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DESCRIPCION
Bifenilos como agentes para la obtencién de imagenes en la enfermedad de alzheimer

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de lainvencion

Esta invencioén se refiere a compuestos bioactivos novedosos, a una composicion de diagnéstico y farmacéutica para la
obtencion de imagenes de depdsitos de amiloide y al uso de los compuestos novedosos.

Antecedentes de la técnica

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por disminucion
cognitiva, pérdida irreversible de la memoria, desorientacion y deterioro del lenguaje. El examen postmortem de cortes
de cerebro con EA revela abundantes placas seniles (SP) compuestas de péptidos B-amiloides (AB) y numerosos ovillos
neurofibrilares (NFT) formados por filamentos de proteinas tau altamente fosforiladas (para revisiones recientes y citas
adicionales véase Ginsberg, S. D., et al., “Molecular Pathology of Alzheimer's Disease and Related Disorders”, en
Cerebral Cortex: Neurodegenerative and Age-related Changes in Structure and Function of Cerebral Cortex, Kluwer
Academic/Plenum, NY (1999), pags. 603-654; Vogelsberg-Ragaglia, V., et al., “Cell Biology of Tau and Cytoskeletal
Pathology in Alzheimer's Disease”, Alzheimer's Disease, Lippincot, Williams & Wilkins, Filadelfia, PA (1999), pags. 359-
372). La EA familiar (EAF) se produce por multiples mutaciones en los genes de la proteina precursora A (APP),
presenilina 1 (PS 1) y presenilina 2 (PS2) (Ginsberg, S. D., et al., “Molecular Pathology of Alzheimer’s Disease and
Related Disorders”, en Cerebral Cortex: Neurodegenerative and Age-related Changes in Structure and Function of
Cerebral Cortex, Kluwer Academic/Plenum, NY (1999), pags. 603-654; Vogelsberg-Ragaglia, V., et al., “Cell Biology of
Tau and Cytoskeletal Pathology in Alzheimer's Disease”, Alzheimer’s Disease, Lippincot, Williams & Wilkins, Filadelfia,
PA (1999), pags. 359-372).

Aunque los mecanismos exactos subyacentes a la EA no se entienden completamente, todas las mutaciones
patogénicas de la EAF estudiadas hasta ahora aumentan la produccién de la forma de 42-43 aminoécidos de longitud
mas amiloidogénica del péptido AB. Por tanto, al menos en la EAF, la desregulacion de la produccion de AB parece ser
suficiente para inducir una cascada de eventos que conducen a la neurodegeneracion. De hecho, la hipotesis de la
cascada amiloide sugiere que la formacion de agregados de Ap fibrilar extracelular en el cerebro puede ser un evento
fundamental en la patogénesis de la EA (Selkoe, D. J., “Biology of B-amyloid Precursor Protein and the Mechanism of
Alzheimer’s Disease”, Alzheimer's Disease, Lippincot Williams & Wilkins, Filadelfia, PA (1999), pags. 293-310; Selkoe,
D. J., J. Am. Med. Assoc. 283: 1615-1617 (2000); Naslund, J., et al., J. Am. Med. Assoc. 283: 1571-1577 (2000); Golde,
T. E., et al.,, Biochimica et Biophysica Acta 1502: 172-187 (2000)).

Actualmente estan evaluandose diversos enfoques para tratar de inhibir la produccién y reducir la acumulacion de AB
fibrilar en el cerebro como posibles tratamientos para la EA (Skovronsky, D. M. y Lee, V. M., Trends Pharmacol. Sci. 21:
161-163 (2000); Vassar, R., et al., Science 286: 735-741 (1999); Wolfe, M. S,, et al., J. Med. Chem. 41: 6-9 (1998);
Moore, C. L., et al., J. Med. Chem. 43: 3434-3442 (2000); Findeis, M. A., Biochimica et Biophysica Acta 1502: 76-84
(2000); Kuner, P., Bohrmann, et al., J. Biol. Chem. 275: 1673-1678 (2000)). Es por tanto de gran interés desarrollar
ligandos que se unan especificamente a los agregados de A fibrilar. Puesto que las SP extracelulares son dianas
accesibles, estos nuevos ligandos podrian usarse como herramientas de diagnoéstico in vivo y como sondas para
visualizar la deposicion progresiva de AP en estudios de amiloidogénesis de la EA en pacientes vivos.

