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ES 2554772713

DESCRIPCION
Azabenzoxazoles sustituidos novedosos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a novedosos derivados de azabenzoxazol arilo o heteroarilo sustituidos, las
composiciones, y los usos terapéuticos y los procedimientos para la produccion de tales compuestos. Adicionalmente,
la invencion se dirige a compuestos derivados de azabenzoxazol, arilo o heteroarilo sustituidos, marcados de forma
isotépica con 2H, 3H, 1C, 3C, 4C, 13N, BN, %0, 70, 180, 18F, 355, 36C] 82Br, "6Br, "7Br, 123, 124 y 131|, En particular, la
presente invencion se dirige a azabenzoxazoles arilo o heteroarilo sustituidos con los isétopos *'C, 13C, 4C 18F, 150,
13N, 35, 2H, y 3H y los métodos para su preparacion.

La invencion también se refiere a novedosos derivados de azabenzoxazol arilo o heteroarilo sustituidos, que son
adecuados para la formacion de imagenes de depodsitos amiloides en pacientes vivos. Mas especificamente, la
presente invencion se refiere a un método de uso de los compuestos de esta invencién como indicadores en la
formacion de imagenes por tomografia de emisién de positrones (PET) para estudiar in vivo depositos amiloides en el
cerebro, para permitir el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer. La invencion también se refiere a un método de
medicidn de la eficacia clinica de agentes terapéuticos de la enfermedad de Alzheimer.

Antecedentes de la invencion

Las técnicas nucleares no invasivas de formacion de imagenes pueden usarse para obtener informacién basica y
diagnostica sobre la fisiologia bioquimica de diversos sujetos vivos incluyendo animales de laboratorio, seres humanos
sanos y pacientes. Estas técnicas dependen del uso de sofisticada instrumentacion de formacion de imagenes, que es
capaz de detectar la radiacion que emitida a partir de radioindicadores administrados a tales sujetos vivos. Se puede
reconstruir la informacién obtenida para proporcionar imagenes planas y tomograficas que revelan la distribucion del
radioindicador en funciéon de tiempo. El uso de radioindicadores disefiados de forma apropiada puede dar como
resultado imagenes que contienen informacién sobre la estructura, funcién y, de forma mas importante, la fisiologia y la
bioquimica del sujeto. Mucha de esta informacién no puede ser obtenida por otros medios. Los radioindicadores
usados en estos estudios estan disefiados para tener comportamientos definidos in vivo, que permiten la
determinacién de informacién especifica con respecto a la fisiologia y bioquimica del sujeto, o de los efectos que
diversas enfermedades y farmacos tienen sobre la fisiologia o la bioquimica del sujeto. Actualmente, estan disponibles
radioindicadores para obtener informacion Util respecto a cosas tales como la funcion cardiaca, la circulacién
sanguinea miocardica, la perfusién pulmonar, la funcién hepatica, la circulacion sanguinea cerebral, la concentracion
de glucosa local y el metabolismo del oxigeno.

Para la formacién no invasiva de imagenes in vivo, los compuestos pueden marcarse con radionucleidos que emiten
positrones o rayos gamma. Los radionucleidos que emiten positrones (PET) usados de forma mas comun son 1C, 18F,
150 y 13N, todos ellos producidos por acelerador, y que tienen semividas de 20, 110, 2 y 10 minutos, respectivamente.
Puesto que las semividas de estos radionucleidos son tan cortas, solo es factible usarlos en instituciones que tengan,
para su produccion, un acelerador en sus instalaciones o muy cerca, limitando asi su uso. Hay disponibles varios
radioindicadores de emiten rayos gamma que pueden usarse practicamente en cualquier hospital en los Estados
Unidos y en la mayoria de hospitales del mundo. Los usados de forma mas amplia son *°Tc, 201T| y 123|,

