno(C+-Cg), preferiblemente un grupo alquileno(C+-Cg), por ejemplo un grupo
alquileno(C2-Cs); y

cada R* representa independientemente hidrégeno o alquilo(C+-Cs)).

En la formula Il, R® es preferiblemente hidroxilo. Preferiblemente cada grupo R representa —CH2COR® en el que R®
es hidroxilo.

En otros compuestos preferidos de la formula I, R®es preferiblemente etileno (es decir, -CH2-CHa-).
En otros compuestos preferidos, cada R*es alquilo(C+-Cs3), especialmente metilo.

Los compuestos de la férmula Il pueden tener grupos R? iguales o diferentes en los dos anillos piridilo y éstos
pueden estar unidos en las mismas o diferentes posiciones del anillo. Sin embargo, se prefiere especialmente que la
sustitucion sea en las posiciones 5y 6, lo mas especialmente en la posicidn 6, es decir, posicion para con respecto
al grupo hidroxilo. Se prefieren especialmente compuestos en los que los grupos R? son idénticos e idénticamente
situados, por ejemplo 6,6'.

En los compuestos de la férmula Il, R? es preferiblemente un grupo alquilo(C+-Cys), por ejemaplo un grupo alquilo(Cs-
C.). Mas preferiblemente, R? es C1. Sustituyentes preferidos en R? son hidroxilo, OP(O)(OR?)R’ y OP(O)(OM)R’. R’
es preferiblemente un grupo hidroxilo o OM. R®es preferiblemente hidrogeno.

Identidades particularmente preferidas para el grupo R? incluyen grupos CH,OP(O)(OM)OM, CH,OP(O)(OM)OH,
CH,OP(O)(OH)2, o CH,0OH.

Se prefieren particularmente compuestos de la férmula Il en los que R® es etileno y R? tiene cualquiera de las
identidades enumeradas anteriormente.

Especialmente preferido es el quelato de manganeso (Il) del acido N,N’-bis-(piridoxal-5-fosfato)-etilendiamino-N,N’-
diacético (MnDPDP). También se conoce MnDPDP como N,N’-dipiridoxil-etilendiamino-N,N’-diacetato-5,5'-bi(fosfato)
de manganeso (lI) y como mangafodipir trisédico.

También se prefiere el quelato de manganeso (1) del acido N,N’-dipiridoxil-etilendiamino-N,N’-diacético (MnPLED).
También se conoce MnPLED como N,N-dipiridoxil-etilendiamino-N,N’-diacetato de manganeso (Il).

También se prefiere el quelato de manganeso (ll) del acido N-piridoxil, N’-(piridoxil-5-fosfato)-etilendiamino-N-N’-
diacético (MnDPMP). También se conoce MnDPMP como N,N’-dipiridoxil-etilendiamino-N,N’-diacetato-5-fosfato de
manganeso (l1).
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Como se ha descrito anteriormente, la presente invencion esta basada en el hallazgo de que aunque tanto el tejido
miocardico viable como no viable absorben manganeso durante un tiempo corto tras la administracion de un agente
de contraste de manganeso tal como MnDPDP, solo las células viables continian absorbiendo iones manganeso a
lo largo del tiempo. Por tanto la cantidad final de manganeso presente en una célula tras un cierto periodo de tiempo
después de la administracion del agente de contraste proporciona una medida del nivel de viabilidad/funcion celular.

Un hallazgo muy sorprendente es que aunque MnDPDP y sus metabolitos, MNDPMP y MnPLED, dan todos como
resultado acumulacion de iones M?* en el miocardio, lo hacen de forma diferente. Se cree que esto puede ser debido
a que tanto el tejido vivo como el necrético absorben Mn?* que se produce por transmetalacion inicial, mientras que
solamente las células viables absorben Mn?* en forma de MnDPMP o MnPLED o producido por transmetalacion
retardada de estos agentes.

Por tanto se cree que MnDPMP y MnPLED facilitan la determinacion mas exacta de la viabilidad/funcién tisular.
Cuando se usan estos agentes se cree que se produce muy poca, si la hubiere, absorcion de manganeso en el
tejido necroético, por tanto se pueden obtener los niveles de contraste mas altos. Por tanto MNnDPMP y MnPLED son
agentes de contraste preferidos para usar en los métodos de la invencion. Se prefiere particularmente MNnDPMP
porque tiene mayor solubilidad en agua que MnPLED. Si no todos los hidrégenos labiles de los quelatos estan
sustituidos por el ion metalico complejado, la biotolerancia y/o solubilidad del quelato se puede aumentar
sustituyendo los atomos de hidrégeno labiles restantes con cationes fisioldgicamente biocompatibles de bases
inorgénicas y/u organicas o aminoacidos. Los ejemplos de cationes inorganicos adecuados incluyen Li*, K*, Na* y
especialmente Ca?". Los cationes organicos adecuados incluyen amonio, amonio sustituido, etanolamina,
dietanolamina, morfolina, glucamina, N,N,-dimetilglucamina, lisina, arginina u ornitina.

