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DESCRIPCION
18F-Sacarido folatos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos radiofarmacos '8F-folato, donde el isétopo '8F esta unido a través de un
grupo prostético, mas especificamente a través de un grupo prostético que contiene un grupo sacarido, como mono
y oligosacaridos ciclicos, que esta covalentemente unido a la porcién glutamato de un folato o un derivado del
mismo, un método para su preparacién, asi como su uso en el diagndstico y seguimiento del cancer y
enfermedades inflamatorias y autoinmunes y su tratamiento.

Antecedentes

El reconocimiento especifico de células para la administracion de restos efectores como agentes diagnoésticos o
terapéuticos es un campo en el que se ha investigado ampliamente, lo que ha llevado al desarrollo de aplicaciones
médicas diagnosticas y/o terapéuticas no invasivas. En especial, en el campo de los procedimientos y tratamientos
de medicina nuclear, en los que se emplean materiales radiactivos que emiten radiaciones electromagnéticas como
rayos y o fotones o radiacion de emisién de particulas, es necesaria la localizacion selectiva de estos materiales
radiactivos en células o tejidos diana para conseguir una alta intensidad de sefal para la visualizacién de tejidos
especificos, evaluar una enfermedad y/o controlar los efectos de los tratamientos, o bien una dosis de radiacién
elevada, para administrar dosis adecuadas de radiacion ionizante a una localizacién de la enfermedad especifico,
sin el riesgo de lesiones por radiacion en otros tejidos, por ejemplo tejidos sanos. Por tanto, es de crucial interés
determinar y evaluar las estructuras especificas de células y, en particular, las estructuras que estan presentes en
caso de tumores (es decir, cancer) o enfermedades inflamatorias y autoinmunes, como receptores, antigenos,
haptenos y similares que pueden ser dianas especificas de los respectivos vehiculos bioldgicos.

El receptor de folato (FR) se ha identificado como una de estas estructuras. El FR es una proteina asociada a
membrana de alta afinidad (Ko <10° M). En tejidos y 6rganos normales, la expresion del FR estd muy limitada
exclusivamente a unos pocos 6rganos (p. €j., riidn, pulmones, plexo coroideo y placenta), donde se encuentra
principalmente en la superficie luminal de las células epiteliales y, por tanto, no se abastece del folato de la
circulacién. El FR-alfa se sobreexpresa con frecuencia en una amplia variedad de tipos celulares especificos, como
tumores epiteliales (p. ej., ovarico, cuello uterino, endometrio, mama, colorrectal, rifidn, pulmén, nasofaringeo),
mientras que el FR-beta se sobreexpresa con frecuencia en células de leucemia (aproximadamente el 70 % de las
leucemias mieloides agudas (LMA) son positivas para el FR-beta). Por tanto, ambos pueden utilizarse como
marcadores tumorales valiosos para el reconocimiento selectivo de tumores (Elnakat y Ratnam, Adv. Drug Deliv.
Rev. 2004; 56:1067-84). Ademas, se ha encontrado la isoforma FR-beta en macréfagos activados (pero no en
reposo). Los macrofagos activados estan implicados en patologias inflamatorias, como por ejemplo, artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, ateroesclerosis,
diabetes, osteoartritis, glomerulonefritis, infecciones, etc.

En la literatura se encuentran varios estudios preclinicos de agentes para estudios por imagen basados en folato
para la deteccion/localizacion de puntos de inflamacién, asi como terapias dirigidas al receptor de folato de estas
enfermedades. Recientemente, se ha publicado un estudio clinico en el que se presentan los resultados de estudios
por imagen en pacientes con artritis reumatoide usando el FolateScan (Turk y cols., Arthritis and Rheumatism 2002,
45, 1947-1955; Paulos y cols., Adv. Drug Deliv. Rev. 2004, 56, 1205-1217; Chen y cols., Arthritis Research &
Therapy 2005, 7, 310-317; Hattori y cols., Biol. & Pharm. Bull. 2006, 29, 1516-1520; Chandraseka y cols., J.
Biomed. Mat. Res. Part A 2007, 82, 92-103; Varghese y cols., Mol. Pharmaceutics 2007, 4, 679-685; Low y cols.
Discovery and development of folic-acid-based receptor targeting for imaging and therapy of cancer and
inflammatory diseases 2008, 41, 120-129; Matteson y cols., Clinical and Experimental Rheumatology 2009, 27, 253-
259).

El acido félico, que se basa en un esqueleto de pteridina conjugado a través de un resto benzoilamino a un
glutamato, y sus derivados se han estudiado intensivamente durante los ultimos 15 afios como agentes dirigidos a
diana para la administracién de agentes terapéuticos y/o diagnosticos a poblaciones celulares portadoras de
receptores de folato para conseguir una concentracion selectiva de agentes terapéuticos y/o diagnésticos en dichas
células con respecto a las células normales.

Se conocen diversos derivados y conjugados de acido félico que se han evaluados a nivel (pre)clinico, incluidos
radiofarmacos de folato (Leamon y Low, Drug Discov. Today 2001; 6:44-51; documento US 4 276 280), agentes
quimioterapéuticos de folato fluorado (documento US 4628 090), conjugados de folato con agentes
quimioterapéuticos (Leamon y Reddy, Adv. Drug Deliv. Rev. 2004; 56:1127-41; Leamon y cols., Bioconjugate Chem.
2005; 16:803-11), con proteinas y toxinas proteicas (Ward y cols., J. Drug Target. 2000; 8:119-23; Leamon y cols.,
J. Biol. Chem. 1993; 268:24847-54; Leamon y Low, J. Drug Target. 1994; 2:101-12), con oligonucleétidos
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complementarios (Li y cols., Pharm. Res. 1998; 15:1540-45; Zhao y Lee, Adv. Drug Deliv. Rev. 2004; 56:1193-204),
con liposomas (Lee y Low, Biochim. Biophys. Acta-Biomembr. 1995; 1233:134-44; Gabizon y cols., Adv. Drug Deliv.
Rev. 2004; 56:1177-92), con moléculas de hapteno (Paulos y cols., Adv. Drug Deliv. Rev. 2004; 56:1205-17), con
agentes de contraste para RMN (Konda y cols., Magn. Reson. Mat. Phys. Biol. Med. 2001; 12:104-13) etc.

Los radiofarmacos de folato pueden ser especialmente muy Utiles para mejorar el diagndstico y la evaluacion de la
eficacia del tratamiento del cancer y las enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Esto puede incluir la evaluacion
y/o prediccién de una respuesta al tratamiento y, por consiguiente, la mejora de la dosimetria de radiacién. Las
técnicas de visualizacién tipicas adecuadas para estudios de radioimagen son conocidas en la técnica e incluyen
tomografia por emision de positrones (PET), adquisicion de imagenes mediante tomografia computarizada por
emision de fotén anico o planar (SPECT), camaras gamma, centelleo y similares.

Tanto PET como SPECT utilizan radiotrazadores para actividades de obtencién de imagenes, mapeo y medida de
los puntos diana de eleccion. Sin embargo, mientras que la PET utiliza nucleidos emisores de positrones que
requieren un ciclotron cercano, la SPECT utiliza nucleidos emisores de fotones Unicos disponibles a partir de
sistemas generadores, lo que puede hacer que su uso sea mas conveniente. No obstante, la SPECT proporciona
menos sensibilidad que la PET y ademas de algunas estrategias, faltan métodos de cuantificacion. En el caso de la
PET, la aniquilacién de positrones da lugar a dos rayos gamma de 511 keV que proporcionan la base para métodos
de cuantificacion bien desarrollados. Por tanto, la PET es una de las tecnologias de estudio por imagen funcional
mas sofisticadas para evaluar la captacién regional y la afinidad de ligandos o sustratos metabdlicos en el cerebro y
en otros érganos Y, por tanto, proporciona medidas de estudio por imagen basadas en la actividad metabdlica. Esto
se consigue, por ejemplo, administrando un isétopo que emite positrones a un sujeto, y cuando se produce la
desintegracion radioactiva, los rayos gamma resultantes de la aniquilacién de positrones/electrones se detectan
mediante el escaner de PET.

Entre los factores que es necesario considerar en la seleccion de un isétopo adecuado Util para la PET se incluye
una semivida suficiente del is6topo emisor de positrones que permita la preparacion de una composicion
diagnéstica opcionalmente en un vehiculo farmacéuticamente aceptable antes de la administracién al paciente, y
suficiente vida media restante para producir suficiente actividad que permita la medicion extracorpdrea mediante un
escaner de PET. Adicionalmente, un is6topo adecuado debera tener una semivida suficientemente corta que limite
la exposicion del paciente a una radiacion innecesaria. Tipicamente, un radiofarmaco adecuado para PET puede
estar basado en un isétopo metdlico, como galio o cobre. No obstante, estos dos requieren un quelante para
atrapar el metal, lo que puede tener efecto sobre las propiedades estéricas y quimicas. Alternativamente, un
radiofarmaco puede basarse en un is6topo unido covalentemente, lo que proporciona una alteracion estructural
minima. Los radionucleidos utilizados para la unién covalente y que podrian ser adecuados para la exploracion
mediante PET tipicamente son is6topos con semividas cortas como ''C (aprox. 20 min), ¥N (aprox. 10 min), 50
(aprox. 2 min), '8F (aprox. 110 min).

Hasta la fecha, se han sintetizado varios radiofarmacos de folato basados en quelato y se han evaluado con éxito
como agentes diagnosticos para el diagndstico por imagen de tumores positivos para el receptor de folato (p. €j.,
con "In, 9¥mT¢ y 87Ga (Leamon y cols., Bioconjug Chem 2002, 13 (6):1200; Siegel y cols., J. Nucl. Med. 2003,
44:700; Maller y cols., J. Organomet. Chem. 2004, 689:4712; Mdller y cols. Bioconjug Chem 2008, 17(3):797; Muller
y cols. Nucl Med Biol 2011, 38 (5): 715) para SPECT o con %Ga para PET (Mathias y cols., Nucl. Med. Biol.
2003, 30(7):725; Fani y cols., Eur J Nucl Med Mol Imaging 2011, 38 (1):108).

Ademas, existe un interés creciente por los radiofarmacos de folato con un is6topo unido covalentemente, en
especial un radiofarmaco de folato marcado con '8F debido a sus excelentes caracteristicas para el estudio por
imagen, la larga semivida de '8F (aproximadamente 110 minutos) y a que la desintegracion de '8F se produce
mediante emisidon de positrones con la energia de positron mas baja, lo que permite imagenes mas definidas con
una PET de alta resolucion. Adicionalmente, la semivida mas larga de '8F (en comparacion con otros is6topos como
68Ga) también permite sintesis que son mas complejas y la distribucion satélite a centros de PET sin instalaciones
radioquimicas.

Hasta la fecha, las publicaciones en la literatura incluyen derivados de &cido folico marcados con '8F con el is6topo
8F unido directamente a la molécula de folato o a través de un grupo prostético (documentos WO 2006/071754,
WO 2008/098112, WO 2008/125613, WO 2008/125615, WO 2008/125617, Bettio y cols., J. Nucl. Med., 2006,
47(7), 1153; Ross y cols., Bioconjugate Chem., 2008, 19, 2402, Ross y cols., J. Nucl. Med., 2010, 51(11), 1756).

Sin embargo, muchas metodologias siguen presentando inconvenientes, como radiosintesis laboriosas que
producen bajos rendimientos radioquimicos, o una farmacocinética desfavorable para fines de estudio molecular
por imagen, y similares.
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Por tanto, sigue existiendo la necesidad de radiofarmacos especificos adecuados para el estudio metaboélico por
imagen de tumores para mejorar el diagnéstico y el tratamiento del cancer y las enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.

Los solicitantes han encontrado ahora métodos eficaces y versatiles para la produccién de nuevos radiofarmacos
de folato marcados con '8F donde el isétopo '8F se introduce a través de un grupo prostético, mas especificamente
a través de un grupo prostético con un grupo sacarido, como un mono u oligosacéarido ciclico, que se basa
preferiblemente en un pirandsido o furandsido. Un miembro destacado de este grupo es, por ejemplo, 2-'8F fluoro-
2-deoxi-D-glucosa ('®F-FDG), que es uno de los trazadores de PET méas ampliamente utilizados en el mundo para
evaluaciones in vivo de las tasas metabdlicas regionales de la glucosa en humanos. Entre los usos diagnésticos
autorizados con PET se incluyen su uso para la determinacion de la viabilidad miocardica y la deteccién de cancer,
epilepsia y enfermedad de Alzheimer. No obstante, hay solo escasos ejemplos en los que se utiliza '®F-FDG como
componente esencial o grupo prostético para la radiosintesis de compuestos marcados con '8F.

Los solicitantes han encontrado que los nuevos compuestos de la invencién son capaces de superar los
inconvenientes de conjugados conocidos y cumplen con las necesidades actuales mostrando varias ventajas
(debido, por ejemplo, a sus caracteristicas quimicas y/o fisicas, especificamente su caracter hidrdfilo, etc.), como la
mejora de la eficacia de marcaje a baja concentracién de ligando, mejor biodistribucion, aumento de la captacion
del tejido diana y mejor aclaramiento de los tejidos y 6rganos no diana.

Ademas, los nuevos compuestos de la invencién pueden obtenerse con buenos rendimientos para cumplir las
expectativas de aplicacién clinica en humanos. Asimismo, la nueva radiosintesis es aplicable en un médulo de
sintesis automatizado que permite un procedimiento de marcaje rapido y conveniente que cumple los requisitos de
las normas de BPF. Los estudios preliminares in vitro e in vivo sugerian su idoneidad como potentes agentes
diagndsticos para tumores positivos para el FR.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere en un primer aspecto a nuevos conjugados de '8F-folato que comprenden un
folato, y un grupo sacarido sustituido con '8F, que estd unido al grupo Aacido a-carboxilico o al grupo &acido y-
carboxilico o0 a ambos grupos acido a- y y-carboxilico del folato, mas especificamente hacia compuestos de férmula
Il

?1
o OxnV1g
Ry (Ro)p @NH v
X2 X3}Ax5
~ |

donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, N u O,
R+, Rz son independientemente entre si H, haldégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -
ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12),
alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 -NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde
R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y2 son independientemente entre si O, N o S,
mesi,203,

r tiene un valorde 1 a 7,
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pesOof,

Q1, Q2 son independientemente entre si H, o un grupo protector, donde el grupo protector se selecciona entre
t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo,
bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridiimetilo,
m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo,
2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo),
MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo),
TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsiliio), TBDMS (éter terc-
butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo) o un grupo de férmula —L-A-L’-8F,
donde

L, L’ son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un alquilo C(1-50) de
cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN, Hal, OH, NH2, CO2zH,
NOz, y donde uno o mas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por
un grupo seleccionado entre —O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR -, -NR -CO-O-, -O-CO-NR -,
-NR -CO- NR -, -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-0O-, -S-R’-, -SOsR’- 0 un heterociclo de cinco o seis dtomos, donde R
representa H o alquilo C(1-8), y

A es un grupo sacaérido,
a condicién de que al menos uno de Q1 y Q2 sea un grupo de férmula —L-A-L’-8F.