En un estudio de PET, se administra una pequefia cantidad de radioindicador al animal de laboratorio, ser humano
sano o paciente a ensayar. Después, el radioindicador circula en la sangre de sujeto y se puede absorber en
determinados tejidos. El radioindicador queda retenido de forma preferencial en algunos de estos tejidos debido a la
conversidn enzimatica especifica o por unién especifica a estructuras macromoleculares tales como proteinas.
Usando sofisticada instrumentacion de formacién de imagenes para detectar la emisién de positrones, la cantidad de
radioindicador no se valora entonces de forma invasiva en los diversos tejidos corporales. Se analizan los datos
resultantes para proporcionar informaciéon espacial cuantitativa in vivo del proceso biolégico para el que el
radioindicador se disefid. La PET proporciona a los investigadores farmacéuticos la capacidad de valorar cambios
bioquimicos o efectos metabdlicos de un candidato farmacoldgico in vivo durante periodos prolongados de tiempo, y el
PET puede usarse para medir la distribucion de un farmaco, permitiendo asi la evaluacion de la farmacocinética y la
farmacodinamica de un candidato farmacoldgico en particular en estudio. De forma importante, los indicadores de PET
pueden disefiarse y usarse para cuantificar la presencia de sitios de unién en tejidos. Por consiguiente, se ha
expandido el interés en los indicadores de PET para el desarrollo de farmacos basandose en el desarrollo de
productos bioquimicos marcados de forma isotdpica y de dispositivos de deteccion apropiados para detectar la
radioactividad mediante formacion de imagenes externa.

Las técnicas no invasivas de formacion de imagenes nucleares tales como PET, han sido particularmente importante
para proporcionar la capacidad de estudiar enfermedades y trastornos neurolégicos, incluyendo ictus, enfermedad de
Parkinson, epilepsia, tumores cerebrales y enfermedad de Alzheimer. La enfermedad de Alzheimer es la forma mas
comin de demencia. Es una enfermedad neurolégica caracterizada por la pérdida de capacidad mental
suficientemente grave como para interferir con las actividades normales de la vida diaria. Normalmente se produce en
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la tercera edad y estd marcada por un declive en la funciones cognitivas tales como la memoria, el razonamiento, y la
planificacion. Todas las formas de patologia de la enfermedad de Alzheimer se caracterizan por la acumulacion del
péptido AR amiloide. Véase Cai, L. et al., Current Medicinal Chemistry, 2007, 14, 19-52; Chandra, R. et al. J. Med.
Chem. 2007, 50, 2415-2423; Qu, W. et al., J. Med. Chem. 2007, 50, 3380-3387; Cai, L. et al., J. Med. Chem.2007, 50,
4746-4758;y Qu, W. et al., J. Med. Chem. 2007, 50, 2157-2165. EI PET y la tomografia computarizada por emision de
foton Unico (SPECT), son eficaces en el control de la acumulacién de depésitos amiloides en el cerebro y en
correlacionarlos con la progresién de la EA (Shoghi-Jadid et al. The American Journal of Geriatric Psychiatry 2002, 10,
24; Miller, Science, 2006, 313, 1376; Coimbra et al. Curr. Top. Med. Chem. 2006, 6, 629; Nordberg, Lancet Neurol.
2004, 3, 519). Por lo tanto, hay una necesidad de radioindicadores no toxicos de unién amiloide que puedan cruzar de
forma rapida la barrera hematoencefalica, que tengan propiedades de unién especificas potentes, y propiedades de no
unién bajas, que puedan usarse en diagnostico, y que eliminarse de forma rapida del sistema. Estos compuestos
también se pueden usar en el control de la eficacia de programas de tratamiento proporcionados a pacientes de
Alzheimer mediante la medicion de cambios a nivel de la placa amiloide. Véase Coimbra et al. Curr. Top. Med. Chem.
2006, 6, 629); Mathis et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 2740; Klunk et al. Ann Neurol. 2004, 55, 306 para la discusién de
fondo sobre las propiedades de la unién amiloide. Véanse los documentos WO 2007/086800, W0O2007149030, WO
2007/002540, WO 2007/074786, WO 2002/016333, W02003048137, W02002085903, y WO 2004/083195 para los
ejemplos de compuestos y de métodos usados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Véanse también la
Patente de Estados Unidos 6696039, y los documentos: US2004/0131545, US6001331, W0O2004/032975,
W02004/064869, US2005/0043377, WO2007/033080, US4038396, WO2006044503, W0O2006044503,
WQ02007070173, W0O2008108729, W0O2008108730, y US3899506.