Para este fin, se han notificado varios enfoques interesantes para desarrollar ligandos especificos para los agregados
de Ap fibrilar (Ashburn, T. T., et al., Chem. Biol. 3: 351-358 (1996); Han, G., et al., J. Am. Chem. Soc. 118: 4506-4507
(1996); Klunk, W. E., et al., Biol. Psychiatry 35: 627 (1994); Klunk, W. E., et al., Neurobiol. Aging 16: 541-548 (1995);
Klunk, W. E., et al., Society for Neuroscience Abstract 23: 1638 (1997); Mathis, C. A., et al., Proc. Xlith Intl. Symp.
Radiopharm. Chem., Uppsala, Suecia: 94-95 (1997); Lorenzo, A. y Yankner, B. A., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 91:
12243-12247 (1994); Zhen, W., et al., J. Med. Chem. 42: 2805-2815 (1999)). Un enfoque se basa en crisamina G (CG)
altamente conjugada y rojo Congo (CR), y el ultimo se ha usado para tincién fluorescente de las SP y los NFT en cortes
de cerebro con EA postmortem (Ashburn, T. T., et al., Chem. Biol. 3: 351-358 (1996); Klunk, W. E., et al., J. Histochem.
Cytochem. 37: 1273-1281 (1989)). Se notificd que las constantes de inhibicion (Kj) para la union a agregados de Ap
fibrilar de CR, CG y derivados 3’-bromo y 3’-yodo de CG son de 2.800, 370, 300 y 250 nM, respectivamente (Mathis, C.
A., et al., Proc. Xllth Intl. Symp. Radiopharm. Chem., Uppsala, Suecia: 94-95 (1997)). Se ha demostrado que estos
compuestos se unen selectivamente a agregados de péptidos AB (1-40) in vitro asi como a depdsitos de AP fibrilar en
cortes de cerebro con EA (Mathis, C. A., et al., Proc. Xllth Intl. Symp. Radiopharm. Chem., Uppsala, Suecia: 94-95
(1997)).

La amiloidosis es un estado caracterizado por la acumulacion de diversas proteinas fibrilares, insolubles en los tejidos
de un paciente. Un depdésito de amiloide se forma por la agregacién de proteinas amiloides, seguido por la combinacién
adicional de proteinas de amiloide y/o agregados. La formacion y acumulacion de agregados de péptidos B-amiloides
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(AB) en el cerebro son factores criticos en el desarrollo y la progresion de la EA. Los agregados fibrilares de péptidos
amiloides, ABiao Y APraz, son péptidos metabolicos principales derivados de la proteina precursora de amiloide
encontrada en las placas seniles y depésitos de amiloide cerebrovasculares en pacientes con EA (Xia, W., et al., J.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 97: 9299-9304 (2000)). Estan buscandose la prevencion e inversion de la formacion de
placas de Ap como tratamiento para esta enfermedad (Selkoe, D., J. JAMA 283: 1615-1617 (2000); Wolfe, M. S, et al.,
J. Med. Chem. 41: 6-9 (1998); Skovronsky, D. M., y Lee, V. M., Trends Pharmacol. Sci. 21: 161-163 (2000)).

Ademas del papel de los depésitos de amiloide en la enfermedad de Alzheimer, se ha demostrado la presencia de
depositos de amiloide en enfermedades tales como fiebre mediterranea, sindrome de Muckle-Wells, mieloma idiopatico,
polineuropatia amiloide, cardiomiopatia amiloide, amiloidosis senil sistémica, polineuropatia amiloide, hemorragia
cerebral hereditaria con amiloidosis, sindrome de Down, encefalopatia espongiforme ovina, enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob, Kuru, sindrome de Gerstamnn-Straussler-Scheinker, carcinoma medular de la tiroides, amiloide aislado en la
auricula, amiloide Bz-microglobulina en pacientes en dialisis, miositis por cuerpos de inclusion, depositos de de B.-
amiloide en enfermedad de desgaste muscular e insulinoma de los islotes de Langerhans en diabetes tipo II.