En realizaciones especificas, el grupo sacéarido es un monosacarido ciclico o un oligosacarido ciclico basado en un
piranosido, seleccionado preferiblemente entre alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa y talosa, o
un furanosido, seleccionado preferiblemente entre ribosa, arabinosa, xilosa y lixosa, preferiblemente glucosa y
galactosa.

Por tanto, en realizaciones especificas la presente invencion se refiere a compuestos de férmulas llla, b, llic,

B1
R7m M
i@ (Ra)p Re
X
18 Uk
F « 7
U4y, Xe X0 Ry
Illa
iy
Rﬁ L1' IT1
|
18 Y;{ 0O o
B M
2\Y2 m NMK@\ (Bs)p R>
| P24 PN
By, Xa X Ry
b
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lllc
donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, N u O,

R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -
ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12),
alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —-NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

R3, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde
R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y2 son independientemente entre si O, N o S,
mes 1,203,

rtiene un valorde 1 a 7,

pesOo1,

L1, L1, L2, L2’ son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un alquilo
C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN, Hal, OH,
NHz, CO2H, NO2, y donde uno o més de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente
sustituidos por un grupo selegcionado entre —O-, -CO-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR -, -NR -CO-
O-, -O-CO-NR -, :NR-CO-NR -, -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-0O-, -S-R’-, -SOsR’-, 0 un heterociclo de cinco o seis
atomos, donde R representa H o alquilo C(1-8),

B1, B2 son independientemente entre si H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo,
bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo,
di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridiimetilo, m-2-(picolil)-N'-éxido, 5-
dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-
metoxibencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de
metiltiometilo), BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de
trimetilsililo), TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter
de tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo),

Re, Re son H o alquilo C(1-8), y

Rz, Rs, R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).
En realizaciones especificas, los compuestos de la invencion estan en forma regioisoméricamente pura. Por tanto,
en algunas realizaciones los compuestos de la invencién comprenden un grupo sacarido sustituido con '8F, que

esta unido solo al grupo &cido a-carboxilico, en otras realizaciones los compuestos de la invencion comprenden un
grupo sacarido sustituido con '8F, que esta unido solo al grupo y-carboxilico del folato.
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En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona métodos para sintetizar un compuesto de la invencién
(en forma regioisoméricamente pura o como mezcla de regioisdmeros).

Se describen los usos de los compuestos y/o composiciones farmacéuticas de la presente invencién para su
administracion conveniente y eficaz a un sujeto que necesita un diagndstico por imagen o el seguimiento de la
radioterapia. El sujeto de los métodos de la presente invencién es preferiblemente un mamifero, como un animal o
un humano, preferiblemente un humano.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un kit de vial Unico o multivial que contiene todos los
componentes necesarios para preparar los compuestos de esta invencion, distintos al ion radionucleido en si.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada de la
misma y de las reivindicaciones.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: (A) Esquema de sintesis del precursor alquino y-folato; (B) Esquema de sintesis del precursor alquino a-
folato.

Figura 2: (A) Esquema de sintesis del regioisomero y del compuesto ['8F]- o ['°F]-glucosa folato; (B) Esquema de
sintesis del regioisémero a del compuesto ['8F]- o ['°F]-glucosa folato.

Figura 3: Curvas de desplazamiento de los dos regioisémeros de a-glucosa folato y y-glucosa folato y acido félico
(los cuadrados representan y-['8F]-glucosa folato, los rombos representan a-['8F]-glucosa folato, los tridngulos
representan &cido félico).

Figura 4: (A) Comparacion de los datos de biodistribucion entre a-['8F]-glucosa folato y y-['8F]-glucosa folato 60 min
p.i.; (B) Comparacion de los datos de biodistribucion entre a-['8F]-glucosa folato y y-['8F]-glucosa folato 90 min p.i.

Figura 5: Imagenes de PET de intensidad méaxima de a-['8F]-glucosa folato y y-['8F]-glucosa folato en el punto
temporal de 75-105 min p.i con (a): tumor, (b): higado, (c): vesicula biliar (d): rifiones, (e): intestino/heces.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere en un primer aspecto a nuevos conjugados de '8F-folato que comprenden un
pteroato o folato (o derivado del mismo), y un grupo sacarido sustituido con '8F (también denominados a partir de
ahora compuestos de la invencion), donde el grupo sacéarido sustituido con '8F estd unido al grupo acido a-
carboxilico o al grupo acido y-carboxilico o0 a ambos grupos acido a- y y-carboxilico del folato, mas especificamente
a compuestos de férmula Il

Qq
o© \Iﬁo
Ry (Ra)p d NH 07 Sy @2
LS
R OXT X\, Re

donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, N u O,
R+, Rz2 son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -

ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12),
alguenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 -NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),
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Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde
R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y2 son independientemente entre si O, N o S,
mesi1,203,

rtiene un valorde 1 a 7,

pesOo1,

Q1, Q2 son independientemente entre si H, o un grupo protector, donde el grupo protector se selecciona entre
t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo,
bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenilymetilo, trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo,
m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo,
2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo),
MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo),
TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter terc-
butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo) o un grupo de férmula —L-A-L’-18F,
donde

L, L’ son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un alquilo C(1-50) de
cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN, Hal, OH, NH2, CO2H,
NOz, y donde uno o mas de los grupos CHa2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por
un grupo seleccionado entre —O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR -, -NR -CO-O-, -O-CO-NR -,
-NR -CO-NR- , -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-0-, -S-R’-, -SO3R’- 0 un heterociclo de cinco o seis atomos, donde R
representa H o alquilo C(1-8), y

A es un grupo sacarido,
a condicién de que al menos uno de Q1 y Q2 sea un grupo de férmula —L-A-L’-18F.

Siempre que no se especifique lo contrario, todas las definiciones proporcionadas a partir de aqui en este
documento se aplican a todo el texto (incluidas todas las férmulas estructurales).

El término «folato» segun se usa en este documento se refiere a compuestos basados en un grupo pteroato, que se
acopla a través de un enlace peptidico a un &cido glutdmico (o un derivado del mismo). Por tanto, el término
«pteroato» segun se usan en este documento representa un heterociclo de pirimidina condensado que esta unido a
un resto aminobenzoilo. Segun se usa en este documento, un «heterociclo de pirimidina condensado» incluye una
pirimidina fusionada con un heterociclo de 5 o 6 atomos, que tiene como resultado una pteridina (es decir, un
heterociclo 6-6 fusionado) o un biciclo pirrolopirimidina (es decir, un heterociclo 6-5 fusionado). Entre los derivados
de un heterociclo de pirimidina condensado se incluyen derivados carbociclicos como indoles, e isoindoles,
quinolinas e isoquinolinas, y similares. Segun se usa en este documento un «heterociclo de pirimidina condensado,
que esta unido a un resto aminobenzoilo» también incluye tres sistemas de anillo fusionados, es decir, donde el
grupo amino del resto aminobenzoilo forma un anillo fusionado adicional con el heterociclo de pirimidina
condensado, que tiene como resultado un heterociclo 6-6-6, 6-6-5, 6-5-6 0 6-5-5 fusionado. Los representantes de
folatos preferidos segun se usa en este documento se basan en un esqueleto de folato, es decir, acido pteroil-
glutdmico resp. acido N-[4-[(2-amino-1,4-dihidro-4-oxo0-6-pteridinil)metillamino]benzoil]-L-(o D-)glutamico y sus
derivados. Por tanto, puesto que las estructuras de pteroato son precursoras de las estructuras de folato, los
representantes de pteroatos preferidos incluyen derivados analogos como aquellos que se conocen tipicamente
para estructuras de folato, que incluyen opcionalmente &cido félico sustituido, acido folinico, acido
pteropoliglutamico, 5,10-metenil-5,6,7,8-tetrahidrofolato y pteridinas que se unen al receptor de folato como
tetrahidropterinas, dihidrofolatos, tetrahidrofolatos y sus analogos deaza y dideaza. El &cido félico, el acido 5-metil-
(6S)-tetrahidrofolico y el acido 5-formil-(6S)-tetrahidrofélico son las estructuras basicas preferidas utilizadas para los
compuestos de esta invencion. Los términos analogos «deaza» y «dideaza» se refieren a los analogos conocidos
en la técnica que tienen un atomo de carbono sustituido por uno o dos atomos de nitrégeno en la estructura de
acido folico de origen natural. Por ejemplo, los analogos deaza incluyen los analogos 1-deaza, 3-deaza, 5-deaza, 8-
deaza y 10-deaza. Los analogos dideaza incluyen, por ejemplo, analogos 1,5-dideaza, 5,10-dideaza, 8,10-dideaza y
5,8-dideaza. Entre los compuestos andlogos deaza preferidos se incluyen acido N-[4-[2-[(6R)-2-amino-1,4,5,6,7,8-
hexahidro-4-oxopirido[2,3-d]pirimidin-6-illetillbenzoil]-L-glutdmico  (lometrexol) y &cido N-[4-[1-[(2,4-diamino-6-
pteridinil)metil]propillbenzoil]-L-glutamico (edatrexato).
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El término «grupo sacdrido» abarca tanto monosacaridos ciclicos como oligosacéaridos ciclicos basados en
unidades de sacérido ciclico. El término «unidad de sacarido» segun se usa en este documento se refiere a
unidades de sacaridos ciclicos que hacen referencia a formas hemiacetales o hemicetales ciclicas intracelulares de
un (mono/oligo) sacarido lineal. Un monosacarido comprende una unidad de sacarido, mientras que un
oligosacarido se refiere a una cadena de unidades de sacarido y comprende preferiblemente de 2 a 20 unidades de
sacarido, preferiblemente de 2 a 10 unidades de sacéarido, mas preferiblemente mono, di y trisacéridos. Un
oligosacarido puede ser lineal o estar ramificado y las unidades de sacarido dentro del oligosacarido se unen entre
si mediante enlaces alfa o beta (1-2), (1-4) o (1-6). Preferiblemente el oligosacarido de eleccion es lineal, y mas
preferiblemente el oligosacarido es lineal y las unidades de sacarido dentro del oligosacarido estan unidas mediante
enlaces alfa o beta (1-4). En la realizacion mas preferida, el oligosacéarido es lineal y las unidades de sacarido
dentro del oligosacarido estan unidas mediante enlaces alfa (1-4).

Por tanto, en una realizacion especifica, A (0 A1 y Az) comprende de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 6, méas
preferiblemente 1, 2 o 3 unidades de sacarido.

Preferiblemente, una unidad de sacérido es un piranésido o un furanésido y derivados naturales y sintéticos de los
mismos, preferiblemente, un piranésido seleccionado entre alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa,
galactosa, talosa y fucosa, o un furandésido seleccionado entre ribosa, arabinosa, xilosa y lixosa. El término derivado
se refiere a cualquier unidad de monosacarido quimica o enzimaticamente modificada, incluidas aquellas obtenidas
por oxidacion, desoxigenacién, sustitucion de uno o mas grupos hidroxilo por preferiblemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino o grupo tiol, etc., asi como alquilacion, acilacién, sulfatacién o
fosforilacion de grupos hidroxi o grupos amino. Las unidades de sacéarido preferidas de la presente invencién
incluyen, por ejemplo, glucosa y galactosa.

Por tanto, en una realizacién especifica, el grupo sacarido A (o A1, A2) es un monosacdrido seleccionado entre
ribosa, arabinosa, xilosa, lisoxa, alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa, talosa, fucosa,
preferiblemente glucosa y galactosa.

En otra realizacion especifica, el grupo sacarido A (o A1, A2) es un oligosacarido que comprende al menos dos,
preferiblemente de 2 a 20 unidades de sacarido que son idénticos o diferentes y seleccionado cada uno entre el
grupo compuesto por ribosa, arabinosa, xilosa, lixosa, alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa,
talosa, fucosa, preferiblemente glucosa y galactosa.

En realizaciones mas especificas, un oligosacarido puede ser (a) un disacarido, por ejemplo, lactosa, maltosa,
isomaltosa, celobiosa, gentiobiosa, melibiosa, primeverosa, rutinosa; (b) un homdlogo de disacarido, por ejemplo,
maltotriosa, isomaltotriosa, maltotetrosa, ismolatotetrosa, maltopentosa, maltohexosa, maltoheptosa, lactotriosa,
lactotetrosa; (c) un &cido uronico, por ejemplo, &cido glucurédnico, &cido galacturénico; (d) un oligosacéarido
ramificado, por ejemplo, panosa, isopanosa; (e) un aminomonosacarido, por ejemplo, galactosamina, glucosamina,
manosamina, fucosamina, quinovosamina, acido neuraminico, acido muramico, lactosadiamina, acosamina,
bacilosamina, daunosamina, desosamina, forosamina, garosamina, kanosamina, kansosamina, micaminosa,
micosamina, perosamina, neumosamina, purpurosamina, rodosamina; (f) un sacarido modificado, por ejemplo,
abecuosa, amicetosa, arcanosa, ascarilosa, boivinosa, cacotriosa, calcosa, cladinosa, colitosa, cimarosa, 2-des-
oxirribosa, 2-desoxiglucosa, diginosa, digitalosa, digitoxosa, evalosa, evernitrosa, hamamelosa, maninotriosa,
melibiosa, micarosa, micinosa, nigerosa, noviosa, oleandrosa, paratosa, rodinosa, rutinosa, sarmentosa,
sedoheptulosa, solatriosa, soforosa, estreptosa, turanosa, tivelosa.