Los compuestos para usar en los métodos de la invenciéon pueden estar disponibles comercialmente (por ejemplo de
GE Healthcare) o se pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica. En los documentos EP-A-299795,
EP-A-71564, DE-A-3401052, EP-A-203962 y EP-A-436579 se describen métodos adecuados para preparar los
agentes quelantes basados en acidos poliaminopolicarboxilicos.

En la preparacion de los compuestos dipiridoxilicos, el compuesto PLED se puede usar como material de partida y
puede ser derivatizado adecuadamente usando procedimientos convencionales para obtener los compuestos de la
féormula |. En el documento EP-A-290047, por ejemplo, se describen métodos adecuados para preparar los
compuestos de la férmula |. Alternativamente los compuestos de la férmula | se pueden preparar haciendo
reaccionar el correspondiente compuesto de piridoxal con una alquilendiamina segun el procedimiento para producir
PLED descrito por Taliaferro (Inorg. Chem. 23:1183-1192, 1984).

Los quelatos de manganeso para usar de acuerdo con la invencidon se pueden formar por procedimientos
convencionales conocidos en la técnica. En general, tales procedimientos implican disolver o suspender un éxido
metalico o sal metalica (por ejemplo nitrato, cloruro o sulfato) en agua o un alcohol inferior tal como metanol, etanol,
o isopropanol. A esta disolucion o suspension se afiade una cantidad equimolar del agente quelante en agua o en un
alcohol inferior y la mezcla se agita, si fuese necesario con calentamiento moderado o hasta el punto de ebullicién,
hasta que se complete la reaccion. Si la sal del quelato formada es insoluble en el disolvente usado, el producto de
reaccion se aisla por filtracion. Si es soluble, el producto de reaccién se aisla por evaporacion a sequedad, por
ejemplo mediante secado por pulverizacion o liofilizacion.

Si en el quelato resultante estan presentes todavia grupos acidos tales como grupos de acido fosférico, es
conveniente convertir la sal de quelato acido en una sal de quelato neutro por reaccion con bases inorganicas y/u
organicas o aminoacidos, que forman cationes fisiologicamente aceptables, y aislarlas. Los grupos carboxilo y de
acido fosfdrico de los agentes quelantes se pueden neutralizar también por esterificacion para preparar ésteres de
carboxilato y fosfato. Tales ésteres se pueden preparar a partir de los correspondientes alcoholes por
procedimientos convencionales conocidos en la técnica. Los ésteres adecuados incluyen, por ejemplo, ésteres de
alcoholes de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, alquilaminoalcoholes mono- y poli-
hidroxilados que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, preferiblemente que tienen de 1 a 6 carbonos, tales como
serinol o dietanolamina, y alcoholes polihidroxilados que tienen de 1 a 18 atomos de carbono tales como etilenglicol
o glicerol.

Cuando el quelato metalico lleva una carga global, se usara convenientemente en forma de una sal con un contraion
fisioldgicamente aceptable, por ejemplo un amonio, amonio sustituido, cation de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo (por ejemplo calcio) o un anién derivado de un acido inorganico u organico. En este aspecto se
prefieren particularmente sales de meglumina.

Los agentes de contraste para usar en los métodos de la presente invencion se formulan preferiblemente en
composiciones farmacéuticas de una manera convencional, por ejemplo con uno o mas vehiculos o diluyentes
fisiolégicamente aceptables. Las composiciones preferidas para usar en los métodos de la presente invencion estan
en forma adecuada para inyeccién o infusion directamente o después de la dispersion en, o dilucién con, un medio
vehicular fisiolégicamente aceptable, por ejemplo agua para inyecciones. Por tanto, aunque los agentes de contraste
pueden estar en una forma tal como un polvo, se prefieren generalmente disoluciones, suspensiones y dispersiones
en un vehiculo fisioldgicamente aceptable.
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Las composiciones para usar en los métodos de la presente invencion, por ejemplo disoluciones intravenosas,
deben ser estériles y libres de agentes fisioldgicamente inaceptables, y preferiblemente deben tener baja
osmolalidad para minimizar la irritacién u otros efectos adversos tras la administracion, y por tanto el medio de
contraste debe ser preferiblemente isotonico o ligeramente hipertonico. Por tanto los vehiculos o diluyentes
adecuados incluyen vehiculos acuosos usados habitualmente para administrar disoluciones parenterales tales como
Inyeccién de Cloruro Sédico, Inyeccion de Ringer, Inyeccion de Dextrosa, Inyeccion de Dextrosa y Cloruro Sédico,
Inyeccién de Ringer Lactato y otras disoluciones tales como se han descrito en Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 15th ed., Easton: Mack Publishing Co., pp. 1405 1412 and 1461 1487 (1975) y The National Formulary
X1V, 14th ed. Washington: American Pharmaceutical Association (1975).