Por tanto, se ha buscado con avidez un método no invasivo, simple para detectar y cuantificar los depdsitos de amiloide
en un paciente. En la actualidad, la deteccién de depésitos de amiloide implica el analisis histolégico de materiales de
biopsia o autopsia. Ambos métodos tienen desventajas. Por ejemplo, una autopsia s6lo puede usarse para un
diagndstico postmortem.

Los agentes para la obtencion de imagenes pueden basarse en dos tipos de is6topos. **™Tc (T, 6 h; 140 KeV) y &I
(T2, 13 h; 159 KeV) se usan de manera rutinaria para tomografia computarizada por emision de foton tGnico (SPECT),
mientras que *'C (Tyz, 20 min.; 511 KeV) y *®F (T2, 110 min.; 511 KeV) se usan habitualmente para tomografia por
emision de positrones (PET).

La obtencién de imagenes directa de depdsitos de amiloide in vivo es dificil, ya que los depdsitos tienen muchas de las
mismas propiedades fisicas (por ejemplo, densidad y contenido en agua) que los tejidos normales. Los intentos para
obtener imagenes de depdsitos de amiloide usando resonancia magnética nuclear (RMN) y tomografia asistida por
ordenador (TAC) han sido decepcionantes y han detectado depoésitos de amiloide so6lo en ciertas condiciones
favorables. Ademas, los esfuerzos para marcar los depositos de amiloide con anticuerpos, proteina P amiloide sérica u
otras moléculas sonda han proporcionado cierta selectividad en la periferia de los tejidos, pero han proporcionado una
obtencion de imagenes pobre del interior de los tejidos.

Los posibles ligandos para detectar agregados de AB en el cerebro vivo deben cruzar la barrera hematoencefalica
intacta. Por tanto la captacion en el cerebro puede mejorarse usando ligandos con un tamafio molecular relativamente
inferior (en comparacién con rojo Congo) y lipofilicidad aumentada. Se usan comunmente tioflavinas altamente
conjugadas (S y T) como colorantes para tefiir los agregados de AB en el cerebro con EA (Elhaddaoui, A., et al.,
Biospectroscopy 1: 351-356 (1995)). Estos compuestos se basan en benzotiazol, que tiene un tamafio molecular
relativamente pequenio.

Seria Util tener una técnica no invasiva para la obtencién de imagenes y la cuantificacién de depositos de amiloide en un
paciente. Ademas, seria util tener compuestos que inhiban la agregacion de proteinas amiloides para formar depdésitos
de amiloide y un método para la determinacién de la capacidad de un compuesto para inhibir la agregacién de proteinas
amiloides.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos novedosos de férmula I.
La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I.

La presente invencion proporciona adicionalmente composiciones de diagnéstico que comprenden un compuesto
radiomarcado de formula |, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de esta invencion se refiere al uso de compuestos de férmula I, en la preparacion de una
composicion de diagnéstico para la obtencion de imagenes de depdsitos de amiloide.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 representa las estructuras de los posibles agentes para la obtencion de imagenes de placas de AB.

La figura 2 representa los datos de unién para algunos de los compuestos de pirazol y bifenilo de la presente invencion.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de formula I:

R2 N _\/4 ‘

5 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que
R! es dimetilamino, R? es hidrégeno, R® es ®fluoroalquilo(C1.5), R* es hidroxilo y X es hidrégeno. En estas realizaciones,

se prefiere mas que R' y R* estén en la posicion para con respecto al puente, y R® esté en la posicion orto con respecto
a R*. Lo mas preferiblemente, R® es *®fluorometilo o **fluoroetilo.

10

Algunos compuestos preferidos que se encuentran dentro de la férmula general | tienen las siguientes estructuras i-

Me <
N — =\ _OH
Me/ \ <

\ /7 \ Ao

en la que, n=1-5y R'="8F

Me

Me;'“\— X )
\ /> ii
\ / /\(CHz)nwF

en la que, n=1-5.