En una realizacion mas preferida, el grupo sacarido A (o A1, A2) es un monosacarido o un oligosacarido, que
comprende por tanto una o mas de las unidades de sacérido (iguales o diferentes) que se seleccionan entre el
grupo compuesto por glucosa, galactosa, glucosamina, galactosamina, acido glucurénico, acido glucoénico, acido
galacturénico, lactosa, lactotetraosa, maltosa, maltotriosa, maltotetraosa, isomaltosa, isomaltotriosa,
isomaltotetraosa y acido neuraminico.

El grupo sacarido A, o A1y A2, esta sustituido con al menos un atomo ®F, que puede estar unido directamente a
través de un enlace covalente o a través de un enlazador L’ (o L1’ y L2') como se define en este documento, a al
menos una unidad de sacérido. En el caso de oligosacaridos, el atomo '8F puede estar unido a cualquiera de las
unidades de sacarido del oligosacarido, preferiblemente a la unidad de sacarido terminal en A, o A1 y A2. Una
unidad de sacéarido terminal se refiere a la unidad de sacérido que estd unida a ninguna (en caso de un
monosacarido) o solo a una unidad de sacarido vecina (en caso de un oligosacarido). Se entiende que todos los
isébmeros, incluidos enantiémeros, diastereoisémeros, rotdmeros, tautdmeros, regioisomeros y racematos de los
compuestos de la invencién se contemplan como parte de esta invencién. La invencion incluye estereoisbmeros en
forma Opticamente pura y en mezclas, incluyendo mezclas racémicas. Los isémeros pueden prepararse usando
técnicas convencionales, haciendo reaccionar materiales de partida épticamente puros u 6pticamente enriquecidos
o bien separando los isdmeros de un compuesto de formula I. Esto se aplica especificamente al grupo A (o A1, A2)
que se refiere a un grupo sacarido, o a los grupos aminodacidos presentes en un compuesto de formula | (y férmulas
posteriores), que pueden presentarse en la forma L natural o D no natural, es decir, la porcién del &cido glutamico

9
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(o derivados del mismo). La invencién también incluye regioisomeros en forma pura, es decir, compuestos de la
invencion con la misma férmula empirica, pero con una unién diferente de grupos Q1 y Q2, més especificamente
donde el grupo sacarido sustituido con '8F esta unido al Gnico grupo de acido a-carboxilico (es decir, el
regioisdmero a), o solo al grupo de acido y-carboxilico del folato (es decir el regioisémero y). Aungue en ocasiones,

5 hay una preferencia por un sitio de unioén especifico (a o y) solo, produciendo de este modo dos regioisémeros en
forma pura, la presente invencién también incluye mezclas de ambos regioisémeros, asi como de compuestos de la
invencion en los que ambos sitios estan sustituidos con un sacarido sustituido con '8F.

Como se describié anteriormente, los compuestos de formula Il pueden representarse por compuestos que tienen
formulas lla, llb, llc

B,

i Om
—A.—] '—18
Ry (Ra)p NH g AT TR

m 2

10
lla
A—Ly—"8F
L1/ 1 1
I
o @) Y1O
/B2
Rz (Rs)p NH ™7 Sy;
X
X7 3]/\X5
SO R
R X1 X (H) 4
IIb
A1_L1l_18F
L
o 0) Y1O
X
X5~ | 3]/\1(5
X N
R4 Xy Xs (H) R4
15 llc

donde

X1 a Xs son independientemente entre si C, N u O,
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R+, Rz2 son independientemente entre si H, haldégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -
ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12),
alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 -NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde
R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y2 son independientemente entre si O, N o S,
mes1,203,

r tiene un valorde 1 a 7,

pesOof,

L1, L1, L2, L2’ son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un alquilo
C(1-50) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN, Hal, OH,
NHR’, COOR’, NO2, y donde uno o méas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente
sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR -, -NR -CO-
O-, -O-CO-NR -, :NR -CO-NR -, -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-0O-, -S-R’-, -SOsR’- 0 un heterociclo de cinco o seis
atomos, donde R representa H o alquilo C(1-8),

A+, A2 son independientemente entre si un grupo sacarido, y
B1, B2 son independientemente entre si H, o un grupo protector.

Se entiende que las abreviaturas «N» y «C» son representativas de todos los grados de saturacién posibles, es
decir, N incluye enlaces —NH- y —N=y C incluye enlaces —CH2- y —CH-=.

También se entiende que (H)q representa todos los sustituyentes de hidrogeno en el anillo indicado (es decir, en Xs,
C6, C7 y Xa).

Por ejemplo g = 7 para un analogo 5,8-dideaza completamente saturado (X3 = X4 = C) y q = 1 para un analogo
insaturado con X3 = X4 = N.

El término «alquilo», cuando se utiliza solo o en combinacion, se refiere a grupos alquilo de cadena lineal o
ramificada que contienen el nimero indicado de atomos de carbono. Por tanto, el término «alquilo C(1-12)» se
refiere a un radical hidrocarburo cuya cadena de carbonos es una cadena lineal o ramificada y comprende de 1 a 12
atomos de carbono. Entre los grupos alquilo preferidos se incluyen grupos alquilo C(1-8) (como para el grupo Sp)
que se refieren a un radical hidrocarburo cuya cadena de carbono es una cadena lineal o ramificada y comprende
de 1 a 8 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, butilo terciario,
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2,3-dimetilbutano, neohexilo, heptilo, octilo. Los grupos alquilo méas preferidos
son grupos alquilo C(1-6) que contienen de uno a seis atomos de carbono, mas preferiblemente de uno a cuatro
atomos de carbono.

El término «alquenilo», cuando se utiliza solo o en combinacidon con otros grupos, se refiere a grupos alquilo de
cadena lineal o ramificada segun se define a continuacion en este documento que tienen uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono. Por tanto, el término «alquenilo C(2-12)» se refiere a un radical hidrocarburo cuya cadena de
carbonos es una cadena lineal o ramificada y comprende de 1 a 12 atomos de carbono y uno o mas enlaces dobles
carbono-carbono. Entre los grupos alquenilo preferidos se incluyen grupos alquenilo C(2-8), como metileno, etileno,
propileno, isopropileno, butileno, t-butileno, sec-butileno, isobutileno, amileno, isoamileno, pentileno, isopentileno,
hexileno y similares. Los grupos alquenilo preferidos contienen de dos a seis, méas preferiblemente de dos a cuatro
atomos de carbono.

El término «alquinilo» segln se usa en este documento se refiere a grupos alquilo de cadena lineal o ramificada
segun se define anteriormente en este documento que tienen uno o mas triples enlaces carbono-carbono. Los
grupos alquinilo preferidos contienen de dos a seis, mas preferiblemente de dos a cuatro atomos de carbono.

El término «hal6geno» segun se usa en este documento se refiere a cualquier elemento del grupo 7 e incluye
fluoro, cloro, bromo y yodo.

El término «halosustituido» segun se usa en este documento se refiere a grupos alquilo que tienen restos halégeno
en lugar de al menos un hidrégeno.
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En realizaciones preferidas, R1 y Rz pueden ser independientemente entre si H, alquilo C(1-12), -ORs, -NHRs, mas
preferiblemente -ORs, -NHRs, donde Rs es H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -OR’, -
COR’, -COOR’ 0 —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8); y/o Rs es H, alquilo C(1-12), o alquilo —CO-C(1-8); y/o R4 es
H, nitroso, —CO-alquilo C(1-8), o —CO-alquilo C(1-8).

Pueden utilizarse compuestos quimicos de acoplamiento conocidos y descritos en la técnica para la conjugacion del
is6topo 18F al grupo sacarido del compuesto folato a través de grupos de unién L (o L1, L2) y L’ (o Lv’, L2’) de los
compuestos de la invencion. Estos procedimientos estan dentro de las habilidades promedio de un experto y
requieren solo experimentacion rutinaria y optimizacion de estrategias de sintesis estandar disponibles en la técnica
previa. Entre las estrategias de acoplamiento tipicas se incluyen reacciones entre grupos funcionales amina, alcohol
o tiol con grupos funcionales aldehido, acido carboxilico o acido carboxilico activado o reacciones de cicloadicion
como la reaccién clic. Un experto sabra qué grupo funcional deseado tiene que estar presente como grupos
terminales de los enlazadores L (o L1, L2) y L' (o L1’, L2") de eleccién.

Entre las estrategias de acoplamiento preferidas se incluyen, por ejemplo, compuestos quimicos de acoplamiento
de péptidos convencionales, en los que una amina se hace reaccionar con un grupo carboxilico utilizando por
ejemplo EDC, DCC, pyBOP u otros agentes de activaciéon de carboxilato para formar un enlace amida, o reacciones
de cicloadicion, por ejemplo, agentes de conjugacion basados en la quimica clic, donde un grupo azida se hace
reaccionar con un alquino para formar un azaheterociclo.

Los grupos L1, L1, L2 y L2’ son independientemente entre si un enlace covalente o un alquilo C(1-50) de cadena
lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un grupo seleccionado entre Hal, OH,
NHR’, CO2R’, y donde uno o méas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos
por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR o un heterociclo de cinco o seis
atomos, donde R’ representa H o alquilo C(1-8). La expresion «un alquilo C(1-50) de cadena lineal o ramificada, que
no esta sustituido o esta sustituido por al menos uno grupo seleccionado entre Hal, OH, NHR’, COzR’, y donde uno
0 mas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado
entre -O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR » también incluye grupos de uniéon como grupos oligo/poli-
mérico hidréfilo, como oligo/poliéteres, oligo/polipéptidos, oligo/poliamidas, oligo/poliaminas, oligo/poliésteres,
oligo/polisacaridos, polioles, especies de carga mdltiple y cualquier otra combinacién de los mismos.

En una realizacion, dicho grupo oligo/polimérico hidréfilo incluye un oligo/poliéter como oligo/polialquilen6xido, mas
especificamente  polietilenglicol (PEG) y homopolimeros relacionados, como polimetiletilenglicol,
polihidroxipopilenglicol, polipropilenglicol, polimetilpropilenglicol y polihidroxipropilenoxido, o heteropolimeros de
monomeros alcoxi pequefios, como un polietilen/polipropilenglicol, que tipicamente tiene de 2 a 25, preferiblemente
de 2 a 10 grupos oxialquileno.

En otra realizacién dicho grupo oligo/polimérico hidréfilo incluye un oligo/polipéptido como una secuencia peptidica
hidréfila o poliaminoacidos y derivados de los mismos, por ejemplo, acidos poliglutamicos, polilisinas, acidos
poliasparticos, poliaspartamidas, donde cada secuencia peptidica o poliaminoacido tipicamente tiene de 2 a 12,
preferiblemente de 2 a 6 restos de aminoacidos.

Preferiblemente, L1 y L2 son C(1-24) de cadena lineal o ramificada, mas preferiblemente C(1-12), lo mas
preferiblemente alquilo C(1-6), que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un grupo seleccionado entre
OH, NHR’, COzR’, y donde uno o més de los grupos CHo no adyacentes pueden estar independientemente
sustituidos por un heterociclo de cinco o seis atomos, preferiblemente un azaheterociclo de cinco atomos, como un
triazol o un tetrazol, donde R’ representa H o alquilo C(1-8), o un grupo oligo/polimérico hidréfilo como se define
anteriormente.

Los grupos L1’ y L2" son preferiblemente un enlace covalente o un alquilo C(1-24) de cadena lineal o ramificada,
mas preferiblemente alquilo C(1-12), lo méas preferiblemente alquilo C(1-6), que no esté sustituido o esta sustituido
por al menos uno grupo seleccionado entre Hal, OH, NHR’, CO2R’, y donde uno o més grupos CH2 no adyacentes
pueden estar, independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR -
CO-, -CO-NR, donde R’ representa H o alquilo C(1-8).

Mas preferiblemente, L1’ y L2’ son un enlace covalente o un alquilo C(1-12) de cadena lineal o ramificada, méas
preferiblemente alquilo C(1-6), donde uno o mas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar
independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR ,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8).

El grupo m es 1, 2 o 3, preferiblemente 2.

En realizaciones especificas, Y1 y/o Y2 son preferiblemente N y, por tanto, B2 es un grupo protector de carboxamida.
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El término «grupo protector» (0 grupos terminales) segln se usa en este documento se refiere a un grupo protector
adecuado para Y1 y/o Ya. Estos grupos protectores dependen de la naturaleza del grupo funcional (tipicamente una
funcion amino o carboxamida, carboxilo o tiocarbonilo) y, por tanto, son variables. Los grupos protectores
adecuados para las funciones amino incluyen, por ejemplo, el t-butoxicarbonilo, el benciloxicarbonilo,
aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo o trifluoroacetilo, bencilo o 2,4,6-
trimetoxibencilo, el grupo ftalolilo y el grupo protector tritilo o tosilo. Los grupos protectores adecuados para una
funcion amida incluyen, por ejemplo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-
metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-éxido, 5-
dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo y similares. Los grupos protectores adecuados para la funcién
carboxilo incluyen, por ejemplo, grupos sililo y ésteres de alquilo, arilo o arilalquilo, mas especificamente ésteres de
alquilo como metilo y t-butilo; alcoxialquilo como metoximetilo; ésteres de alquiltioalquilo como metilo, tiometilo;
ésteres de haloalquilo como ésteres de 2,2,2-tricloroetilo y aralquilo, como bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo. Los grupos protectores adecuados para la funcién hidroxi incluyen, por ejemplo, ésteres de alquilo,
grupos t-butilo, bencilo o tritilo, incluyendo éteres de metilo, éteres de metilo sustituidos (p. ej., MOM [éter de
metoximetilo], MTM [éter de metiltiometilo], BOM [éter de benciloximetilo, PMBM o MPM [éter de p-
metoxibenciloximetilo]), éteres de etilo sustituidos, éteres de bencilo sustituidos, éteres de sililo (p. ej., TMS [éter de
trimetilsililo], TES [éter de trietilsililo], TIPS [éter de triisopropilsililo], TBDMS [éter de terc-butildimetilsililo], éter de
tribencilsililo, TBDPS [éter de terc-butildifenilsililo]. No se pretende que la presente invencion se limite a estos
grupos protectores; mas bien, en la presente invenciéon se pueden identificar y utilizar con facilidad una serie de
grupos protectores equivalentes adicionales. Los grupos protectores anteriores y adicionales, asi como las técnicas
para su introduccién y retirada se describen en «Protective Groups in Orgahic Synthesis» Tercera Ed. Greene, T.
W.y Wuts, P. G., Eds., John Wiley & Sons, New York: 1999.