Los agentes de contraste se pueden formular para administracién de una manera muy conocida para los expertos en
la técnica. Por ejemplo, los compuestos, opcionalmente con la adicion de excipientes farmacéuticamente aceptables,
se pueden suspender o disolver en un medio acuoso, con la disolucién o suspensién resultante esterilizandose
después. Se pueden incluir también coadyuvantes de formulacion (por ejemplo, estabilizantes, antioxidantes,
agentes para ajuste de la osmolalidad, tampones, agentes para ajuste del pH, agentes de conservacion, agentes
antimicrobianos, etc.) y/u otros aditivos. Ejemplos representativos de aditivos adecuados incluyen tampones
fisioldgicamente biocompatibles (por ejemplo DTPA o DTPA-bisamida), complejos quelatos de calcio (por ejemplo
sales de DTPA de calcio, sales de DTPA-bisamida de calcio) o adiciones (por ejemplo 1 a 50 por ciento en moles)
de sales de calcio o sodio (por ejemplo cloruro célcico, ascorbato calcico, gluconato calcico o lactato calcico).

Para la absorcién eficaz por los canales de calcio de los cardiomiocitos, el manganeso esta preferiblemente en el
estado Mn%*. Para inhibir la oxidacion a Mn3+, las composiciones utilizadas en los usos y métodos de la invencion
contendran preferiblemente un antioxidante, por ejemplo acido ascorbico o un azicar reductor.

La concentracion de los compuestos de la invencion en las composiciones usadas para MRI variara dependiendo de
varios factores que incluyen la naturaleza del compuesto, la naturaleza de la composicion y el tipo de formacion de
imagenes a realizar. Sin embargo, se usan preferiblemente intervalos de concentracion de 0,001 a 1 mmoles/mli,
mas preferiblemente 0,005 a 0,1 mmoles/ml, aun mas preferiblemente 0,01 a 0,05 mmoles/ml, por ejemplo
aproximadamente 0,01 mmoles/ml.

Las composiciones adecuadas para aplicacién en la presente invencion pueden estar disponibles comercialmente.
Por ejemplo una disolucion de MnDPDP esta disponible de GE Healthcare bajo el nombre comercial Teslascan.

En la presente invencion se usan dosis de manganeso clinicamente aceptables. Convenientemente, los compuestos
como se han descrito anteriormente se pueden administrar en una dosis de 0,5 a 40 pmoles/kg de peso corporal,
mas preferiblemente 1 a 20 umoles/kg de peso corporal, ain mas preferiblemente 2 a 12 umoles/kg de peso
corporal, por ejemplo aproximadamente 5 a 10 umoles/kg de peso corporal. Preferiblemente los compuestos se
administran mediante inyeccioén o infusion en bolo en la vasculatura sistémica. Se prefiere infusion.

En realizaciones preferidas, el agente de contraste de manganeso se administra a lo largo de un corto periodo de
tiempo, por ejemplo de 1 a 30 minutos, mas preferiblemente 2 a 20 minutos, ain mas preferiblemente 5 a 10
minutos. Por tanto la velocidad preferida de administracion esta comprendida en el intervalo de 0,01-1 ml/kg/minuto,
aun mas preferiblemente 0,02-0,5 ml/kg/minuto. Tales velocidades de administracion se pueden lograr faciimente
usando equipo de tratamiento convencional.

La administracion del agente de contraste de manganeso al individuo puede realizarse fuera del campo magnético
usado para MRI o puede realizarse en el interior del campo magnético. Sin embargo, generalmente se prefiere si la
administracion se realiza fuera del campo magnético.

Cuando la administracién se realiza fuera del campo magnético usado para MRI, la MRI se lleva a cabo
preferiblemente dentro de 0,5 a 6 horas, preferiblemente 1 a 4 horas, por ejemplo 1,5 a 3 horas después. Cuando la
administracion se lleva a cabo en el interior del campo magnético usado para MRI, la MRI se realiza de forma
intermitente antes, durante y/o después (por ejemplo, preferiblemente dentro de 30 a 60 minutos después).