Me

Me

18

Con respecto a las posiciones relativas de cualquier sustituyente en un anillo aromatico, se prevé que R!, R% R® R* y X
15 puedan estar en las posiciones orto, meta o para con respecto al enlace de unién entre los anillos arométicos. También
se prevé que en realizaciones preferidas en las que cada anillo aromatico tiene un sustituyente, la posicion orto, meta o
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para de cada sustituyente sea independiente del sustituyente en el anillo opuesto. En compuestos que contienen un
sustituyente en cada anillo se prefiere que cada sustituyente esté independientemente en una posicién o bien meta o
bien para con respecto a dicho enlace de unién. Lo mas preferiblemente, ambos sustituyentes estan en la posicién para.

También debe entenderse que se considera que la presente invencion incluye los estereoisomeros asi como isbmeros
opticos, por ejemplo mezclas de enantidmeros asi como enantiomeros y diasteredomeros individuales, que aparecen
como consecuencia de la asimetria estructural en compuestos seleccionados de la presente serie.

Los compuestos de férmula | también pueden estar solvatados, especialmente hidratados. La hidratacién puede
producirse durante la preparacion de los compuestos o composiciones que comprenden los compuestos, o la
hidrataciéon puede producirse a lo largo del tiempo debido a la naturaleza higroscépica de los compuestos. Ademas, los
compuestos de la presente invenciéon pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas se consideran
equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de la presente invencion.

Cuando se produce cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente o en la formula | su definicién en cada
caso es independiente de su definicion en todos los demas casos. También se permiten combinaciones de sustituyentes
y/o variables sélo si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables.

El término “alquilo” tal como se emplea en el presente documento en si mismo 0 como parte de otro grupo se refiere a
radicales de cadena tanto lineal como ramificada de hasta 8 carbonos, preferiblemente 6 carbonos, mas preferiblemente
4 carbonos, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo e isobutilo.

El término “alcoxilo” se usa en el presente documento para referirse a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada,
tal como se definid anteriormente, a menos que la longitud de cadena se limite a ello, unido a un atomo de oxigeno, que
incluye, pero no se limita a, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo y similares. Preferiblemente la cadena de alcoxilo
es de 1 a 6 atomos de carbono de longitud, mas preferiblemente de 1-4 atomos de carbono de longitud.

El término “monoalquilamina” tal como se emplea en el presente documento en si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo amino que esta sustituido con un grupo alquilo tal como se definié anteriormente. Por tanto, el término
“metilamino” se refiere a un sustituyente de anillo o grupo neutro, en el que N esta conectado a un compuesto de una de
las férmulas generales dadas a conocer en el presente documento mediante el anillo o una cadena del compuesto, en el
gue N esta unido adicionalmente a un metilo y un hidrégeno. Ademas, N puede estar cargado y puede formar sales.

El término “dialquilamina” tal como se emplea en el presente documento en si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo amino que esta sustituido con dos grupos alquilo tal como se defini6 anteriormente. Por tanto, el
término “dimetilamino” se refiere a un sustituyente de anillo o grupo neutro, en el que N esta conectado a un compuesto
de una de las formulas generales dadas a conocer en el presente documento mediante el anillo o una cadena del
compuesto, en el que N esta unido adicionalmente a dos grupos metilo. Ademas, N puede estar cargado y puede formar
sales.

El término “hidroxialquilo (C1.5)” tal como se emplea en el presente documento se refiere a una cadena de alquilo
conectada a un compuesto de una de las férmulas generales dadas a conocer en el presente documento mediante el
anillo o una cadena del compuesto, en el que la parte distal de la cadena de alquilo del grupo contiene un resto
hidroxilo. La cadena de alquilo puede contener cualquier nimero de carbonos, pero preferiblemente el niumero de
carbonos en la cadena de alquilo es de desde 1 hasta 5.

El término “halégeno” tal como se emplea en el presente documento en si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a cloro, bromo, fllor o yodo.