En realizaciones mas especificas, la presente invencidn se refiere a compuestos de formulas llla, llib, llic

?1
PRs o Y0
L
R 2y NH (Ra)p R2
i TNk
F / ~
oy X X R
llla
T
Rm““x“%/i\
R4 ||_1. |T1
18
Foo %0
B2\ R R
Y, m NH (Ra)p R
N Xs S,
! 2=
Ry A~ Z
) % X Ry
b

13



10

15

20

25

30

35

ES 2703 107 T3

lllc
donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, N u O,

R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -
ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12),
alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —-NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

R3, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde
R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y2 son independientemente entre si O, N o S,
mes 1,203,

rtiene un valorde 1 a 7,

pesOo1,

L1, L1, L2, L2’ son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un alquilo
C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN, Hal, OH,
NHR’, COOR’, NO2, y donde uno o0 més de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente
sustituidos por un grupo seleqcionado entre —O-, -CO-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR -, -NR -CO-
O-, -O-CO-NR -, :NR -CO-NR -, -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-0O-, -S-R’-, -SOsR’- 0 un heterociclo de cinco o seis
atomos, donde R representa H o alquilo C(1-8),

B1, B2 son independientemente entre si H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo,
bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo,
di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridiimetilo, m-2-(picolil)-N'-éxido, 5-
dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-
metoxibencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de
metiltiometilo), BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de
trimetilsililo), TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo),
éter de tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo),

Re, Re son H o alquilo C(1-8), y
Rz, Rs, R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

El término «heterociclo» (o «anillo heterociclico»), segun se usa en este documento, significa cualquier anillo
heterociclico de 4 a 7 atomos que esta saturado, insaturado o es aromatico, y que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno y azufre, y donde los heterodtomos de nitrégeno y
azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente
cuaternizado. Los heterociclos pueden incluir, pero sin limitaciones, morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo,
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piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo,
tetrahidroprimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo y similares. Los heterociclos preferidos para su uso en la presente invencién son
azaheterociclos que contienen de 1 a 3 atomos de nitrégeno, preferiblemente azaheterociclos con cinco atomos. El
término «azaheterociclo» segun se usa en conexién con L1, L1’y L2, L2" y preferiblemente en conexion con L1y L2 se
refiere a un grupo heterociclico que incluye al menos un atomo de nitrégeno en un anillo y puede estar sustituido o
no sustituido. El grupo azaheterociclico puede también estar sustituido segin se reconoce en la técnica, por
ejemplo, con un alquilo C(1-6). Para su uso en los presentes compuestos, se prefiere un grupo azaheterociclico de
cinco atomos, como un grupo triazolilo o tetrazolilo, mas preferiblemente un grupo de las estructuras siguientes

| /N
- _N/S__ __%\N_ _ _ ‘NNR" N\\ \7___
\ / \ . N—

N=N N=N N

donde las lineas discontinuas representan sitios de union a los grupos adyacentes y R” es H o un alquilo C(1-8) de
cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN, Hal o NO2.

Por tanto, en realizaciones preferidas, L1, L', L2 y L2’ y preferiblemente L1 y L2 son independientemente entre si un
grupo de férmula (a), (b), (c) o (d)

R" R"
—Sp~N\)\¥(CHz)Q— —Spj%,N—(Cng—
N=N N=N
(a) (b)
/ N
o NS —
—Sp-N N—R" N—-N
N=N “NCHg—
© (@)

donde

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o esta sustituido por al menos
un CN, Hal o NOz,

Sp es un espaciador (unido a Y1 y/o Y2), tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté
sustituido o donde al menos uno de los grupos -CH2 esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’, donde R’
representa H o alquilo C(1-8) y,
qes0,1,2,304.
En realizaciones preferidas, Sp es un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o donde al
menos uno de los grupos -CH2 esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’, donde R’ es como se define
anteriormente.

Por tanto en algunas realizaciones la presente invencion proporciona compuestos de féormula | que tienen férmulas
IVa, IVb, IVc, IVd
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B
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Rz O my Sp 2
N 3
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Ly IVc
I
18F
B
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R, o ~N)—Sp—N o} X5 s | X
~ ! PN
%(CHQE R4 (H)X4 X; Ry
Ly Ivd '
I
18F

donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, N u O,
Ri1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -
5 ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),
alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde
R’ representa H o alquilo C(1-8),

mesi1,203,
10 r tiene un valorde 1 a 7,
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pesOof,
YiesO,No S,

B1 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o
etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo,
tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-
metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de
benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de
trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y TBDPS
(éter de terc-butildifenilsililo),

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o esta sustituido por al menos
un CN, Hal o NOz,

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o donde
al menos uno de los grupos -CH: esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’, donde R’ representa H o alquilo
C(1-8),

L2’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los grupos
CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-
O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

qges0,1,2,304,
Re es H o alquilo C(1-8), y

Rz, Rs son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

En otras realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de férmula | que tienen féormulas Va, Vb, Vc,

Vd
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donde
Xia Xs son independientemente entre si C, N u O,

Ri1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -
ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),
alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),
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Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde
R’ representa H o alquilo C(1-8),

mes1,203,

r tiene un valorde 1 a 7,
pesOof,
Y2esO,No S,

B2 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o
etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo,
tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-
metoxifenil)difenilmetilo,  difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de
benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de
trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y TBDPS
(éter de terc-butildifenilsililo),

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o esta sustituido por al menos
un CN, Hal o NOz,

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o donde
al menos uno de los grupos -CH: esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’, donde R’ representa H o alquilo
C(1-8),

L1’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los grupos
CHp no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-
O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

qes0,1,2,304,
Ro es H o alquilo C(1-8), y

R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

Aln en otras realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de féormula | que tienen formulas Via,
Vb, Vic, Vid
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X1 a Xs son independientemente entre si C, N o O,

donde

Ri1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12), -
ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),

5 alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido, donde

R’ representa H o alquilo C(1-8),
mesi1,203,
r tiene un valorde 1 a 7,

10 pesOol,

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos

un CN, Hal o NOz,

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o donde
al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’, donde R’ representa H o alquilo

15 C(1-8),

L+, L2’ son independientemente entre si un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada,
donde uno o més de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un
grupo seleccionado entre —O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR, donde R’ representa H o alquilo

C(1-8),

20 qges0,1,2,304,
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Re, Re son H o alquilo C(1-8), y
R7, Rs, R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).
Una realizacion especifica de los compuestos de la invencion incluye por ejemplo compuestos donde
(a) X1 a Xsson N, R1 es NY3Y4, R2es O, Rses Ys,pes0o1yqges103,0
(b) X1 a Xs son N, R1 es NY3Y4, R2es NHz2, Raes Ys,pes Oy qges 1.

Por tanto, en realizaciones especificas, los compuestos de la presente invencion incluyen compuestos de férmulas
Vlla, Vllb, Vlic, Viid
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donde

Ys, Y4 se seleccionan independientemente entre si a partir de H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),
alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ y —=NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Ys se selecciona entre H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ y -COR’ halosustituido, donde R’ es H o alquilo
C(1-12),

mesi1,203,
YiesO,NoS,

B1 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o
etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo,
tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-
metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-0xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de
benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de
trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y TBDPS
(éter de terc-butildifenilsililo),

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o donde
al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’, donde R’ representa H o alquilo
Cc(1-8)y,

L2’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los grupos
CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-
O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

qes0,1,2,304,
Re es H o alquilo C(1-8), y

Rz, Rs son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

En otras realizaciones especificas, los compuestos de la presente invencion incluyen compuestos de férmulas Vllia,
Vllib, Vllic, Vllid
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donde

Ys, Y4 se seleccionan independientemente entre si a partir de H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),
alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, - COOR’ y —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Ys se selecciona entre H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ y -COR’ halosustituido, donde R’ es H o alquilo
C(1-12),

mes 1,203,

Y2esO,No S,
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B2 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o
etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo,
tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-
metoxifenil)difenilmetilo,  difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de
benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de
trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y TBDPS
(éter de terc-butildifenilsililo),

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o donde
al menos uno de los grupos -CH: esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’, donde R’ representa H o alquilo
C(1-8)y,

L2’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los grupos
CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-
O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

ges0,1,2,304,
Ro es H o alquilo C(1-8), y

R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8) En otras realizaciones especificas, los
compuestos de la presente invencion incluyen compuestos de férmulas 1Xa, 1Xb, 1Xc, IXd
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donde

Ys, Y4 se seleccionan independientemente entre si a partir de H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),
alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ y —-NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Ys se selecciona entre H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ y -COR’ halosustituido, donde R’ es H o alquilo
C(1-12),

mes 1,203,

Sp son independientemente entre si un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada,
que no esté sustituido o donde al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

L+, L2’ son independientemente entre si un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada,
donde uno o més de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un
grupo seleccionado entre —O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR, donde R’ representa H o alquilo
C(1-8),

qes0,1,2,304,

Re, Re son independientemente entre si H o alquilo C(1-8) y Rz, Rs, Rio, R11 son independientemente entre si
H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

En un aspecto adicional de la presente invencién también se proporcionan métodos de sintesis de un compuesto de
la invencion. La sintesis se basa preferiblemente en una estrategia modular (usando funcionalidades
adecuadamente derivatizadas, es decir, grupo folato, grupo sacarido, etc.) y también se basa en diversos
compuestos quimicos de acoplamiento convencionales conocidos en la técnica, que incluyen esterificacion,
amidacioén y la reaccion de clic (véase también anteriormente en este documento). Se ha comprobado que esta
ultima reaccién es especialmente Util y se basa en el acoplamiento de una azida con un grupo alquino en una
cicloadicion en condiciones térmicas o en presencia de un catalizador para obtener el compuesto final de eleccion
(Kolb y Sharpless, Drug Discovery Today 2003, 8, 1128; Kolb y cols. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004;
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Rostovtsev, V. V. y cols. Angew. Chem. Int. Ed.2002, 41, 2596; documentos US 2005/02222427 y WO 06/116629).
Estas reacciones se conocen como cicloadicién 1,3-dipolar de Huisgen (condiciones térmicas) y reaccion de clic
(condiciones cataliticas) y se han descrito en la técnica (Kolb y Sharpless, Drug Discovery Today 2003, 8, 1128;
Kolb y cols. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004; Rostovisev y cols. Angew. Chem. Int. Ed.2002, 41, 2596;
documentos US 2005/02222427 y WO 06/116629).

Mas especificamente, los compuestos de la presente invencion, donde el heterociclo de cinco atomos es un triazol,
pueden obtenerse mediante cicloadicién de una azida Ra-N3 con un alquino Re-C=C-Rc y los compuestos de formula
|, donde el heterociclo de cinco atomos es un tetrazol, se obtienen mediante cicloadicién de una azida Ra-N3 con un
cianuro Rp-C=N. En este documento se contemplan todas las posibles combinaciones, es decir que Ra sea el
derivado folato y Ro sea un grupo sacarido (o precursor del mismo), asi como que Ro sea el derivado folato y Ra sea
un grupo sacarido (o precursor del mismo). Por tanto, la naturaleza modular y versatil de la reaccién permite
emplear una amplia gama de enlazadores para conjugar el radioisétopo al acido félico.

También se entiende que el grupo sacarido puede estar sustituido con el isétopo '8F antes de su acoplamiento al
grupo folato o después del acoplamiento al grupo folato.

También se entendera que uno de los dos grupos de acoplamiento (es decir, el grupo alquino o azida) puede estar
de manera especifica unido directamente o a través de un enlazador al &cido a-carboxilico del folato (con la
proteccion adecuada del acido y-carboxilico) para obtener el regioisémero a en forma pura. Alternativamente, uno
de los dos grupos de acoplamiento (es decir, el grupo alquino o azida) puede estar de manera especifica unido
directamente o a través de un enlazador al 4cido y-carboxilico del folato (con la proteccién adecuada del acido a-
carboxilico) para obtener el regioisomero y en forma pura.

Sera obvio para un experto en la materia la seleccion de las condiciones adecuadas para los diversos pasos de
acoplamiento y la eleccion de los grupos protectores GP adecuados (consultar, p. ej., Greene & Wouts, Eds.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 22 Ed., 1991, John Wiley & Sons, NY.) y grupos salientes GS (p. €j., un
grupo halbégeno, tosilato, mesilato, triflato, carbonato) para obtener el regioisémero a o y deseado.

En un aspecto adicional la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad para
diagndstico por imagen o una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la presente invencién
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para ello. Segin se usa en este documento, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, que esta presente en una dosis adecuada, incluye solventes, medios de dispersion,
agentes antibacterianos y antifungicos, agentes isotonicos y similares que son fisiol6gicamente aceptables. El uso
de dichos medios y agentes es bien conocido en la técnica. Se describen los usos de los radiofarmacos de folato de
la invencién (que incluyen los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion) para su administracién
conveniente y eficaz a un sujeto que precisa de diagndstico por imagen.

Por tanto, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en el diagnéstico por imagen de una célula o
poblacion de células que expresan un receptor de folato, comprendiendo dicho método los pasos de administrar al
menos un radiofarmaco de folato de la invencién en una cantidad para diagnéstico por imagen, y obtener una
imagen diagnoéstica de dicha célula o poblacion de células.

Dicho estudio por imagen puede realizarse en una célula o poblacién de células que expresan un receptor de folato
in vitro o in vivo.

Por tanto, la presente invencién proporciona un método para la deteccién in vitro de una célula que expresa el
receptor de folato en una muestra de tejido que incluye poner en contacto dicha muestra de tejido con al menos un
radiofarmaco de folato de la invencién en cantidades eficaces y durante tiempo suficiente y condiciones que
permitan que se produzca la unién y detectar dicha unién mediante estudio por imagen con PET.