En la presente invencion, las medidas de R; y T1 se usan para proporcionar una medida cuantitativa de la
viabilidad/funcién celular. Aunque las medidas de Ry y T4 estan bien descritas en la bibliografia de MRI, por lo que el
solicitante esta informado no ha habido publicacion previa alguna de un método para la medida graduada o
cuantitativa de la viabilidad/funcion celular y por tanto para la remodelacion cardiaca. Esto se puede lograr ahora
mediante el uso de un agente de contraste intracelular como se describe en la presente memoria. Como resultara
evidente a partir de los ejemplos descritos mas adelante, los cambios de R; se detectan solo modestamente sin
agente de contraste de manganeso, pero se han mejorado en gran medida con el manganeso.

Por tanto, en la presente invencidon se evalla una medida cuantitativa de la viabilidad/funcién miocardica
determinando la cantidad de manganeso intracelular en el miocardio, en donde la cantidad de manganeso
intracelular en el miocardio de dicho individuo se evalia determinando R; o Ti. En métodos preferidos de la
invencion la cantidad de manganeso intracelular se evalia determinando R;. En particular, es el ventriculo izquierdo
del corazoén el que se visualiza. Mas especificamente, la invencién permite que se detecte la absorcidon de Mn
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diferenciada y el cambio de R por todo el ventriculo izquierdo y que el resultado se correlacione con la presencia o
ausencia de remodelacioén cardiaca.

En realizaciones particularmente preferidas, el miocardio se divide en un nimero de sectores transmurales (por
ejemplo 5 a 50, mas preferiblemente aproximadamente 10 a 30 sectores, aun mas preferiblemente 24 sectores).
Alternativamente se pueden elegir regiones de interés (ROI) de diferentes capas del miocardio. Ambos enfoques
hacen posible crear representaciones graficas de R; de distribuciébn compuesta revelando asi la distribucion
diferenciada de los protones de agua magnetizados en los pixeles visualizados.

Se determina preferiblemente un Rs o T4 de referencia sin agente de contraste para cada sector o capa. Durante y/o
después de la administracion del agente de contraste de manganeso se realiza un nimero de medidas para cada
sector o capa a lo largo del tiempo (por ejemplo cada 1 a 30 segundos, mas preferiblemente cada 5 a 20 segundos,
aun mas preferiblemente aproximadamente cada 10 segundos). La adquisicion de imagenes se continda
preferiblemente de este modo durante 20 minutos a 2 horas, preferiblemente 30 minutos a 1 hora, por ejemplo 45
minutos. Por tanto, se puede realizar un total de 100 a 500 medidas (por ejemplo 250 a 400) para un corte
seleccionado de miocardio y por tanto de cada sector o capa. Alternativamente se pueden producir imagenes en
menor nimero de momentos, por ejemplo a intervalos de 5-10 minutos a lo largo de 30-45 minutos. Ambos enfoques
permiten una determinacion continua o semi-continua de la absorcién de Mn?*.

Con examenes repetidos a intervalos de semanas a meses después del AMI, se pueden seguir los procesos de
remodelacion y/o sus respuestas a la terapia.

R1 se puede medir por medio de una medicién de intensidad de sefial (Sl). Cada medida de Sl se ajusta a la
ecuacion de seial [1] para obtener un calculo de Ry:

S= QMosenc{(l -2 e(*R‘T'))a"*I + b(l_—anl)} [1]

(1-a)

En esta ecuacion, S es la intensidad de sefial, Q es una constante dependiente de la ganancia del receptor,
condiciones instrumentales y caida de T2* (que es una constante con los TE cortos usados), Mo es la magnetizacion
longitudinal totalmente relajada, o es el angulo del pulso de RF usado, Tl es el tiempo de inversién medido al
comienzo de la cadena de pulsos-o. de RF, n es el nimero de pulsos-a hasta el centro del espacio-K, TR es el
intervalo de tiempo entre dos pulsos-a de la cadena de pulsos, a = (cosaexp(-R1TR)) y b = (1 — exp(-R1TR)). Se
puede usar cualquier procedimiento de ajuste convencional, por ejemplo un método de investigacion simplex y una
funcién de coste de minimos cuadrados. El ajuste produce preferiblemente valores para R; y QMy. Se pueden
calcular entonces valores separados para cada sector, por ejemplo tanto para la medida de S| de referencia como la
medida de Sl final para determinar R; en cada etapa asi como ARy, el valor de Rs en 1 hora menos el valor de R; de
referencia. Los valores finales de R; proporcionan una medida de la viabilidad/funcion y se representan
preferiblemente como un mapa de R;. Se pueden establecer varios mapas para un paciente a lo largo de un periodo
de tiempo (por ejemplo 2 semanas a 6 meses) para monitorizar la remodelacion cardiaca.

En algunas realizaciones preferidas se analizan los valores de AR, para identificar las regiones de interés (ROIs).
Normalmente las ROIs cubriran aquellas areas en donde se ha producido un presunto infarto. Las Sls determinadas
a lo largo del tiempo se extraen después preferiblemente para esas ROIs y se convierten en cambios de Ry
temporales. Esto se puede utilizar para confirmar si la ROl comprende tejido viable.