El término “haloalquilo” tal como se emplea en el presente documento se refiere a cualquiera de los grupos alquilo
anteriores sustituido con uno o mas de cloro, bromo, flior o yodo, prefiriéndose flior y cloro, tal como clorometilo,
yodometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo y 2-cloroetilo.

El término “alquiltio” tal como se emplea en el presente documento en si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
un tioéter de estructura: R-S, en la que R es un alquilo C;.4 tal como se defini6é anteriormente.

El término “alquilsulfonilo” tal como se emplea en el presente documento en si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a una sulfona de estructura: R-SO, en la que R es un alquilo C1.4 tal como se definié anteriormente.

El término “arilo” tal como se emplea en el presente documento en si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
grupos aromaticos biciclicos o monociclicos que contienen desde 6 hasta 12 carbonos en la parte del anillo,
preferiblemente 6-10 carbonos en la parte del anillo, tal como fenilo, naftilo o tetrahidronatftilo.
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El término “heterociclo” o “anillo heterociclico”, tal como se usa en el presente documento excepto cuando se indica,
representa un sistema de anillo monoheterociclico de 5 a 7 miembros estable que puede estar saturado o insaturado, y
gue consiste en atomos de carbono y desde uno hasta tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O
y S, y en el que el heterodtomo de azufre y de nitrdgeno puede estar opcionalmente oxidado. Especialmente Utiles son
los anillos que contienen un nitrégeno combinado con un oxigeno o azufre, o dos heteroatomos de nitrégeno. Los
ejemplos de tales grupos heterociclicos incluyen piperidinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazinilo, imidazolidinilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo,
homopiperidinilo, homopiperazinilo, piridazinilo, pirazolilo y pirazolidinilo, lo méas preferiblemente tiamorfolinilo,
piperazinilo y morfolinilo.

El término “heteroatomo” se usa en el presente documento para referirse a un atomo de oxigeno (“O”), un atomo de
azufre (“S”) o un atomo de nitrégeno (“N”). Se reconocera que cuando el heteroatomo es nitrégeno, puede formar un
resto NR°R®, en el que R%y R® son, independientemente entre si, hidrogeno o alquilo C;.4, aminoalquilo Cz.4, haloalquilo
Cis, halobencilo, o R* y R® se toman juntos para formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que tiene
opcionalmente O, S o NR° en dicho anillo, en el que R® es hidrégeno o alquilo Cy.4.

El término “heteroarilo” tal como se emplea en el presente documento se refiere a grupos que tienen de 5 a 14 atomos
de anillo; 6, 10 6 14 electrones = compartidos en una disposicién ciclica; y que contienen atomos de carbonoy 1,2 6 3
heteroatomos de oxigeno, nitrégeno o azufre (siendo ejemplos de grupos heteroarilo: los grupos tienilo, benzo[b]tienilo,
nafto[2,3-b]tienilo, tiantrenilo, furilo, piranilo, isobenzofuranilo, benzoxazolilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatiinilo, 2H-
pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo,
indolilo, indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinazolinilo, cinnolinilo,
pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo,
isotiazolilo, fenotiazinilo, isoxazolilo, furazanilo y fenoxazinilo).

El término “aralquilo” or “arilalquilo” tal como se emplea en el presente documento en si mismo o como parte de otro
grupo se refiere a grupos alquilo C1.6 tal como se comenté anteriormente que tienen un sustituyente arilo, tal como
bencilo, feniletilo o 2-naftiimetilo.

Otro aspecto de esta invencion se refiere a métodos para preparar compuestos de férmula I.

La presente invencion se refiere adicionalmente a métodos para preparar compuestos de la formula | anterior. Todos los
reactivos usados en la sintesis eran productos comerciales y se usaron sin purificacion adicional a menos que se
indique lo contrario. Se usé Na,SO,4 anhidro como agente secante. Se realizd cromatografia en columna ultrarrpida en
gel de silice de 230-400 de malla.