En un aspecto adicional la presente invencidon proporciona compuestos para el uso de radiofarmacos de folato de la
presente invencién para su administracion conveniente y eficaz a un sujeto que necesita un diagnostico por imagen
y/o control del tratamiento del cancer y enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Por tanto, la presente invencion proporciona compuestos para su uso en el diagnéstico y tratamiento simultaneos,
que comprende los pasos de administrar a un sujeto que lo necesita al menos un radiofarmaco de folato de la
presente invencidon en una cantidad eficaz para el diagndstico en combinacién con una cantidad eficaz de un
compuesto terapéuticamente activo de eleccion, y obtener una imagen diagnéstica de dichos tejidos para seguir la
evolucion del tratamiento.

El sujeto de los métodos de la presente invencién es preferiblemente un mamifero, como un animal o un humano,
preferiblemente un humano.
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La dosis, es decir, la cantidad diagnésticamente eficaz de al menos un radiofarmaco de folato de la invencion
depende de la naturaleza del efecto deseado, tal como la forma de diagnéstico, de la instrumentacion diagnéstica,
de la forma de aplicacion de la preparacion, y de la edad, peso, nutricién y estado del receptor, tipo de tratamiento
concomitante, si lo hubiera.

No obstante, la dosis mas preferida puede adaptarse al sujeto individual, segun entiende y determine un experto en
la materia, sin necesidad de experimentacion. Normalmente, esto supone el ajuste de una dosis estandar, por
ejemplo, reduccion de la dosis si el paciente tiene bajo peso corporal.

El procedimiento de estudio por imagen en el escaner PET se produce en cuestion de minutos hasta 2-4 horas tras
la administracion del radiotrazador. La programacion depende de la diana del estudio por imagen y de la cinética
del radiotrazador, asi como de la informacién deseada.

La via preferida de administracion del radiofarmaco de folato de la presente invenciéon es mediante inyeccion
intravenosa.

Entre las formas adecuadas para la inyeccién se incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles de los
radiofarmacos de folato de la presente invencion mencionados anteriormente. Tipicamente, el radiofarmaco se
formulara en soluciones tampdn fisioldgicas.

Los radiofarmacos de folato pueden someterse a esterilizacion por cualquier técnica conocida en la materia,
incluyendo pero sin limitaciones, la adicién de agentes antibacterianos o antifingicos, por ejemplo, parabeno,
clorobutanol, fenol, acido sorbico, timerosal y similares. Preferiblemente, se someten a filtracion estéril antes de la
administracion, eliminando la necesidad de agentes de esterilizacion adicionales.

En el caso de una solucion inyectable, la dosis unitaria preferida es de aproximadamente 0,01 ml a
aproximadamente 10 ml. Tras la administracion intravenosa, el estudio por imagen del 6rgano o tumor in vivo puede
realizarse, si se desea, desde unos minutos a 2-4 horas después de la administracion del reactivo radiomarcado a
un sujeto para permitir que una cantidad suficiente de la dosis administrada se acumule en el area diana de
eleccion.

Los radiofarmacos de folato de la invenciéon pueden también utilizarse para la deteccion in vitro de una célula que
expresa el receptor de folato en una biopsia de tejido obtenido de un sujeto. Por tanto, en una realizacién adicional,
la presente invencion proporciona un método para la deteccion in vitro de una célula que expresa el receptor de
folato, por ejemplo, una célula tumoral, en una muestra de tejido que incluye poner en contacto dicha muestra de
tejido con un radiofarmaco de folato de la presente invencién en cantidades eficaces y durante tiempo suficiente y
condiciones que permitan que se produzca la unién y detectar dicha unién mediante técnicas de estudio por
imagen.

Las muestras pueden recogerse mediante procedimientos conocidos por un experto, por ejemplo, realizando una
biopsia de tejido, recogiendo un liquido corporal o aspirando muestras de tradquea o pulmonares y similares.

Las muestras de tejido que se pueden analizar incluyen cualquier tejido arterial y vascular, como la placa
ateroescler6tica, que se sospecha contiene una célula individual o grupos de células, o cultivos celulares de un
tejido o liquido corporal (por ejemplo, células sanguineas) que expresan un receptor de folato, como células
tumorales, células epiteliales, renales, gastrointestinales o del sistema hepatobiliar, y demas.

El tejido puede estar dentro de un sujeto, o haber sido biopsiado o extraido de un sujeto. El tejido también puede
ser el total o cualquier porcién de un dérgano del cuerpo. El tejido puede ser «fresco» cuando se ha obtenido
recientemente de un sujeto sin pasos de conservacion entre la escision y los métodos de la presente invencién. El
tejido (muestras) puede también haber sido conservado mediante dichas técnicas estandar de preparacion de
tejidos, que incluyen, pero sin limitaciones, congelacion, congelacién rapida, inclusién en parafina y fijacion del
tejido, antes de la aplicacién de los métodos de la presente invencién. Las muestras pueden cortarse, por ejemplo,
con un microtomo, para facilitar su exploracion microscopica y observacion. Las muestras también pueden fijarse
con un medio de fijacion adecuado antes o después de la incubacion con uno de los radiofarmacos de folato de la
presente invencién para mejorar la calidad histoldgica de los tejidos de la muestra.

El tiempo y condiciones suficientes para la unién del radiofarmaco de folato de la presente invencién a un receptor
de folato en la célula incluyen condiciones de cultivo tisular estandar, es decir, las muestras pueden cultivarse in
vitro e incubarse con uno de los compuestos o composiciones de la presente invencién en medio fisiolégico. Estas
condiciones son bien conocidas por el experto. Alternativamente, las muestras pueden fijarse y, a continuacion,
incubarse con un radiofarmaco de folato de la presente invencién en un tampén isoténico o fisiol6gico.
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Para todas las aplicaciones es conveniente preparar los compuestos de la presente invencién en el lugar, o cerca,
del sitio donde se van a utilizar.

Todos los compuestos y/o métodos descritos y reivindicados en este documento pueden hacerse y ejecutarse sin
necesidad de experimentacion a la luz de la presente memoria descriptiva. Los ejemplos proporcionados en este
documento pretenden ser ilustrativos y no exhaustivos; por tanto, los ejemplos mostrados no deben considerarse
una limitacién de la invencién en ningun sentido.

Ejemplos

Materiales y métodos

Los espectros de infrarrojos se registraron en un espectrometro ATR-IR Jasco FR/IR-6200. Los espectros de
resonancia magnética nuclear se registraron con un espectrémetro Bruker de 400 MHz o 500 MHz con las
correspondientes sefiales del solvente como patrén interno. Los desplazamientos quimicos se notifican en partes
por millon (ppm) en relacion con tetrametilsilano (0,00 ppm). Los valores de la constante de acoplamiento, J, se
proporcionan en hercios (Hz); las abreviaturas siguientes se utilizan en la seccion experimental para la descripcion
de los espectros de RMN 'H: singlete (s), doblete (d), triplete (i), multiplete (m), doblete de dobletes (dd). Los
desplazamientos quimicos de los multipletes complejos se proporcionan segun el rango de su aparicion. Los
espectros de masa de baja resolucion (EM-BR) se registraron con un especirometro Micromass Quattro micro™ API
LC-ESI y los espectros de masas de alta resolucion (EM-AR) con un espectrometro Bruker FTMS 4.7 T BioAPEXII
(ESI).

Las reacciones se controlaron mediante cromatografia en capa fina (TLC, realizada en placas sobre vidrio
precubiertas de gel de silice 60 F-254 EM Science de 0,25 mm de espesor) o HPLC. La HPLC se realiz6 en un
sistema Merck-Hitachi L-7000 equipado con un detector de absorcion ajustable L-7400. La HPLC analitica se
realizé con una columna Gemini (C18, 5 um, 4,6 x 250 mm, Phenomenex) usando el siguiente sistema de solvente
(1 ml/min): solucion de NHsHCO3z 50 mM (solvente A), acetonitrilo (solvente B); 0-4 min, 100 % A; 4-5min
100—93 % A; 5-15 min 93 % A; 15-25 min 93—30 % A; 25-30 min 30 % A; la HPLC semipreparativa se realizé con
una columna Gemini (C18, 5 um, 10 x 250 mm, Phenomenex), 3 ml/min; con el siguiente sistema de solvente y
gradiente: solucién NH4HCO3 50 mM (solvente A) metanol (solvente B); 0-3 min 100 % A; 3-28 min 100—40 % A;
28-30 min 40—30 % A; 30-35 min 30 % A.

La radio-HPLC analitica se realizé en un sistema Merck-Hitachi L-2130 equipado con un detector de red de diodos
L-2450 y un radiodetector Berthold usando la columna y el gradiente mencionados anteriormente para la HPLC
analitica.

Para los estudios de estabilidad in vitro, se usé un sistema de cromatografia liquida de ultra-alta resolucién
(UPLC™) de Waters con una columna Waters Acquity UPLC BEH C18 (2,1 x 50 mm, 1,7 ym) y un detector de
coincidencia Berthold conectado (FlowStar LB513) con el siguiente sistema de gradiente: solucion NHsHCO3z 50 mM
(solvente A), acetonitrilo (solvente B), 0,5 ml/min; 0-0,5 min 100 % A; 0,5-3,5 min 100—30 %; 3,5-3,9 min 30 % A.

La purificacion mediante radio-HPLC semipreparativa del acido félico ['®F]glucosa se llevé a cabo con un sistema
de HPLC equipado con una bomba inteligente Merck-Hitachi L-6200A, un detector ultravioleta Knauer de longitud de
onda variable y un radiodetector Eberline RM-14 usando una columna Gemini (C18, 5um, 250 x 10 mm,
Phenomenex) y un sistema de solvente isocratico de solucion tamp6n NaH2PO4/Na2HPO4 50 mM, ajustada a pH 7,0
y etanol al 5 % a un caudal de 3 ml/min.

Todos los compuestos quimicos se utilizaron segun se suministraron excepto si se indicaba lo contrario.

Produccién de ['8F]fluoruro s.v.a. El ['8F]fluoruro sin vehiculo afadido (s.v.a) se obtuvo mediante la reaccion nuclear
de '80(p,n)'8F en un ciclotron Cyclone 18/9 (IBA) mediante irradiacion de agua enriquecida con ['8Q]. El
['®F]fluoruro se inmovilizé en un cartucho de intercambio aniénico (QMA Light; Waters; preacondicionado con una
solucién de K2CO3 0,5 M y H20) y se eluy6 con una solucién de Kryptofix K222 (5 mg) y K2CO3 (1 mg) en acetonitrilo
(1,4 ml) y agua (0,6 ml) en un vaso de reaccion de 10 ml sellado. El fluoruro se sec6 mediante destilacion
azeotrépica del acetonitrilo a 110 °C al vacio con una corriente de nitrégeno. El proceso de secado azeotrdpico se
repitid 3 veces con 1 ml de acetonitrilo cada vez.

Ejemplo 1: Sintesis del precursor y-folato alquino (segun la figura 1A)

(a) Sintesis de (S)-metil 2-((S)-4-((terc-butoxicarbonil)-amino)-5-metoxi-5-oxopentanamido)pent-4-inoato (paso a)
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Se disolvié BocGluOMe (402 mg; 1,54 mmol) disponible en el mercado en DMF seca (4 ml) y se afiadié6 EtsN
(428 pl, 2 eq.). Se afiadi6 HBTU (700 mg; 1,85 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité durante media hora. La solucion
del acido activado se transfirié a una solucién de H-Pra-OMe-HCI (205 mg; 1,62 mmol) en DMF seco (4 ml) que
contenia EtsN (856 pl, 4 eq.) a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 1 h a 0 °C, se atemperd hasta TA y se agit6 durante
toda la noche. El producto se extrajo con acido citrico (1 M) y acetato de etilo. La fase organica se lavd con
salmuera, se secO sobre Na:SO4 y se concentr6 a presidén reducida. La purificacion se realiz6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice con CH2Cl2/MeOH (50:1) proporcionando el producto como un sélido de
color blanco (467 mg, 82 %). RMN 'H (DMSO-d6) &/ppm 8,40 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 4,45 (c,
1H, J = 7,3 Hz), 4,00 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,92 (t, 1H, J = 2,5 Hz), 2,62 (m, 2H), 2,26 (t, 2H, J =
7,6 Hz), 2,04-1,71 (m, 2H), 1,42 (s, 9H); RMN '3C (DMSO-d6) d/ppm 173,8, 172,4, 171,8, 156,4, 80,9, 79,1, 74,1,
53,9, 53,0, 52,6, 51,9, 32,2, 29,1, 27,5, 21,9; EM-AR (ES*) calculado para Ci7H27N207: 371,1813; encontrado:
371,1816

(b) Sintesis de (S)-metil 2-((S)-4-amino-5-metoxi-5-oxopentanamido)pent-4-inoato (paso b)

Se disolvio (S)-metil 2-((S)-4-((terc-butoxicarbonil)-amino)-5-metoxi-5-oxopentananamido)pent-4-inoato (460 mg;
1,24 mmol) en CH2Cl2 (4,5 ml) y se afnadi6 &cido trifluoroacético (TFA; 0,5 ml). La mezcla se dejé a TA durante 5 h
y, a continuacion, se concentrd a presion reducida para obtener la sal de TFA de la amina como un aceite de color
amarillo (332 mg, cuantitativo). RMN 'H (DMSO-d6) &/ppm 8,56 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 8,48 (sa, 1H), 4,46 (c, 1H, J =
7,3 Hz), 4,10 (sa, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,95 (t, 1H, J = 2,6 Hz), 2,64 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,04 (m, 2H);
RMN '3C (DMSO-d6) &/ppm 171,9, 171,7, 170,6, 81,0, 74,3, 53,8, 53,0, 52,5, 52,0, 31,1, 26,8, 21,9; EM-AR (ES")
calculado para C12H19N20s: 271,1288; encontrado: 271,1298

(c) Sintesis de alquino y-folato (pasos c y d)

Se resuspendié acido N?-N,N-dimetilaminometilen-10-formilptedrico(246 mg; 0,62 mmol) en DMF seca (2 ml) y se
anadio EtsN (165 pl, 2 eq.). Se anadié HBTU (314 mg; 0,83 mmol) a 0 °C y la suspension se agitd durante 5 minutos
hasta que apareci6é una solucién de color naranja claro. La solucién resultante se afiadio a 0 °C a una solucién de
(S)-metil 2-((S)-4-amino-5-metoxi-5-oxopentananamido)pent-4-inoato (sal de TFA; 160 mg; 0,59 mmol) en DMF
seca (3 ml) que contenia EtsN (165 pl, 2 eq.). La soluciéon de color amarillo claro se agité a 0 °C durante 4h y, a
continuacién, se dejé atemperar hasta TA y se agité durante 2 h. La eliminacién de los componentes volatiles a
presién reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
CHzCl2/MeQOH (10:1) proporcioné alquino y-folato protegido como un sélido de color amarillo (238 mg, 62 %). EM-BR
(ES*) calculado para C3oH3sNsQOs: 647,25; encontrado: 647,83

Los estudios por RMN y HPLC indicaron una desproteccion parcial del producto, por lo que el compuesto se
desprotegié directamente para obtener el precursor alquino y-folato (véase a continuacion).