La MRI utilizada en la presente invencién se puede realizar usando equipo convencional de MRI. Se usan
preferiblemente técnicas de inversion o técnicas de saturacion, especialmente técnicas de inversion basadas en los
métodos Look-Locker de MRI conocidos en la técnica.

La presente invencion se puede utilizar en cualquier individuo. Por el término “individuo” se entiende en la presente
memoria cualquier ser humano o no humano. Los individuos preferidos para aplicacion de la presente invencion son
humanos. Aunque los métodos se pueden utilizar en individuos que no han sufrido un AMI, individuos
particularmente preferidos son aquellos que han sufrido un AMI previo. En tales individuos se puede utilizar la
invencién para detectar la remodelacion cardiaca.

El método de la invencién se ilustrara mas ahora por medio de ejemplos con referencia particular a ciertas
realizaciones no limitantes y a las figuras que se adjuntan en donde:

La Figura 1 muestra la descomposicion metabdlica hipotética de MnDPDP in vivo.

La Figura 2 muestra los cambios en intensidad de sefial (Sl) en el miocardio (negro) y la sangre (gris) en un
individuo sano después de la administracion de Teslascan (5 umoles/kg durante 5 minutos (a) y durante 30 minutos

(b)).
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La Figura 3 muestra cambios temporales de R; de la sangre (linea de puntos), presunto infarto de miocardio (linea
gris) y la region remota (linea negra) en un paciente con un infarto completamente desarrollado.

La Figura 4 muestra cambios temporales de R de la sangre (linea de puntos), presunta region infartada (linea gris) y
una regiéon remota (linea negra) en un paciente en el que el tratamiento con PCI en el comienzo del infarto dio como
resultado recuperacion cardiaca.

La Figura 5 muestra mapas de R; de cortes de eje corto de un paciente tratado con PCI, pero con un infarto
completamente desarrollado.

La Figura 6 muestra mapas de R; de cortes de eje corto de un paciente en el que el tratamiento con PCI en el
comienzo del infarto dio como resultado recuperacion cardiaca.

Ejemplos
Formacion de imagenes de resonancia magnética

Se realizaron exploraciones de resonancia magnética en 10 pacientes 3-12 semanas después de un episodio
coronario agudo con aparicion de infarto agudo de miocardio (AMI). Todos los pacientes fueron revascularizados
mediante intervencion coronaria percutanea (PCl) inmediatamente después de la admision en hospital por AMIL.

Las exploraciones se realizaron en un escaner Siemens Magnetom Symphony 1.5 Tesla con gradientes Quantum
(Version de Software: Syngo 2002B, VA21B. Fuerza de gradiente: 30 mT/m.). Los registros se realizaron con bobina
de superficie acoplada en fase de cuerpo. Se us6 una sefial electrocardiografica (ECG) para el seguimiento del ritmo
cardiaco y secuencia de activacion.

Se prepararon cortes de eje corto en cine de precesion libre en estado estacionario (verdadera FISP) cubriendo la
longitud ventricular. Cada corte se adquiri6 durante una respiracion contenida, con un espesor de corte de 8
milimetros y separacion de cortes de 10 milimetros. Sobre la base de la exploracion de las imagenes de cine de eje
corto para sefiales de movimiento de la pared deteriorada y engrosamiento parietal sistélico, se selecciond un corte
en cada paciente para obtener imagenes con aumento de contraste. Los parametros de ubicacion de corte de este
corte de interés (SOI) se copiaron y usaron a través de la exploracion de MRI restante.

En el SOI se realizaron medidas de R; del miocardio y sangre de pre-contraste a través de una serie de 20
imagenes usando una secuencia turbo-FLASH (fast low-angle shot, disparo rapido en angulo bajo) de inversion-
recuperacion con tiempos de inversion (T)) crecientes posteriormente. La secuencia us6 un pulso de inversion no
selectivo de 180 grados seguido por una secuencia FLASH ultra-rapida, que consistia en pulsos-o repetitivos en
bajo angulo selectivos del corte con ecos de gradiente generados entre los pulsos-a. Los tiempos de inversion
usados abarcaron de 90 a 5000 ms. Los ajustes de parametros fueron: anchura de banda: 1000 Hz/pixel,
espaciamiento de eco (TR): 1,9 ms, TE: 1,06 ms, campo de vision: 380 mm, espesor de corte: 8 mm, angulo de
inclinacion a-flip: 12 grados y una fase de Fourier parcial de 6/8.

Tras la medida inicial de Ry, el escaner de resonancia magnética se prepar6 para registrar una serie de imagenes-IR
(de inversion recuperacion) con los mismos ajustes de parametros que los usados para las medidas de Ry, pero con
un tiempo de inversion fijo de 400 ms.