Aunque el uso principal de los compuestos marcados de forma isotdpica de esta invencion es en la tomografia por
emision de positrones, que es una técnica de andlisis in vivo, determinados compuestos marcados pueden usarse
para métodos distintos que los andlisis por PET. En particular, los compuestos marcados con *C y **H pueden usarse
en métodos in vitro e in vivo para la determinacion de la unién, ocupacion del receptor y estudios metabolicos
incluyendo marcaje covalente. En particular, diversos compuestos marcados de forma isotdpica hayan utilidad en la
formacion de imagenes por resonancia magnética, autorradiografia y otras herramientas analiticas semejantes.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de unién amiloide nuevos y a métodos para medir los efectos de los
compuestos, mediante la medicién de cambios a nivel de la placa amiloide en pacientes vivos. De forma mas
especifica, la presente invencion se refiere a un método para el uso de los compuestos de esta invencidon como
indicadores en la formacién de imagenes por tomografia de emisién de positrones (PET) para estudiar los depoésitos
amiloides en el cerebro in vivo para permitir el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, la presente
invencion se refiere al uso de los compuestos de union amiloide nuevos como un diagnéstico. Adicionalmente, la
invencion se refiere a un método para medir la eficacia clinica de agentes terapéuticos de la enfermedad de Alzheimer.
De forma especifica, la presente invencion se refiere a novedoso derivados de azabenzoxazol arilo o heteroarilo
sustituidos, a las composiciones, y usos terapéuticos y procedimientos para la produccion de tales compuestos. La
invencion esta dirigida adicionalmente a compuestos derivados de azabenzoxazol, arilo o heteroarilo sustituidos,
marcados de forma isotdpica con?H, 3H, 11C, 13C, 4C, 13N, N, 150, 70, 80, 8F, 355, 36C| 82Br, "6Br, 7"Br, 123|, 124 y 131|,
a las composiciones, los métodos para su preparacion, y su uso como indicadores de PET en el diagnéstico y medicion
de los efectos de un compuesto en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. La presente invencién también se
refiere a compuestos de union amiloide no téxicos, que pueden cruzar de forma rapida la barrera hematoencefalica,
gue tienen propiedades de unidon no especifica bajas, y que son eliminados de forma rapida del sistema. Este y otros
aspectos de la invencion se entenderan en la revision de la especificacion en su totalidad.

Descripcion detallada de la invencion
En un aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I

R._N._ o

L=
\\\,;’/ "\N

I
0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso en un método para la medicion de
depdsitos de amiloides en un paciente que comprende las etapas de administracion al paciente una cantidad
detectable de dicho compuesto de férmula | 0 sal o solvato del mismo y la deteccién de la unién del compuesto a los
depositos de amiloides en el paciente; en la que:

Z se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzotiazolilo, indolilo, piridilo, pirazolopiridinilo,
benzodioxolilo y pirrolopiridinilo todos opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de R?, R® o R%;

R representa hidrogeno o -alquilo Ci-s;
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R! representa hidrégeno, -heterociclilo Cs.10, -N(R?)2, CN, -halo (CH2)n, CF3, -O(CH2)nR, - O(CHz)nheterocicliclo
Cs-10, -alquilo Ci-s, -OCFs3, -O(CH2)nF, -phalo (O(CH2)s), - (O(CH2)s)pOR, -C(O)OR o hetero-espirociclo, dichos
alquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de R?, con la condicion de que R, R?, R®y R* no
sean hidrégeno al mismo tiempo, o cuando R! es hidrégeno, Z es fenilo y dos de R?, R® y R* son hidrégeno,
después el otro de R?, R® y R* no es metilo, furilo, halo, hidroxilo, etoxi, dimetoxi, isopropiloxi, amino, metilamino,
dimetilamino o metoxi;

R?2, R® y R* representan independientemente hidrégeno, -halo (CH2),, -alquilo Ci-s, -CF3, -(CH2)nOR,
(CH2)nheterociclilo Cs.10, -N(R)2, dicho alquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de R?;

R? representa -CN, NO2, halo, CFs, -alquilo Ci-s, -alquenilo Ci-s, -alquinilo Ci., -halo (CH2)n, -OR, -NRR?,
-C(=NRY)NR?R3, -N(=NR})NR?R3, -NR!COR?, -NR!CO2R?, -NR!'SO2R*, - NRICONR?R3,-SR*, -SOR*, -SO2R*,
-SO2NR!R2, -CORY!, -CO2R?, -CONR!R?, -C(=NRY)R? 0-C(=NOR)R?;

n representa 0-6;

s representa 2-4; y

p representa 1-3.

Un aspecto de esta invencion se realiza cuando R? se une a la posicién para del fenilo, piridilo y benzotiazolilo de Z y
todas las otras variables son como se describen originalmente.

Otro aspecto de esta invencién se realiza cuando Z se enlaza al azabenzoxazol a través de su anillo de seis miembros
y todas sus variables son como se describen originalmente.