El alquino y-folato protegido (203 mg; 0,35 mmol) se disolvi6 en NaOH 1 M (6 ml) y se agit6 a TA durante toda la
noche. La solucion acuosa se extrajo con pequefas cantidades de acetato de etilo (3 x 1 ml) y a continuacién el pH
se ajustd a 8 con HCI 2 M. La solucién se dividié en dos porciones y la purificacién se realiz6 mediante dos
cartuchos de fase inversa (Sep-Pak C18, 12 cc, 2 g; Waters; preacondicionado con MeOH y H20). Los cartuchos se
lavaron en primer lugar con 3 ml de H20 y, a continuacion, el producto se eluyé con 12 ml de H20. Tras la
combinacién de ambas fracciones de producto y la liofilizacion se obtuvo el alquino y-folato como un polvo de color
amarillo (121 mg, 63 %, pureza segun HPLC >95 %). RMN 'H (D2O/NaOD) &/ppm 8,62 (s, 1H), 7,69 (d, 2H, J =
8,8 Hz), 6,86 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 4,63 (s, 2H), 4,37 (c, 1H, J = 4,5 Hz), 4,24 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 2,56 (m, 2H), 2,44
(m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,07 (m, 1H); EM-HR (ES*) calculado para C24H25NgO7: 537,1841; encontrado: 537,1834

Ejemplo 2: Sintesis de y-['°F]-glucosa folato de referencia (segun la figura 2A)

La sintesis de 2-deoxi-2-fluoroglucopiranosil azida se preparé segun el procedimiento de la literatura (p. €j.
Maschauer y Prante, Carbohydr. Res. 2009).

Se disolvié alquino y-folato (10 mg, 19 umol) en terc-BuOH/H20 (1:1, 1 ml) en un tubo Eppendorf y se afiadieron 2-
deoxi-2-fluoroglucopiranosil azida (11,6 mg; 56 umol), solucién de Cu(OAc)2 0,1 M (0,1 eq., 19 ul) y solucién de
ascorbato sodico 0,1 M (0,2 eq., 38 pl). La solucion se agitdé a TA y a 500 rpm durante 1 h hasta su conversion
completa (andlisis mediante HPLC). Para aislar el producto, la mezcla se sometié a una HPLC semipreparativa. La
fraccion deseada se recogid y liofilizd para obtener el producto como un polvo de color amarillo (7,2 mg; 52 %,
pureza segin HPLC >98 %). RMN 'H (D2O/NaOD) &/ppm 8,74 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,61 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,76 (d,
2H, J= 8,8 Hz), 5,89 (dd, 1H, J1 = 2,6 Hz, J>= 9,0 Hz), 4,91 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,61 (s, 2H), 4,44 (c, 1H, J = 4,7 Hz),
4,35 (c, 1H, J = 4,3 Hz), 4,02-3,86 (m, 2H), 3,79-3,62 (m, 2H), 3,20 (dd, 1H, Jr = 4,7 Hz, J>= 14,8 Hz), 3,04 (dd, 1H,
Ji = 8,4 Hz, J2 = 14,8 Hz), 2,37 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,01 (m, 1H); EM-AR (ES*) calculado para C3oH3sFN11O11:
744,2496; encontrado: 744,2508
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Ejemplo 3: Sintesis de y-['®F]-glucosa folato (segtin la figura 2A)

El precursor 3,4,6-tri-O-acetil-2- O-trifluorometanosulfonil-B-D-manopiranosil azida utilizado para el acoplamiento de
la glucosa sustituida con '8F mediante reaccion de clic al folato, se obtuvo segun los procedimientos de la literatura
(p. ej. Maschauer y Prante, Carbohydr. Res. 2009, 753; Takatani y cols. Carbohydr. Res. 2003, 1073).

(b) Radiosintesis de 2-['8F]fluoroglucopiranosil azida

Al complejo '8F-fluoruro-criptato seco se afiadié el precursor, 3,4,6-tri-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonil-g-D-
manopiranosil azida (3,0 mg; 6,5 umol), en 0,30 ml de acetonitrilo anhidro. La mezcla se agité durante 5 minutos a
80 °C para permitir una incorporacién de ®F de un maximo del 75 % segln el andlisis mediante radio-UPLC.
Después de 5 min de enfriamiento y la adicién de 8 ml de agua, la mezcla se pas6 a través de un cartucho de fase
inversa (Sep-Pak C18 Plus; Waters; preacondicionada con MeOH y H20). El cartucho se lavé con 5 ml de agua. El
compuesto intermedio marcado con '8F protegido, 3,4,6-tri-O-acetil-2-deoxi-2-['8F]fluoroglucopiranosil azida, se
eluyo con 2,0 ml de acetonitrilo en otro vaso de reaccién sellado de 10 ml y se seco a presion reducida y con una
corriente de nitrogeno a 80 °C. Para la hidrdlisis, se afnadieron 0,25 ml de solucién de hidréxido sédico 60 mM y la
mezcla se calenté a 65 °C durante 5 min para completar la deacetilacién. Tras el enfriamiento, la mezcla se
neutralizdé con 0,25 ml de solucién de cloruro de hidrogeno 60 mM y se utilizé directamente para la reaccion de clic
sin purificacion adicional.

(c) Conjugacién con el precursor de alquino y-folato

Las 2-deoxi-2-['8F]fluoroglucopiranosil azida desprotegida obtenida en el paso (b) se transfirié a otro recipiente de
reaccion que contenia el alquino y-folato, seguido de la adiciéon de 0,3 ml de etanol, 10 pl de solucién Cu(OAc)2 0,1
My 20 pl de solucién de ascorbato sodico 0,1 M. La mezcla de reaccién se agit6 a 50 °C durante 15 minutos. Tras
la adicion de 3 ml de tampén fosfato 0,15 M la mezcla se sometié al sistema de radio-HPLC semipreparativa. La
fraccion de producto y-['8F]-glucosa folato se pasé a través de un filtro estéril y se recogié en un vial estéril
apirégeno sin formulacion adicional. El rendimiento general corregido por desintegracion del producto aislado
alcanzo6 el 25 % tras un tiempo total de sintesis de 3 h con una pureza radioquimica siempre superior al 95 %. La
actividad especifica del y-['8F]-glucosa folato era de hasta 120 GBg/umol.

Ejemplo 4: Sintesis del precursor alquino a-folato (segun la figura 1B)
(a) Sintesis de (S)-metil 2-((S)-2-((terc-butoxicarbonil)-amino)-5-metoxi-5-oxopentanamido)pent-4-inoato

El alquino se preparé de forma analoga al ejemplo 1 usando BocGluOMe-OH-DCH como material de partida. El
producto del paso a se presentaba como un aceite transparente (326 mg, 80 %). RMN 'H (DMSO-d6) &/ppm 8,34
(d, 1H, J=7,8 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,46 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 2,94 (t, 1H, J =
2,6 Hz), 2,66 (dd, 2H, J1 = 2,6 Hz, J2 = 6,8 Hz), 2,38 (m, 2H), 2,00-1,71 (m, 2H), 1,42 (s, 9H); RMN '3C (DMSO-d6)
o/ppm 173,8, 172,7, 171,6, 156,1, 80,7, 79,1, 74,4, 54,1, 53,1, 52,3, 51,8, 30,7, 29,1, 28,2, 21,8; EM-AR (ES*)
calculado para C17H2sN2NaO7: 393,1632; encontrado: 393,1641

(b) Sintesis de (S)-metil 2-((S)-2-amino-5-metoxi-5-oxopentananamido)pent-4-inoato (paso b)

Se disolvio (S)-metil 2-((S)-2-((terc-butoxicarbonil)-amino)-5-metoxi-5-oxopentanamido)pent-4-inoato (270 mg;
0,73 mmol) en CH2Cl2 (4,5 ml) y se anadi6 acido trifluoroacético (TFA; 0,5 ml). La mezcla se dej6 a TA durante 5 h
y, a continuacion, se concentr6 a presién reducida para obtener la sal de TFA de la amina como un aceite de color
amarillo (198 mg, cuantitativo). RMN 'H (DMSO-d6) &/ppm 9,12 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 8,28 (sa, 2H), 4,54 (m, 1H), 3,99
(m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,04 (t, 1H, J = 2,7 Hz), 2,72 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 2,05 (m, 2H); RMN '3C
(DMSO-d6) o/ppm 173,2, 171,1, 169,4, 80,5, 74,8, 53,3, 52,5, 52,2, 52,1, 29,4, 27,2, 21,6; EM-AR (ES*) calculado
para C12H19N20s: 271,1288; encontrado: 271,1291

(c) Sintesis de alquino a-folato

Se resuspendid acido N?-N,N-dimetilaminometilen-10-formilptedrico(246 mg; 0,62 mmol) en DMF seca (2 ml) y se
afnadié EtsN (165 pl, 2 eq.). Se anadié HBTU (314 mg; 0,83 mmol) a 0 °C y la suspension se agitdé durante 5 minutos
hasta que apareci6é una solucién de color naranja claro. La solucién resultante se afadié a 0 °C a una solucion de
(S)-metil 2-((S)-2-amino-5-metoxi-5-oxopentananamido)pent-4-inoato (sal de TFA; 160 mg; 0,59 mmol) obtenido
segun el ejemplo 1(b) en DMF seca (3 ml) que contenia EtsN (165 pl, 2 eq.).

La solucién de color amarillo claro se agit6 a 0 °C durante 4 h y, a continuacion, se dej6 atemperar hasta TA y se
agité durante toda la noche. La eliminacién de los compuestos volatiles a presion reducida y la purificacion del resto
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mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice con CH2Cl2/MeOH (10:1) proporciond el alquino o-folato
protegido como un sélido de color amarillo. EM-BR [M+H]*: 648,12.

Los estudios por RMN y HPLC indicaron una desproteccion parcial del producto, por lo que el compuesto se
desprotegié directamente para obtener el precursor alquino a-folato usando el procedimiento que se describe a
continuacion.

El alquino a-folato protegido se disolvi6 en NaOH 1 M (6 ml) y se agitdé a TA durante toda la noche. La solucién
acuosa se extrajo con pequenas cantidades de acetato de etilo (3 x 1 ml) y a continuacién el pH se ajusté a 8 con
HClI 2M (30 pl). La solucién se diluyé con una solucion de NH4HCOs 50 mM (5 ml) y se someti6 a HPLC
preparativa. La fraccién deseada se recogio y liofilizd para obtener el producto alquino a-folato como un polvo de
color amarillo (84 mg, 26 % para los 2 pasos, pureza segun HPLC >98 %). RMN 'H (D2O/NaOD) &/ppm 8,58 (s,
1H), 7,67 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,81 (d, 2H, J = 9,8 Hz), 4,58 (s, 2H), 4,46 (c, 1H, J = 4,8 Hz), 4,31 (t, 1H, J = 5,9 Hz),
2,68 (m, 2H), 2,33 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 2,16 (m, 1H), 2,05 (m, 1H); EM-AR (ES*) calculado para C24H24NsNaOy:
559,1660; encontrado: 559,1659.

Ejemplo 5: Sintesis de a-['°F]-glucosa folato de referencia (segun la figura 2B)

La sintesis de 2-deoxi-2-fluoroglucopiranosil azida se prepar6 segun el procedimiento de la literatura (p. €j.
Maschauer y Prante, Carbohydr. Res. 2009). Se disolvié alquino a-folato (10 mg, 19 umol) en terc-BuOH/H20 (1:1,
1 ml) en un tubo Eppendorf y se afadieron 2-deoxi-2-fluoroglucopiranosil azida (11,6 mg; 56 umol), solucién de
Cu(OAc)2 0,1 M (0,1 eq., 19 pl) y solucion de ascorbato sédico 0,1 M (0,2 eq., 38 pl). La solucion se agito a TAy a
500 rpm durante 1 h hasta su conversién completa (andlisis mediante HPLC). Para aislar el producto, la mezcla se
sometié a una HPLC semipreparativa. La fraccién deseada se recogio y liofilizé para obtener el producto como un
polvo de color amarillo (7,2 mg, 52 %, pureza segin HPLC >98 %). RMN 'H (D2O/NaOD) &/ppm 8,74 (s, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,61 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,76 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,89 (dd, 1H, J: = 2,6 Hz, J2 = 9,0 Hz), 4,91 (t, 1H, J =
9,0 Hz), 4,61 (s, 2H), 4,44 (c, 1H, J = 4,7 Hz), 4,35 (c, 1H, J = 4,3 Hz), 4,02-3,86 (m, 2H), 3,79-3,62 (m, 2H), 3,20
(dd, 1H, J1 = 4,7 Hz, J> = 14,8 Hz), 3,04 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2= 14,8 Hz), 2,37 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,01 (m, 1H);
EM-AR (ES*) calculado para CsoHssFN11011: 744,2496; encontrado: 744,2508

Ejemplo 6: Sintesis de a-['®F]-glucosa folato (segun la figura 2B)
La radiosintesis de a-['8F]-glucosa folato se realiz6 de la misma forma que la radiosintesis del regioisomero gamma.

El rendimiento general corregido por desintegracién del producto aislado fue de 3-10 % tras un tiempo total de
sintesis de 3 h con una pureza radioquimica siempre superior al 95 %. La actividad especifica ['8F]-glucosa del alfa-
folato era de hasta 110 + 30 GBg/umol.