Después de 10 imagenes de referencia, los pacientes recibieron 5 ymoles de MnDPDP por kg de peso corporal de
una disolucion de 0,01 mmoles/ml (TeslascanTM, Amersham) como una infusion intravenosa periférica durante cinco
minutos. Se adquirié un total de 300-350 imagenes de IR durante 40-45 minutos. A lo largo de esta serie de la
infusion, se mantuvo un intervalo de tiempo de 7-8 segundos entre imagenes individuales.

A continuacioén se realizo la formacion de imagenes para la visualizacion de regiones infartadas. Se probaron dos
secuencias segmentadas ponderadas en T4 con sincronismo electrocardiografico (ECG): una secuencia turbo-
FLASH y una secuencia de IR verdadera FISP con la posibilidad de reconstruccion sensible a la fase. En cualquier
caso se usaron tiempos de inversion individualizados, dependiendo del ritmo cardiaco y capacidad para
respiraciones contenidas.

Finalmente, una hora después del comienzo de la infusion de contraste se realiz6 una segunda medida de R; que
consistia en 20 imagenes de IR turbo-FLASH durante cinco minutos.

Analisis de Ry

Las imagenes para las medidas de R; se analizaron usando software escrito en Matlab, version 6.5 (MathWorks,
USA), y los bordes interior y exterior de la pared del ventriculo izquierdo fueron dibujados manualmente en cada
corte individual. El miocardio delineado se dividié después en 24 sectores. La intensidad de sefial se extrajo y
analiz6 por separado para cada sector. La ecuacion de sefial se ajusté a los datos de los sectores para obtener un
célculo de Ry:
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S= QMosenc{(l -2 e(*R‘T'))a"*I + b(l_—anl)} [1]

(1-a)

En esta ecuacion, S es la intensidad de sefial, Q es una constante dependiente de la ganancia del receptor,
condiciones instrumentales y caida de T2* (que es una constante con los TE cortos usados), Mo es la magnetizacion
longitudinal totalmente relajada, o es el angulo del pulso de RF usado, Tl es el tiempo de inversién medido al
comienzo de la cadena de pulsos-o. de RF, n es el nimero de pulsos-a hasta el centro del espacio-K, TR es el
intervalo de tiempo entre dos pulsos-a. de la cadena de pulsos, a = (cosaexp(-R1TR)) y b = (1 — exp(-R1TR)). El
ajuste se realizd con dos variables: Ry y el producto de QMy. Estas dos variables se optimizaron usando un método
de investigacion simplex y una funcién de coste de minimos cuadrados.

Se calcularon valores de Ry separados para cada uno de los 24 sectores, tanto para las medidas de R, de referencia
como para las medidas después de una hora. Se calculé un valor de ARy para cada sector como el valor de R de
una hora menos el valor de referencia.

Cambios temporales de R¢

Se crearon cambios temporales de R; después de la infusién de contraste combinando las medidas de R; de
referencia de cada paciente con la serie de la infusion del paciente. Las imagenes se analizaron conjuntamente en
software escrito en Matlab. Sobre la base de los valores de ARy se obtuvieron centralmente dos ROls pequeias (5 a
8 pixeles de tamario) en la pared del ventriculo izquierdo. Una ROI se colocé en el centro de la region del supuesto
infarto y otra en una region remota suministrada por una arteria coronaria diferente. Una tercera ROI se coloco en la
sangre de la cavidad del ventriculo izquierdo, y se le dio un diametro de aproximadamente la mitad del diametro
interno del ventriculo izquierdo. Cada ROI se obtuvo en la primera imagen y se copi6 en todas las imagenes de la
medida de R; asi como en toda la serie de la infusion. Después las ROIs se ajustaron manualmente para los
movimientos respiratorios. Se obtuvieron las intensidades de sefial y se realizaron las medidas de R; de pre-
contraste por medio de la Ecuacion 1. Los productos QM calculados se usaron después, mediante la ecuacion 1,
para convertir los cambios de intensidades de sefial tras las infusiones en cambios temporales de R;.

Resultados
Cinética de infusion y post-infusion por MRI

Las Figuras 3 y 4 muestran los resultados de la determinaciéon temporal de R, en dos de los diez pacientes. La
Figura 3 muestra los resultados obtenidos de un paciente tratado con PCI, pero que todavia revela un infarto
completo segun lo confirmado por la historia anterior y ahora también mediante MRI ponderada en T4. Durante la
infusiéon de Teslascan (0-5 min) hay una absorcién inicial de Mn, no solamente en la region remota y viable sino
también en el area infartada, y después de la infusién hay una absorcién tardia de Mn en la regién remota pero no
en el area infartada. La ausencia de absorcion tardia en la region infartada indica que contiene tejido cicatricial sin
células miocardicas viables.