Otro aspecto de esta invencion se realiza cuando Z es:

s i
I W,

y todas las otras variables son como se describen originalmente

Otro aspecto de esta invencion se realiza cuando Z es:

ik ORZ

y todas las otras variables son como se describen originalmente. Todavia otro aspecto de esta invencion se realiza

cuando Z es:
5
z@[/}

y todas las otras variables son como se describen originalmente.

Todavia otro aspecto de esta invencion se realiza cuando Z es:

*‘ \

y todas las otras variables son como se describen originalmente.
Todavia otro aspecto de esta invencion se realiza cuando Z es:

- \ / .Rz

N
y todas las otras variables son como se describen originalmente.

Otro aspecto de esta invencion se realiza R* se selecciona entre el grupo que consiste en —heterociclilo Cs.10, -N(R?)2,
-halo (CH2)n, -O(CHz)nhetetociclilo Cs.10 0 - (O(CH2)s)pOR, -phalo (O(CHz)s) y todas las otras variables son como se
describen originalmente.
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Otro aspecto de esta invencién se realiza cuando R! se selecciona entre el grupo que consiste en halo, -heterociclilo
Cs.10, -N(R?)2 y todas las otras variables son como se describen originalmente.

Otro aspecto de esta invencion se realiza cuando R? es fltor o cloro, preferentemente fltor.

Otro aspecto de esta invencion se realiza cuando R* es -N(R?): y todas las otras variables son como se describen
originalmente. Una subrealizacion de esta invencién se realiza cuando R? es H, alquilo Ci-s, -(CH2)nOR,
-(CH2)nheterociclilo Cs-10.

Otro aspecto de esta invencion se realiza cuando R es —heterociclilo Cs.10 y todas las otras variables son como se
describen originalmente. Una subrealizacién de esta invencion se realiza cuando el heterociclilo se selecciona entre el
grupo que consiste en morfolinilo, furanilo, pirrolidinilo.

Todavia otro aspecto de esta invencion se realiza cuando R?, R® y R* representan independientemente hidrégeno,
alquilo Ci-s, halo, -(CH2)nOR, (CHz)nheterociclilo Cs-10, -N(R)2, dicho alquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 grupos de R?y todas las otras variables son como se describen originalmente.

Todavia otro aspecto de esta invencién se realiza cuando R?, R3 y R* representan independientemente dialquilamino,
alquilamino Ci.s, alcoxi Ci-s, alquilo Ci-6, todas las otras variables son como se describen originalmente.

AUn otro aspecto de esta invenciéon se realiza cuando R? representa halo, -CN, NOz2, -alquilo Ci-6,-OR, -N(R)2,
-NRCOR?, -NRCO2R 0 —heterociclilo Cs.1o.

Otro aspecto de la invencion se realiza cuando los compuestos de férmula | estan marcados isotopicamente como 2H,
3H llC 13C 14C 13N 15N 150 170 180 18F 358 36c| SZBr 7GBr 77Br 123| 124| yl3l|_

Todavia otro aspecto de esta invencion se realiza con el compuesto de férmula estructural la:

Ia

o0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo,

en la que R?, y R? son como se describen en el presente documento. Otra subrealizacion de férmula la se realiza
cuando R! se selecciona entre el grupo gue consiste en —heterociclilo Cs.10, -N(R?)2, halo, - O(CHz)nheterociclilo Cs.1o0,
-phalo (O(CHz2)s) y -(O(CHz2)s)pOR. Todavia otra realizacion de férmula la se realiza cuando R* es halo, -heterociclilo
Cs-10, -N(R?)2. AUn otra subrealizacion de férmula la se realiza cuando R es halo, preferentemente flior. Todavia otra
subrealizacion de formula la se realiza cuando R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-s,
halo, -(CH2)nOR, (CH2)nheterociclilo Cs.10 y -N(R)2. Otra subrealizacion de férmula la se realiza cuando R? es H o
alquilo Ci-s, preferentemente alquilo Ci-s y todavia preferentemente metilo. Todavia otra subrealizacion de esta
invencion se realiza cuando los compuestos de formula la se marcan isotépicamente como 1C 13C 14C, 18F, 150, 13N,
355, 2H y 3H, preferentemente 1C y 18F,

Todavia otro aspecto de esta invencion se realiza con el compuesto de férmula estructural Ib:

Ib

0 una sal 0 un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo,

en la que R y R? son como se describen en el presente documento. Una subrealizacién de férmula Ib se realiza
cuando R! se selecciona entre el grupo que consiste en —heterociclilo Cs.10, -N(R?)2, halo, -O(CHz)nheterociclilo Cs.1o,
-phalo (O(CHz2)s) y -(O(CH2)s)pOR. Todavia otras realizacién de férmula Ib se realiza cuando R es halo, -heterociclilo
Cs.10 Y -N(R?)2. Aln otra subrealizacién de féormula Ib se realiza cuando R? se selecciona entre el grupo que consiste en
-(CH2)nOR, (CH2)nheterociclilo Cs.10 y -N(R)2. Todavia otra subrealizacién de esta invencion se realiza cuando los
compuestos de férmula Ib se marcan isotopicamente como 1C 13C, 14C, 8F, 150, 13N, 35S, 2H y 3H, preferentemente
1uc y 18

Todavia otro aspecto de esta invencion se realiza con el compuesto de formula estructural Ic:
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Ic

o0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo,

enlaque R, R?, R3y R*son como se describen en el presente documento. Otra subrealizacion de formula Ic se realiza
cuando R! se selecciona entre el grupo que consiste en —heterociclilo Cs.10, N(R?)2, halo, - O(CHz)nheterociclilo Cs.1o,
-phalo (O(CH2)s) y -(O(CH2)s)pOR. Todavia otra realizacion de férmula Ic se realiza cuando R? es halo, -heterociclilo
Cs-10, -N(R?)2. AUn otra subrealizacion de férmula Ic se realiza cuando R?, R® y R* se seleccionan independientemente
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-s, halo, -(CH2)nOR, (CH2)nheterociclilo Cs.10 y - N(R)2. Todavia otra
subrealizacion de esta invencién se realiza cuando los compuestos de formula Ic se marcan isotépicamente como 1C,
13C 14C, 18F, 150, BN, 35S, 2H y °H, preferentemente 1C y 18F,

Son ejemplos de compuestos de esta invencion:
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0 una sal 0 un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Son ejemplos adicionales de los compuestos de esta invencion:

[5-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-piridin-2-il]-metil-amina,
[5-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-piridin-2-il]-dimetil-amina,
4-(5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-N-metilanilina,
4-(5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-N,N-dimetilanilina,
5-fluoro-2-(1H-indol-5-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina;
5-fluoro-2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina;

o0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion también se refiere a métodos para efectos de los compuestos, mediante la medicion de los
cambios del nivel de placa amiloide en pacientes vivos. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un
método de uso de los compuestos de esta invencion como sondas en la tomografia de emision (PET) de imagenes de
positrones para estudiar los depoésitos de amiloide en el cerebro in vivo para permitir el diagndstico de la enfermedad
de Alzheimer. Por lo tanto, la presente invencion se refiere al uso de compuestos amiloides novedosos como un
diagnostico. La invencion también se refiere al uso de los compuestos de unién amiloide novedosos en la preparacion
de un medicamente para tratar la enfermedad de Alzeheimer. La invencion también se refiere a un método de la
eficacia clinica de los agentes terapéuticos de la enfermedad de Alzheimer. Especificamente, la presente invencién se
refiere a un novedoso derivado de azabenzoxazol arilo o heteroarilo sustituido, composiciones y usos y procesos
terapéuticos para hacer tales compuestos. La invencién se dirige ademas 2H, °H, 11C, 13C, 14C, 13N, 5N, %0, 170, 180,
18F, 385G, 37C, 82Br, 6Br, 77Br, 123|, 124 y 131 preferentemente C, 13C, C 18F, 150, 13N, S, ?2H y 3H, mas
preferentemente 1C y 8F, compuestos derivados de azabenzoxazol arilo o heteroarilo marcados isotopicamente
sustituidos, composiciones y métodos de sus preparaciones. La presente invencion también se refiere a compuestos
de unién amiloides no toéxicos, que pueden cruzar rapidamente la barrera hematoencefalica, tienen propiedades de
unioén no especifica baja y pueden rapidamente diluirse del sistema.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener centros asimétricos, ejes quirales y planos quirales, y
presentarse como racematos, mezclas racémicas y como diastereémeros individuales, con todos los posibles
isébmeros, que incluyen isémeros Opticos, incluyéndose en la presente invencion. (Véase E.L. Eliel y S.H. Wilen
Stereochemistry of Carbon Compounds (John Wiley y Sons, Nueva York 1994), en particular las paginas 1119-1190)

Cuando cualquier variable (por ejemplo, arilo, heterociclo, R'?, R® etc.) ocurre mas de una vez en cualquier
constituyente, su definicibn en cada aparicién es independiente en cualquier otra aparicion. También, las
combinaciones de sustituyentes /o variables solo se permiten si tales combinaciones dan como resultado compuestos
estables.