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse mediante reacciones descritas en los esquemas 1-6. Se logré
satisfactoriamente la sintesis de derivados de N,N-dimetilamino de fluoreno mediante una reaccién de metilacion
reductora mostrada en el esquema 1. Empezando con 2 6 3-aminofluorenos, 1a-1f, se transformé el grupo amino en el
grupo N,N-dimetilamino (2a-2f) con un rendimiento excelente (>90%) usando paraformaldehido en presencia de
cianoborohidruro de sodio como agente reductor (4). Se aplicd una misma reaccion en la metilacion de 9-fluorenonas
(esquema 2) mediante la cual se transformaron las amino-9-fluorenonas en N,N-dimetilamino-9-hidroxifluorenos (3a-3d)
con un buen rendimiento (>80%). En la condicién de metilacién reductora, el grupo ceto de la fluorenona se redujo para
dar el grupo 9-hidroxilo. Para conservar el grupo ceto de la 9-fluorenona, se empledé un método alternativo para la
reaccion de metilacién. Usando yoduro de metilo/K,CO3 para someter el acetonitrilo a reflujo, se metil6 el grupo amino
de la 9-fluorenona para dar las N,N-dimetilamino-9-fluorenonas (4a-4d) (esquema 3). Los rendimientos para esta
reaccion de metilacion fueron menos predecibles (oscilando entre el 18-70%). El esquema 5 y 6 representan una ruta
sintética para preparar los compuestos de bifenilo de féormula.
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Ki, ntM

Ry
1a H 2-NH,
1b H 3-NH,
1ic H. 4-NH;
id Br 2-NH,
1e NH, 2-NH,
1f 1 2:-NH,

>1,000
>1.000
>1.000
56+£2

>1,000

(HCHO),, AcOH

mcman,é R]

Rs Re  Kiow
2aH  2NMe, >1000
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Cuando los compuestos de esta invencién van a usarse como agentes para la obtencion de imagenes, deben estar
marcados con is6topos de halégeno radioactivo adecuados.

Los compuestos radiohalogenados de esta invencion se prestan ellos mismos facilmente para la formacion a partir de
materiales que podrian proporcionarse a los usuarios en kits. Los kits para formar los agentes para obtencion de
imagenes pueden contener, por ejemplo, un vial que contiene una disolucién fisiolégicamente adecuada de un producto
intermedio de férmula | en una concentracion y a un pH adecuados para condiciones de formacion de complejos
Optimas. El usuario afiadiria al vial una cantidad apropiada del radioisotopo, por ejemplo, Na'?|, y un oxidante, tal como
peroxido de hidrogeno. El ligando marcado resultante puede entonces administrarse por via intravenosa a un paciente, y
pueden obtenerse imagenes de los receptores en el cerebro mediante la medicién de las fotoemisiones o emisiones de
rayos gamma de los mismos.

Puesto que la composicion radiofarmacéutica segun la presente invencion puede prepararse facil y simplemente, la
preparacion puede llevarse a cabo facilmente por el usuario. Por tanto, la presente invencion también se refiere a un kit,
gue comprende:

(1) Un compuesto no radiomarcado de la invencién, estando el compuesto opcionalmente en un estado seco; y al que
se le afiaden también opcionalmente sustancias auxiliares y/o un vehiculo farmacéuticamente aceptables, inertes; y

(2) un agente reductor y opcionalmente un quelante;

en el que los componentes (1) y (2) pueden combinarse opcionalmente; y

de manera adicional en el que las instrucciones para su uso con una prescripcion para llevar a cabo el método descrito
anteriormente haciendo reaccionar los componentes (1) y (2) con tecnecio-99m en forma de una disolucion de
pertecnetato pueden incluirse opcionalmente.
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Ejemplos de agentes reductores y quelantes adecuados para el kit anterior se han enumerado anteriormente. La
disolucion de pertecnetato puede obtenerse por el usuario de un generador de molibdeno-tecnecio. Tales generadores
estan disponibles en varias instituciones que realizan procedimientos de radiodiagnéstico. Tal como se indico
anteriormente los componentes (1) y (2) pueden combinarse, siempre que sean compatibles. Un kit monocomponente
de este tipo, en el que los componentes combinados estan preferiblemente liofilizados, es adecuado de manera
excelente para hacerse reaccionar por el usuario con la disolucion de pertecnetato de una manera simple.