En cambio, la Figura 4 muestra los resultados obtenidos de un paciente que recibié tratamiento por PCl mucho antes
tras la aparicion del infarto. En este paciente la intervencién inicial dio como resultado recuperacién miocardica
segun lo confirmado por los parametros clinicos y ahora también mediante MRI ponderada en T4. Durante la infusion
de Teslascan (0-5 min) se observaron perfiles de absorcion similares tanto con una absorcion inicial como tardia de
Mn, en el area previa en situacion de riesgo (region infartada) como en la regién remota. Esto indica que todas las
células son viables.

Estas observaciones en los dos pacientes indican dos fases de absorcién de ion Mn?* y que eran responsables
diferentes agentes de manganeso: una absorcion inicial durante el periodo de 5 min de infusion se producia a partir
de la sustancia madre MnDPDP; y una absorcion tardia se producia en el periodo de post-infusion tras la conversion
de MnDPDP en sus dos metabolitos MnDPMP y MnPLED. Sorprendentemente, las observaciones muestran que
mientras que una absorcion inicial con MnDPDP indica viabilidad mas perfusién del miocardio, una absorcion tardia
indica especificamente viabilidad. Por tanto MnDPDP es un marcador de viabilidad mas perfusion, mientras que
MnDPMP y MnPLED son puros marcadores de viabilidad.

Mapeo de Ry en cortes de eje corto

Se prepararon mapas de R; en cortes de eje corto del corazéon que cubren las areas anteriores de infartos
desarrollados o sospechosos para los dos mismos pacientes y se muestran en las Figuras 5 y 6. Estas muestran
que se puede obtener informaciéon mucho mas clasificada mediante los usos y métodos de la invencion. Antes de la
infusién de Teslascan casi no se observan diferencias en los valores de R; entre sectores, pero 45 min después
aparece una heterogeneidad mucho mas marcada.
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En el paciente con un defecto perS|stente post-infarto (Figura 5), en las primeras imagenes de fondo de resonancia
magnética los Ry son 0,80s™ y 0,95 s en las zonas infartadas frente a las zonas remotas, es decir, una diferencia
en Ry de ~0,15s". Enlas i imagenes de resonancia magnética intensificada con manganeso los respectivos R; son
0,95 s y 1,35 s”, es decir, una diferencia en Ry de ~0,40 s™'. Este resultado se puede explicar por la absorcion
tardia de manganeso en las regiones remotas. Sln embargo, sorprendentemente y mas importante, hay una
diferencial gradual desde la zona de infarto (0,95 s”): a la zona de borde (1,10 s™); después a grandes zonas
intermedias (1,20 s™); y finalmente a la zona principal y remota (1,35 s™).

En el paciente con recuperacion miocardica (Figura 6), casi no hay diferencias entre sectores transmurales antes o

después del contraste. Por tanto se mantiene la homogeneidad y hay una elevacion media de R, de ~0,40 s” como

se espera para el miocardio normal tras la infusién de Mn. La variacién entre sectores esta dentro de ~0,05 a 0,10
-1

s .

Estos resultados del mapeo de R;demuestran alteraciones regionales detectables en la relajacion tisular y por tanto
en la absorcidn/retencion de Mn en tejidos durante la recuperacion de un AMI completamente desarrollado. Esto es
consistente con la remodelacién cardiaca post-infarto, demostrado en esta invencién por primera vez con iones de
Mn paramagnéticos intracelulares que reflejan bien el nimero global de células cardiacas vivas y/o el estado de la
funcion de estas células.

En el paciente con infarto persistente y tejido cicatricial los resultados de R; eran consistentes con una reducida
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (49%) e indicaban una necesidad de terapia con el fin de retrasar el
desarrollo de una insuficiencia cardiaca manifiesta. En el otro paciente sin sefales de remodelacién del ventriculo
izquierdo y con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal (71%) no habia necesidad de tal terapia
especifica.
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REIVINDICACIONES

1. Agente de contraste de manganeso, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para usar en un método
para detectar remodelacion cardiaca en un individuo, en donde dicho método comprende:

(i) administrar un agente de contraste de manganeso, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, a dicho
individuo; y

(ii) someter dicho individuo a un procedimiento de MRI por medio del cual determinar la viabilidad/funcion tisular
miocardica mediante la determinacion de la cantidad de manganeso intracelular en el miocardio de dicho individuo,
en donde la cantidad de manganeso intracelular en el miocardio de dicho individuo se evalua por la velocidad de
relajacion longitudinal, Ry, o el tiempo de relajacion longitudinal, T4, en todo el susodicho miocardio; y opcionalmente

(iii) repetir las etapas (i) y (ii) y evaluar si se han producido cambios en la viabilidad/funcion tisular miocardica.

2. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde dicho agente de
contraste de manganeso es un quelato liberador de ion manganeso.

3. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en la reivindicacion 2, en donde dicho agente de
contraste de manganeso es un compuesto de dipiridoxilo.

4. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en la reivindicaciéon 2 6 3, en donde dicho
quelato liberador de ion manganeso tiene un valor de Ka en el intervalo de 10" a 10%°.

5. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5,
en donde el quelato de manganeso es un compuesto de férmula Il y sus sales,

R2 R2

(I

en donde en la formula Il

cada R' representa independientemente hidrogeno o —CH2COR?;

R® representa hidroxilo, opcionalmente alcoxilo hidroxilado, amino o alquilamido;

cada R? representa independientemente un grupo alquilo (por eg'emplo un grupo anuiIo(C1-Ca)g sustituido con uno o
mas grupos seleccionados de hidroxilo, COOR®, CONR?,, NR?%,, OR®?, =NR®, =0, OP(0)(OR*R’, OP(O)(OM)R’ y
0SOsM;

R’ es OM, hidroxilo, un grupo alquilo o aminoalquilo opcionalmente hidroxilado, opcionalmente alcoxilado;

R® es un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo opcionalmente hidroxilado, opcionalmente alcoxilado;

M es un atomo de hidréogeno o un equivalente de un cation fisioldgicamente tolerable, por ejemplo un catién alcalino
o alcalinotérreo (por ejemplo Na*), un ion amonio o un catién aminico organico tal como un ion meglumina;

R® representa un grupo alquileno(C+-Cg), preferiblemente un grupo alquileno(C+-Cg), por ejemplo un grupo
alquileno(C2-Cs); y

cada R* representa independientemente hidrégeno o alquilo(C-Cs).

6. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde dicho agente de contraste de manganeso se selecciona de MNnDPDP, MnDPMP y MnPLED.

7. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde dicho agente de contraste de manganeso se administra en una dosis de 0,5 a 40 umoles/kg
de peso corporal.
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8. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en la reivindicacion 7, en donde dicha
administracion de agente de contraste de manganeso se lleva a cabo fuera del campo magnético utilizado para
dicho procedimiento de MRI y la MRI se realiza dentro de 0,5 a 6 horas después; o

en donde dicha administracion de agente de contraste de manganeso se lleva a cabo en el interior del campo
magnético usado para dicha MRI y la MRI se realiza de modo intermitente antes, durante y/o después de ello.

9. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde dichos valores
de R se procesan en graficas de cinética de absorcion de manganeso por el individuo; o

en donde dichos valores de R; se procesan en graficas de distribuciéon o mapas de R; en sectores transmurales o
capas en cortes visualizados del miocardio del individuo.

10. Agente de contraste de manganeso para usar como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde dicho individuo ha sufrido un AMI previo.
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Figura 1. Cinética y metabolismo plasmatico de MnDPDP tras infusién intravenosa de
Teslascan.
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Figura 3. Cinética de absorcion de manganeso evaluada por medidas de R; en un paciente
con un infarto de miocardio persistente en la pared lateral del ventriculo izquierdo. Durante 5
minutos se realizo infusion de 5 umoles de Teslascan/kg de peso corporal. Se observa que

en el periodo inicial de 5 min hay también una absorcién consistente en el area infartada-

fibrotica, pero después no hay absorcion tardia. Hay tanto una absorcién inicial como una
tardia en el miocardio remoto y normal.
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Figura 4. Cinética de absorcion de manganeso evaluada por medidas de Rs en un paciente con un
supuesto infarto pero con recuperacién miocardica en PCI. Durante 5 minutos se realizé infusion
de 5 umoles de Teslascan/kg de peso corporal. Se observa que tanto en el periodo inicial de 5 min
como después, hay una absorcion idéntica en la supuesta area infartada y en el area remota y
normal.
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Figura 5. Paciente con infarto persistente indicado por la flecha en la imagen de la izquierda. El
diagrama del ventriculo izquierdo presenta valores de R; distribuidos en el corte del ventriculo
izquierdo que cubre el area infartada. Se observa la gran heterogeneidad que aparece
aproximadamente 40 min después de la infusion de Teslascan (TS).
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Figura 6. Paciente con presunto infarto indicado por la flecha en la imagen de la izquierda,
pero con recuperacion miocardica en la revascularizacion por PCI. El diagrama del ventriculo
izquierdo presenta valores de Ry distribuidos en el corte del ventriculo izquierdo que cubre la
supuesta area, pero no infartada. Se observa la gran homogeneidad que esta presente antes
y aproximadamente 40 min después de la infusion de Teslascan (TS) y la elevacion
importante y uniforme de valores de R;.
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