Ejemplo 7: Ensayos de afinidad de unidn in vitro

Los ensayos de afinidad de unién se realizaron con células KB derivadas de carcinoma de cuello uterino humano,
donde se sobreexpresa el receptor de folato. Las células se cultivaron como monocapas en frascas de 75 cm? a
37 °C en atmoésfera humidificada (CO2 al 7,5 %). Las células se mantuvieron en un medio RPMI 1640 especial
deficiente en folato (FFRPMI 1640; Cell Culture Tecnologies) suplementado con suero fetal de ternera inactivado
por calor (10 %), L-glutamina, penicilina (100 Ul/ml) y estreptomicina (100 mg/ml). El suero fetal de ternera era la
Unica fuente de folato en el medio, que segun se indica proporciona una concentracion final de folato de
aproximadamente 3 nmol/ml, valor que se encuentra en el extremo inferior de la concentracion sérica fisioldgica en
humanos.

Se afadié una suspension de células en medio FFRPMI 1640 puro (sin aditivos, enfriado en hielo) en viales de
1,5ml (7000 células en 240 pl). Las células se incubaron por ftriplicado con &cido SH-félico (0,82 nM) y
concentraciones crecientes del compuesto de referencia no radiactivo glucosa folato 3 (5,0 x 107 a 5,0 x 102 M) y
4 °C durante 30 min. La unién inespecifica se determind en presencia de un exceso de acido félico (10 M). Tras la
incubacion, la suspension se centrifugd a 3500 rpom a 4 °C durante 5 minutos y se eliminé el sobrenadante.
Mediante la adicion de 0,5 ml de NaOH 1 N, los sedimentos celulares se resuspendieron y lisaron a la vez. Las
células lisadas se mezclaron en un vortex y se transfirieron a tubos de centelleo que contenian 4 ml de liquido de
centelleo (Ultima Gold; Perkin Elmer). La radioactividad se midié6 usando un contador  (LS6500; Beckman), y las
concentraciones inhibitorias del 50 % de la actividad se determinaron a partir de curvas de desplazamiento usando
el software Graph Pad Prism 4.0.

La media de la concentracién inhibitoria del 50 % de la actividad (valor de 1Cso0) para glucosa folato se obtuvo a

partir de tres experimentos independientes y se encontr6 que era de 1,6 £ 0,1 nM (Ki = 0,8 + 0,1 nM) para el
regioisomero yy 1,4 + 0,2nM (Ki = 0,7 £ 0,2 nM) para el regioismero a en comparaciéon con acido félico, que
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mostraba un valor de 0,8 £ 0,2nM (Ki = 0,4 + 0,1 nM). Las curvas de desplazamiento de un experimento se
esquematizan en la figura 3 (los cuadrados indican y-glucosa folato, los rombos indican a-glucosa folato, los
triangulos indican &cido félico).

Ejemplo 8: Estudios de estabilidad in vitro

La estabilidad de y-['®F]-glucosa folato se estudié en plasma humano a diversos tiempos de incubacion (0-120 min)
a 37 °C. Tras la incubacion, las proteinas plasmaticas se precipitaron con metanol en hielo y se centrifugaron
durante 10 min a 13 500 rpom y 20 °C. El control de PBS se diluyé con el mismo volumen de metanol. Los
sobrenadantes y el control de PBS se analizaron mediante radio-UPLC analitica. Ninguno de los regioisémeros de
['8F]-glucosa folato mostré productos de degradacién en plasma humana durante un maximo de 120 minutos.

Ejemplo 9: Determinacion del coeficiente de distribucion

El coeficiente de distribucion (log D7.4) se determind mediante el método de agitacién de matraz. Brevemente, se
disolvio y-['8F]-glucosa folato en una mezcla de tampon fosfato (500 pl, pH 7,4) y n-octanol (500 ml) a 20 °C. La
muestra se equilibré durante 15 min en un agitador calefactado. Las dos fases se separaron mediante
centrifugacion (3 min, 5000 rpm), se tomaron alicuotas de 50 pl de cada capa y se contd la radiactividad en un
contador y. El coeficiente de particion se expresa como la relacién de radioactividad (cpm) en la fase de octanol con
respecto a la fase de PBS que se representa como la media + desviacion estandar de ocho medidas.

Se encontré que los valores de log D7.4 de ambos regioisémeros de ['8F]-glucosa folato eran de -4,21 + 0,14 para el
regioisémero yy -4,20 + 0,06 para el regioisémero a (lo que indica un aumento de la hidrofilicidad del compuesto).

Ejemplo 10: Estudios de biodistribucion

Se obtuvieron ratones desnudos CD-1 hembras de Charles River (Alemania) y se mantuvieron con una dieta para
roedores deficiente en folato para reducir su concentracion de folato en suero a un nivel comparable a los niveles
en el suero humano. Tras un periodo de aclimatacién de 3-4 dias, se inocularon a cada ratén 0,1 ml de una
suspension de células tumorales KB ((5 x 10° células) por via subcutanea en ambas axilar. Los experimentos con
animales se realizaron 12 dias después de la inoculacion. Los animales se inyectaron con ~5 MBq, (volumen max.
100 ul por inyeccién) de y-['8F]-glucosa folato a través de la vena lateral de la cola. Los estudios de bloqueo (n = 2)
se realizaron con exceso de acido folico disuelto en PBS (100 pg/100 pl) que se inyecté por via intravenosa 10 min
antes del radiotrazador. Los animales se sacrificaron en tres puntos temporales diferentes (30 min, 60 min, 90 min)
tras la inyeccion del radiotrazador. Los érganos vy tejidos se diseccionaron y midieron en el contador y (Wizard,
Perkin Elmer). La radioactividad incorporada se expresaba como porcentaje de dosis inyectada (%DI) por gramo de
tejido. Los datos de biodistribucion obtenidos en diversos puntos temporales se resumen en la tabla 1 para el
regioisémero y y en la tabla 2 del regioisdmero a de ['8F]-glucosa folato. En el grupo de blogueo (Gltima columna de
la tabla) cada animal recibié 100 ug/100 ul de acido félico en PBS 10 min antes de la inyeccion del radiotrazador.
En la figura 4A se muestra la comparacion en la biodistribucion entre los regioisémeros yy a a los 60 min p.i. para
diferentes tejidos (columna rayada: regioisémero y,columna en blanco: grupo de regioisémero y bloqueado, columna
rellena: regioisdmero o, columna punteada: grupo de regioisomero a bloqueado). En la figura 4B se muestra la
comparacioén de la biodistribucién entre los regioisémeros yy a a los 90 min p.i. para diferentes tejidos (columna con
puntos grises: regioisémero y,columna con relleno negro: regioisémero a).

Tabla 1: Estudios de biodistribucién ex vivo con y-['®F]-glucosa folato en ratones desnudos portadores de
xenoinjertos de tumores KB en diversos puntos temporales

L L L 60 min p.i.
Organo o 30 min p.i. 60 min p.i. 90 min p.i. blogueado
tejido
: (n=4) (n=4) (n=4) (1=2)
%Dl/g en:
Bazo 0,61+0,13 0,73 £ 0,21 0,60 = 0,22 0,23 £ 0,05
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Higado 10,82 + 1,68 9,49 +1,13 8,37 +1,19 10,00 + 3,53
Rifiones 32,44+ 184 42,94 +2,04 27,08 +1,53 3,48 + 0,14
Pulmones 118 40,14 0,02 £ 0,07 0,71 £0,12 0,46 £ 0,06
Hueso 0,90 0,13 0,87 £ 0,05 0,72 0,04 0,29 + 0,01
Corazon 1,04 +0,14 115+0,13 0,81 £ 0,01 1,66 + 2,05
Cerebro 0,38 £ 0,06 0,59 + 0,08 0,45 £ 0,07 0,04 £ 0,02
Vesicula biliar 9,53 + 6,01 17,59 +7,22 27,42 +7,57 22,49 + 12,25
Tumor 9,61+1,73 10,03 +1,12 9,05+2,12 1,19 +1,04
Sangre 0,94 £ 0,31 0,44 £ 0,09 0,25 + 0,08 1,37 1,80
Orina 531,51 +240,19 | 169,96+ 151,53 | 13412+77,15 | 973,44 +1097,77
Estémago 1,27 40,20 1,42 +0,53 1,03 +0,01 0,33 0,08
Intestino 1,48 + 0,46 3,45 + 1,61 3,69 + 0,04 4,56 + 2,05
Heces 6,56 + 4,41 10,95 + 4,33 18,40 + 6,83 20,48 + 0,21
Musculo 0,89 £ 0,15 0,69 + 0,05 0,57 £0,12 0,26 + 0,04
Slandulas 4,61+ 0,44 5,93 + 0,77 4,90 + 0,01 0,30 + 0,01
Relacion del

tumor con:

Higado 0,89 0,14 1,06 +0,02 1,28 40,22 0,15+0,16
Rifiones 0,29 + 0,04 0,23 £ 0,04 0,34 £ 0,07 0,33 0,28
Sangre 10,57 + 1,65 24,10 + 7,44 36,09 + 15,37 10,61 + 14,77
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xenoinjertos de tumores KB en diversos puntos temporales

Organo o 30minpi | 60minpi | 90minpi | 120 minp.i. g%g:jga%g
teido (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) -2
%Dl/g en:

Bazo 0,94+015 | 0694008 | 070017 | 00,66+0,11 | 0,46+0,19
Higado 784105 | 3554074 | 3,01+048 | 255020 | 2,75+1,01
Rifiones 85,77 +8,06 | 63,12+514 | 52,91 +420 | 43,82+312 | 13,88+ 13,78
Pulmones 188+0,14 | 1,17+004 | 117+023 | 0954012 | 1,28+0,59
Hueso 1544009 | 1,15+0,05 | 1,054033 | 090+0,15 | 072+0,38
Corazén 175+0,15 | 1,33+008 | 126%015 | 1,17+0,11 | 074+0,36
Cerebro 0,74+018 | 076+008 | 080+016 | 099+031 | 0,08+0,04
Vesiculabiliar | 7,70+2,12 | 9,09+728 | 745+265 | 9594690 | 13,07 +13,66
Tumor 9,22+030 | 955+1,14 | 10,88+0,52 | 11,17+0,58 | 1,69 +0,59
Sangre 0924012 | 0524007 | 041+002 | 033+008 | 1,66+072
Estémago 211+0. | 1534029 | 156+029 | 1,54+0,18 | 0,66+0,35
Intestino 145+024 | 1,10£029 | 086+025 | 1,50+1,18 | 2,53+225
Heces 348+103 | 544+348 | 258+034 | 504+256 | 10,91 7,80
Musculo 179+0,75 | 089+018 | 1,15+025 | 1,11+036 | 055024
Slandulas 10,14+2,13 | 749127 | 7,12+175 | 611118 | 0,61+0,:28
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Relacion del

tumor con:

Higado 1,19+£0,19 2,73+0,30 3,73+0,88 4,38 £0,15 0,62 £ 0,08
Rifiones 0,11 £ 0,01 0,15+ 0,02 0,21 £ 0,03 0,26 + 0,01 0,19+ 0,11
Sangre 10,23 £1,72 | 18,86 +455 | 26,49+1,85 | 35,36 £7,30 1,06 £ 0,14

Ejemplo 11: Estudios por imagen con PET

Los experimentos de PET se realizaron con un tomégrafo Explore VISTA PET/CT (GE), que proporciona una
resolucion ultraelevada de menos de 0,9 mm.

Los animales se inmovilizaron ligeramente y se les inyectaron 10-14 MBq de y-['8F]-glucosa folato (100-150 ul por
inyeccioén) a través de la vena lateral de la cola. Para los estudios de blogueo, el animal recibié un exceso de acido
folico disuelto en PBS (100 pg/100 pl) mediante inyeccion intravenosa 10 minutos antes de la inyeccion de
radiotrazador. Los animales se anestesiaron con isofluorano en una mezcla de aire/oxigeno. Las exploraciones
mediante PET se realizaron 75-105 minutos después de la inyeccién (p.i.). Los conjuntos de datos combinados de
PET y TAC se analizaron con el software de postprocesamiento Amira (version 4).

Los estudios PET usando los regioisdmeros y y o ['8F]-glucosa folato proporcionaron imagenes excelentes de los
xenoinjertos de tumores KB en ambos hombros. Adicionalmente, la captacion es altamente especifica y se bloquea
por el acido félico natural. En las figuras 5A,B se muestran imagenes de PET de ambos isémeros en el punto
temporal de 75-105 minutos p.i. En la figura 5B se muestran imagenes de PET del grupo bloqueado. Los simbolos
indican los siguientes 6rganos/tejidos: (a): tumor, (b): higado, (c): vesicula biliar, (d): rifones, (e): intestino/heces.
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REIVINDICACIONES

Compuesto que tiene la férmula Il

donde

X1 a Xs son independientemente entre si C, Nu O,

R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12),
-ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-
12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —-NHR’, donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y 2 son independientemente entre si O, N o S,
mes 1,203,

r tiene un valorde 1 a 7,

pesOofi,

Q1, Q2 son independientemente entre si H, o un grupo protector, donde el grupo protector se selecciona
entre  t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, ftritilo, tosilo, p-
metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-
metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de
benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de
trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y
TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo), o un grupo de férmula

—L-A-L’-18F,
donde
L, L' son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un alquilo C(1-50)
de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN, Hal, OH, NH2,
CO2H, NO2, y donde uno o mas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente
sustituidos por un grupo seleccionado entre -O-, -CO-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR -, -NR -
CO-0O-, -O-CO-NR -, -NR -CO-NR -, -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-O-, -§-R’-, -SOsR’- 0 un heterociclo de cinco
0 seis atomos, donde R representa H o alquilo C(1-8), y
A es un grupo sacarido,

a condicién de que al menos uno de Q1 y Q2 sea un grupo de férmula —L-A-L’-'8F.

Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene las formulas lla, llb, lic
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B,

|
o

- — 18
Ry (Rop NH yy AT

m 2

lla

llb

llc
donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, Nu O,

R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12),
10 -ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-
12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ o0 -NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ 0 -COR’ halosustituido,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y 2 son independientemente entre si O, N o S,
15 mes1,203,

r tiene un valorde 1 a 7,
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pesOofl,

L1, Lv’, L2, L2’ son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un
alquilo C(1-50) de cadena lineal o ramificado, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un
CN, Hal, OH, NH2, CO2H, NO2 y donde uno o mas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar
independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -NR - -NR -
CO-, -CO-NR”-, -NR-CO-O-, -O-CO-NR -, -NR -CO- NR’-, -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-O-, -S-R", -SOsR oun
heterociclo de cinco o seis &tomos, donde R representa H o alquilo C(1-8),

A1, Az son independientemente entre si un grupo sacarido, y

B1, B2 son independientemente entre si H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo,
trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo,
bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-
piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo,
metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo,
MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM
(éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triiso-
propilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsillo y TBDPS (éter de terc-
butildifenilsililo).

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el grupo sacarido es un
monosacarido ciclico o un oligosacarido ciclico basado en un pirandsido o en un furanésido.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el grupo sacarido es un
oligosacarido ciclico basado en un pirandsido seleccionado entre alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa,
idosa, galactosa y talosa.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el grupo sacarido es un
furandsido seleccionado entre ribosa, arabinosa, xilosa y lixosa.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el grupo sacarido es un
monosacarido ciclico seleccionado entre glucosa y galactosa.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene las férmulas llla, llb, llic,

B4
PR \\(1 0
Re o “2y NH <§z)pR\z
18||: )I(5 / | /Xg
ey X X Ry

llla
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" Lo. MNH Rs), R
Rg Y, m (5(3)p 2
) L
18 « Z
i B my Xa X7 Ry
Illc

donde

X1 a Xs son independientemente entre si C, Nu O,

R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12),
-ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-
12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —NHR’, donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ 0 -COR’ halosustituido,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Y1, Y 2 son independientemente entre si O, N o S,
mes 1,203,

rtiene un valorde 1 a7,

pes0Ooi,

L1, L1, L2, L2’ son independientemente entre si un grupo enlazador, como un enlace covalente o un
alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un CN,
Hal, OH, NHz2, CO2H, NO2, y donde uno o mas de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar
independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR-
CO-, -CO-NR*-, -NR-CO-O-, -O-CO-NR -, -NR’ -CO- NR-, -CH=CH-, -C=C-, -O-CO-O-, -S-R", -SOsR- o}
un heterociclo de cinco o seis atomos, donde R’ representa H o alquilo C(1-8),
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B1, B2 son independientemente entre si H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo,
trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo,
bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenilymetilo, trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-
piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo,
metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo,
MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM
(éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de ftrietilsililo), TIPS (éter de
triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsillo y TBDPS (éter de terc-
butildifenilsililo),

Rs, Rg son H o alquilo C(1-8), y
Rz, Rs, R10, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, donde L1 y L2 son independientemente entre si
un alquilo C(1-24) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un
grupo seleccionado entre Hal, OH, NHR’, CO2R’, y donde uno o mas de los grupos CH2 no adyacentes
pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -
NR -CO-, -CO-NR o un heterociclo de cinco o seis &tomos, donde R’ representa H o alquilo C(1-8).

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, donde L1 y L2 son independientemente
entre si un grupo de férmulas (a), (b), (c) o (d)

Rll
—Spﬂ)\ﬁCHz)q— _Sp‘%\,N_(CHz)q_
N=N

N=N
(a) (b)
/
(CHy)q N\\’N\7—Sp—
—an-N_ X " N—N
> N‘N=N " \<CH2)q—
(c) (d)

donde

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o esta sustituido por al
menos un CN, Hal o NOo,

Sp es un espaciador (unido a Y1 y/o Y2), tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no
esta sustituido o donde al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o -COOR’,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8) y,

qges0,1,2,3, 4.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, donde L+’ y L2’ son un enlace covalente o un
alquilo C(1-24) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al menos un grupo
seleccionado entre Hal, OH, NHR’, CO2R’, y donde uno o més de los grupos CH2 no adyacentes pyeden estar
independientemente sustituidos por un grupo seleccionado entre —-O-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-
NR, donde R’ representa H o alquilo C(1-8).

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde Y1 y/o Y2 son N y B2 es un grupo
protector de carboxamida seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, metoxi o
etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, ftalolilo, tritilo,
tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo, trifenilmetilo, (p-
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metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-0xido, 5-dibenzosuberilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo), BOM (éter de
benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo), TES (éter de
trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de tribencilsililo y TBDPS
(éter de terc-butildifenilsililo).

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene formulas 1Va, Vb, V¢, IVd

B4
Y,__O
ORs
" ”'ﬁ& o 3y 7
7 X
74  opn— 3 S
e B S o I
L2v N—N R [ —
| 4 (H) X4 X1 R1
r
18F IVa
B4
Y120
ORs
Ry 0 R" ( mH)J\©\ (RS)p Ro
/N)Nfs —N" "0 X i
8 (CHo) g™ P N I5 2
Ly N=N R A
S Xe X Ry
r
18F IVb
B1
Y,__O
! 0
(
|OR6 =N mH (?(S)p Ro
. Q \ N—sp—N"0 xg\( %
7 H | / /)\
R8 (CHZ)q R4 (H) X4 X1 R1
LY Ve '
I
18F
B1
Y;__O
ORq NN ‘T (33)" N
R o N A—sp—N" S0 x{\( X
’ - R PN
Rsg (CHy)q 4 (H) Xy X7 Ry
Ly IVd '
I
18F

donde

X1 a Xs son independientemente entre si C, Nu O,
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R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12),
-ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-
12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —-NHR’, donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ o0 -COR’ halosustituido,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

mes 1,203,

r tiene unvalorde 1 a 7,

pes0Oof,

YiesO,NoS,

B1 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo,
metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo,
ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo,
trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo,
p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo),
BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo),
TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de
tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo),

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o esta sustituido por al
menos un CN, Hal o NOo,

L2’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los
grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado
entre -O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o
donde al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o0 -COOR’, donde R’ representa
H o alquilo C(1-8),

qes0,1,2, 3,4,
Re es H o alquilo C(1-8), y
Rz, Rs son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

13. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene las formulas Va, Vb, Vc, Vd
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donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, N u O,

R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12),
-ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-
12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —-NHR’, donde R’ representa H o alquilo C(1-8),
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Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ 0 -COR’ halosustituido,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

mes1,203,

r tiene un valorde 1 a 7,

pesOofi,

Y2esO,No S,

B2 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo,
metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo,
ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo,
trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo,
p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo),
BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo),
TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de
tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo),

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esta sustituido por al
menos un CN, Hal o NO,

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o
donde al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o0 -COOR’, donde R’ representa
H o alquilo C(1-8) y,

L1’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los
grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado
entre -O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

qes0,1,2,3,4,
R es H o alquilo C(1-8), y
R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene las férmulas Vla, Vb, Vic, VId
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donde
X1 a Xs son independientemente entre si C, Nu O,
R1, Rz son independientemente entre si H, halégeno, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12), alquinilo C(2-12),
-ORs, -CORs, -COORs, -NHRs, -CONHRs, donde Rs representa H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-
12), alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ 0 —NHR’, donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

Rs, R4 son independientemente entre si H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ 0 -COR’ halosustituido,
donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

mes 1,203,
r tiene un valorde 1 a 7,
pesOofl,

R” es H o un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esta sustituido o esté sustituido por al
menos un CN, Hal o NO,

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o
donde al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o0 -COOR’, donde R’ representa
H o alquilo C(1-8),

L1, L2’ son independientemente entre si un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o
ramificada, donde uno o méas de los grupos CHo no adyacentes pueden estar independjentemente
sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR, donde R’
representa H o alquilo C(1-8),

qes0,1,2,3,4
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Rs, Rg son H o alquilo C(1-8), y

Rz, Rs, R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).
Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde m es 2.
Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, donde q es 0.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene las féormulas Vlla, Vb, Vlic,
Viid

(|3R5 R" /g )J\©\
R, m
DT e L
5

| N N NY3Y4

18F
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|2 NY3Y4
18 Vilb
B1_Y1 O
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OR6 mH

N N NY3Y4
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Y3, Ya se seleccionan independientemente entre si a partir de H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),
alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ y —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Ys se selecciona entre H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ y -COR’ halosustituido, donde R’ es H o
alquilo C(1-12),

mes1,203,
YiesO,NoS,

B1 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo,
metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo,
ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo,
trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo,
p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo),
BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo),
TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de
tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo),

Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o
donde al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o0 -COOR’, donde R’ representa
H o alquilo C(1-8),

L2’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los
grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado
entre -O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),

qes0,1,2,3,4,
Res es H o alquilo C(1-8), y

Rz, Rs son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

18. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene las férmulas Vllla, Vllib, Vllic,

Vilid
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donde

Y3, Y4 se seleccionan independientemente entre si a partir de H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),

alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ y —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Ys se selecciona entre H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ y -COR’ halosustituido, donde R’ es H o

alquilo C(1-12),
mes 1,203,

Y2esO,No S,
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B2 es H, o un grupo protector seleccionado entre t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo,
metoxi o etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo,
ftalolilo, tritilo, tosilo, p-metoxifenilo, 3,4-dimetoxibencilo, bencilo, O-nitrobencilo, di-(p-metoxifenil)metilo,
trifenilmetilo, (p-metoxifenil)difenilmetilo, difenil-4-piridilmetilo, m-2-(picolil)-N'-6xido, 5-dibenzosuberilo,
5 trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metilo, t-butilo, metoximetilo, tiometilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo,
p-nitrobencilo, difenilmetilo, éteres de metilo, MOM (éter de metoximetilo), MTM (éter de metiltiometilo),
BOM (éter de benciloximetilo), PMBM o MPM (éter de p-metoxibenciloximetilo), TMS (éter de trimetilsililo),
TES (éter de trietilsililo), TIPS (éter de triisopropilsililo), TBDMS (éter de terc-butildimetilsililo), éter de

tribencilsililo y TBDPS (éter de terc-butildifenilsililo),

10 Sp es un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o ramificada, que no esté sustituido o
donde al menos uno de los grupos -CHz esta sustituido con -OH, -NHR’ o0 -COOR’, donde R’ representa

H o alquilo C(1-8),

L1’ es un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o ramificada, donde uno o mas de los
grupos CH2 no adyacentes pueden estar independientemente sustituidos por un grupo seleccionado

15 entre -O-, -CO-0O-, -O-CO-, -NR -, -NR -CO-, -CO-NR , donde R’ representa H o alquilo C(1-8),
qes0,1,2,3,4,
R es H o alquilo C(1-8), y

R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8).

19. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene las férmulas 1Xa, IXb, IXc, IXd
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donde

Y3, Y4 se seleccionan independientemente entre si a partir de H, halo, alquilo C(1-12), alquenilo C(2-12),
alquinilo C(2-12), -OR’, -COR’, -COOR’ y —NHR’, donde R’ es H o alquilo C(1-8),

Ys se selecciona entre H, nitroso, alquilo C(1-12), -OR’, -COR’ y -COR’ halosustituido, donde R’ es H o
alquilo C(1-12),

mes 1,203,

Sp son independientemente entre si un espaciador tal como un alquilo C(1-8) de cadena lineal o
ramificada, que no esta sustituido o donde al menos uno de los grupos -CH:z esta sustituido con -OH, -
NHR’ 0 -COOR’, donde R’ representa H o alquilo C(1-8) y,

L+, L2’ son independientemente entre si un enlace covalente o un alquilo C(1-6) de cadena lineal o
ramificada, donde uno o més de los grupos CH2 no adyacentes pueden estar independjentemente
sustituidos por un grupo seleccionado entre —O-, -CO-O-, -O-CO-, -NR-, -NR -CO-, -CO-NR, donde R’
representa H o alquilo C(1-8),

qes0,1,2,3,4,

Rs, R9 son independientemente entre si H o alquilo C(1-8), y

Rz, Rs, R1o, R11 son independientemente entre si H, -OH u -O-alquilo C(1-8)

Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes.

Compuesto segun las reivindicaciones 1 a 19 para su uso en diagnostico por imagen de una célula o
poblacion de células que expresan un receptor de folato in vitro o in vivo.
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26.

27.

28.
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Compuesto segun las reivindicaciones 1 a 19 para su uso en la administracién conveniente y eficaz a un
sujeto que necesita un diagnéstico por imagen.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para su uso en un método para el diagnéstico
por imagen de una célula o poblacién de células que expresan un receptor de folato, comprendiendo dicho
método los pasos de administrar al menos un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 19 en una cantidad
para diagnoéstico por imagen, y obtener una imagen diagndstica de dicha célula o poblacién de células.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 23, en el que se realiza el diagnéstico por imagen de una
célula o poblacion de células que expresan un receptor de folato in vitro o in vivo.

Método para la detecciodn in vitro de una célula que expresa el receptor de folato en una muestra de tejido que
incluye poner en contacto dicha muestra de tejido con un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 19 en
cantidades eficaces y durante tiempo suficiente y condiciones que permitan que se produzca la union y
detectar dicha union mediante diagnéstico por imagen mediante PET.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para su uso en un método de diagnéstico por
imagen y/o seguimiento de un sujeto que comprende los pasos de (i) administrar al menos un compuesto
segun las reivindicaciones 1 a 19 en una cantidad para diagndstico por imagen vy (ii) realizar un diagnéstico por
imagen usando PET mediante la deteccién de una sefal de dicho al menos un compuesto.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para su uso en un método de seguimiento del
tratamiento del cancer en un sujeto que comprende los pasos de (i) administrar a un sujeto que lo necesita al
menos un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 19 en una cantidad para diagnéstico por imagen en
combinacién con un compuesto terapéuticamente activo de eleccion, y (ii) realizar un diagndéstico por imagen
usando PET mediante la deteccion de una sefal de dicho al menos un compuesto para seguir la evolucion del
tratamiento del cancer.

Compuesto para el uso de las reivindicaciones 26 o 27 utilizado en combinacion con cualquier otro método de
diagnéstico o tratamiento del cancer.
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Figura 1A
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Figura 1B
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Figura 2A
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Figura 2B
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Figura 3
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Figura 4A
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Figura 4B
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Figura 5

['8F]-alfa-glucosa folato
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