Cuando se desee, el agente de diagnéstico radioactivo puede contener cualquier aditivo tal como agentes controladores
de pH (por ejemplo, acidos, bases, tampones), estabilizadores (por ejemplo, acido ascdérbico) o agentes isotonificantes
(por ejemplo, cloruro de sodio).

El término “sal farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en el presente documento se refiere a aquellas sales de
carboxilato o sales de adicion de acido de los compuestos de la presente invencion que son, dentro del alcance del
juicio médico soélido, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de pacientes sin toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica y similares excesivas, acorde con una razén beneficio/riesgo razonable, y eficaces para su uso pretendido, asi
como las formas zwitteriénicas, cuando sea posible, de los compuestos de la invencién. El término “sales” se refiere a
las sales de adicién de acido organico e inorganico, relativamente no téxicas de los compuestos de la presente
invencién. También se incluyen aquellas sales derivadas de acidos organicos no toxicos tales como acidos mono y
dicarboxilicos alifaticos, por ejemplo acido acético, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos y
alcanodioicos, acidos aromaticos y acidos sulfénicos aromaticos y alifaticos. Estas sales pueden prepararse in situ
durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos o haciendo reaccionar por separado el compuesto
purificado en su forma de base libre con un acido inorganico u organico adecuado y aislando la sal asi formada. Las
sales representativas adicionales incluyen las sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato,
oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato y laurilsulfonato, propionato, pivalato,
ciclamato, isetionato y similares. Estas pueden incluir cationes basados en los metales alcalinos y alcalinotérreos, tales
como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares, asi como, amonio no téxico, amonio cuaternario y cationes de
amina que incluyen, pero no se limitan a, amonio, tetrametilamonio, tetraetilammonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilamina y similares. (Véase, por ejemplo, Berge S. M., et al., Pharmaceutical Salts, J. Pharm.
Sci. 66: 1-19 (1977).

En la primera etapa del presente método de obtencion de imé&genes, un compuesto marcado de formula | se introduce
en un tejido o un paciente en una cantidad detectable. EI compuesto es normalmente parte de una composicion
farmacéutica y se administra al tejido o al paciente mediante métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Por ejemplo, el compuesto puede administrarse o bien por via oral, por via rectal, por via parenteral (intravenosa, por
via intramuscular o por via subcutanea), por via intracisternal, por via intravaginal, por via intraperitoneal, por via
intravesical, localmente (polvos, ungientos o gotas), o0 como un pulverizador nasal o bucal.

En el marco de trabajo de la invencion, el compuesto marcado se introduce en un paciente en una cantidad detectable y
tras haber pasado tiempo suficiente para que el compuesto se asocie con los depésitos de amiloide, el compuesto
marcado se detecta de manera no invasiva dentro del paciente. Alternativamente, un compuesto marcado de formula |
se introduce en un paciente, se deja el tiempo suficiente para que el compuesto se asocie con los depoésitos de amiloide,
y entonces se toma una muestra de tejido del paciente y se detecta el compuesto marcado en el tejido fuera del
paciente. También alternativamente, se toma una muestra de tejido de un paciente y se introduce un compuesto
marcado de formula | en la muestra de tejido. Tras una cantidad suficiente de tiempo para que el compuesto se una a
los depositos de amiloide, se detecta el compuesto.

La administracién del compuesto marcado a un paciente puede ser mediante una via de administracién local o general.
Por ejemplo, el compuesto marcado puede administrarse al paciente de modo que se distribuya por todo el cuerpo.
Alternativamente, el compuesto marcado puede administrarse a un érgano o tejido especifico de interés. Por ejemplo,
es deseable ubicar y cuantificar los depdsitos de amiloide en el cerebro con el fin de diagnosticar o realizar un
seguimiento del progreso de la enfermedad de Alzheimer en un paciente.

El término “tejido” significa una parte del cuerpo de un paciente. Los ejemplos de tejidos incluyen el cerebro, corazén,
higado, vasos y arterias sanguineos. Una cantidad detectable es una cantidad de compuesto marcado necesaria para
detectarse mediante el método de deteccion escogido. La cantidad de un compuesto marcado que va a introducirse en
un paciente con el fin de proporcionar la deteccion puede determinarse facilmente por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, pueden administrarse cantidades crecientes del compuesto marcado a un paciente hasta que el compuesto se
detecte mediante el método de deteccion de eleccion. Un marcador se introduce en los compuestos para proporcionar la
deteccion de los compuestos.

El término “paciente” significa seres humanos y otros animales. Los expertos en la técnica también estan familiarizados
con la determinacién de la cantidad de tiempo suficiente para que un compuesto se asocie con los depdsitos de
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amiloide. La cantidad de tiempo necesaria puede determinarse facilmente introduciendo una cantidad detectable de un
compuesto marcado de férmula 1, 11, 1ll, IV, V o VI en un paciente y detectando entonces el compuesto marcado en
diversos momentos tras la administracion.

El término “asociado” significa una interaccién quimica entre el compuesto marcado y el depdsito de amiloide. Los
ejemplos de asociaciones incluyen enlaces covalentes, enlaces ionicos, interacciones hidrdéfilo-hidréfilo, interacciones
hidréfobo-hidréfobo y complejos.

Los expertos en la técnica estan familiarizados con las diversas maneras para detectar compuestos marcados. Por
ejemplo, pueden usarse resonancia magnética nuclear (RMN), tomografia por emisién de positrones (PET) o tomografia
computerizada por emision de foton Unico (SPECT) para detectar compuestos radiomarcados. El marcador que se
introduce en el compuesto dependera del método de deteccion deseado. Por ejemplo, si se selecciona la PET como
método de deteccion, el compuesto debe tener un atomo que emita positrones, tal como *'C o *°F.

El agente de diagnéstico radioactivo debe tener suficiente radioactividad y concentracion de radioactividad que pueda
asegurar un diagnéstico fiable. Por ejemplo, en el caso de que el metal radioactivo sea tecnecio-99m, puede incluirse
habitualmente en una cantidad de 0,1 a 50 mCi en aproximadamente de 0,5 a 5,0 ml en el momento de administracion.
La cantidad de un compuesto de férmula | puede ser tal como suficiente para formar un compuesto quelado estable con
el metal radioactivo.

El compuesto quelado asi formado como agente de diagndstico radioactivo es suficientemente estable, y por tanto
puede administrarse inmediatamente tal cual o almacenarse hasta su uso. Cuando se desee, el agente de diagndstico
radioactivo puede contener cualquier aditivo tal como agentes controladores de pH (por ejemplo, acidos, bases,
tampones), estabilizadores (por ejemplo, acido ascorbico) o agentes isotonificantes (por ejemplo, cloruro de sodio).

La obtencién de imagenes de depésitos de amiloide también puede llevarse a cabo de manera cuantitativa de modo que
pueda determinarse la cantidad de depésitos de amiloide.

Los compuestos preferidos para la obtencion de imagenes incluyen el radioisétopo B,
La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula general | en la preparacion de una
composicién de diagndstico para la obtencion de imagenes de depdsitos de amiloide. Uno de los requisitos previos

clave para un agente para la obtencién de imégenes in vivo del cerebro es la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica intacta tras una inyeccion intravenosa en bolo.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula general |

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R! es dimetilamino,

R” es hidrégeno,

R®es **fluoroalquilo (C1.s),

R* es hidroxilo y

X es hidrégeno.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
R? es "®fluorometilo o **fluoroetilo.

Compuesto segun la reivindicacién 2, en el que
R® es "fluoroetilo.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3.
Composicion de diagnéstico para su uso en la obtenciébn de imégenes de depdsitos de amiloide, que
comprende un compuesto radiomarcado seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3; y un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Uso de los compuestos segun la reivindicacion 1, en la preparacion de una composicion de diagnéstico para la
obtencion de imagenes de depositos de amiloide.

15



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