Ademas, los compuestos divulgados en el presente documento pueden existir como tautdbmeros y se pretende que
ambas formas tautoméricas se abarquen por el alcance de la invencion, incluso aunque solo se represente una
estructura tautomérica. Por ejemplo, cualquier reivindicacion del compuesto A a continuacion se entiende que incluye
la estructura tautomérica B y viceversa, asi como mezclas de los mimos.

R R
Wi |\\/j\
S0 /N oH
R | K

H
A B

Como se usa en la presente memoria, "alquilo” pretende incluir tanto grupos hidrocarburos alifaticos saturados de
cadena lineal como ramificada, que tienen el nimero especificado de atomos de carbono; "alcoxi" representa un grupo
alquilo del numero indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. "Halégeno" o "halo" como
se usa en el presente documento significa fltor, cloro, bromo y yodo.

Preferentemente, alquenilo es alquenilo C2-Ce.

Preferentemente, alquinilo es alquinilo C2-Ce.

El término heterociclilo, heterociclo o heterociclico, como se usa en la presente memoria, representa un anillo
heterociclico estable de 5 a 7 miembros monociclico o estable de 8 a 11 miembros biciclico que es o bien saturado o

insaturado, y que consiste de atomos de carbono y de uno a cuatro heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en N, O y S, y que incluye cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos
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anteriormente definidos se condensa a un anillo de benceno. El anillo heterociclico puede unirse a cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que da como resultado la creacion de una estructura estable. El término heterociclilo,
heterociclo o heterociclico incluye restos heteroarilo. Ejemplos de tales elementos heterociclicos incluyen, pero sin
limitacion, azepinilo, benzodioxolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzofurazanilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolililo, benzoxazolilo, cromanilo, cinnolinilo, dihi-
drobenzofurilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo, sulfona dihidrobenzotiopiranilo, 1,3-dioxolanilo, furilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoquinalinilo, isotiazolidinilo,
isotiazolilo, isotiazolidinilo, morfolinilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, 2-oxopiperazinilo,
2-oxopiperdinilo, 2-oxopirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, piridilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo, pirazolopiridinilo,
piridazinilo,  pirimidinilo,  pirrolidinilo,  pirrolilo,  quinazolinilo, quinolinilo,  quinoxalinilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tiamorfolinilo, suféxido de tiamorfolinilo, tiazolilo, tiazolinilo, tienofurilo,
tienotienilo, tienilo, y triazolilo. Una realizacion de los ejemplos de tales elementos heterociclicos incluyen, pero sin
limitacion, azepinilo, benzimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzofurazanilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzofurilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, cinnolinilo, dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo,
dihidrobenzotiopiranilo, sulfona dihidrobenzotiopiranilo, furilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indolinilo,
indolilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperdinilo, 2-oxopirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo,
piridilo, 2-piridinonilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tiamorfolinilo, sulfoxido de
tiamorfolinilo, tiazolilo, tiazolinilo, tienofurilo, tienotienilo, tienilo y triazolilo.

Preferentemente, el heterociclo se selecciona entre 2-azepinonilo, benzoimidazolilo, 2-diazapinonilo, imidazolilo,
2-imidazolidinonilo, indolilo, isoquinolinilo, morfolinilo, piperidilo, piperazinilo, piridilo, pirrolidinilo, 2-piperidinonilo,
2-pirimidinonilo, 2-pirollidinonilo, quinolinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tienilo y triazolilo.

Ejemplos de una "cantidad eficaz" incluyen cantidades que permiten la deteccion de depdsitos de amiloides in vivo,
que producen niveles de biodisponibilidad y toxicidad aceptables para uso farmacéutico, y/o prevenir la degeneracion
celular y toxicidad asociada con formacion de fibrillas.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de formula | seran sales farmacéuticamente aceptables. Otras
sales pueden, sin embargo, ser Utiles en la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién o de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente invencion es acido, "sales farmacéuticamente
aceptables" adecuadas se refiere a sales preparadas a partir de bases no téxicas farmacéuticamente aceptables que
incluyen bases inorganicas y bases organicas. Las sales obtenidas a partir de bases inorganicas incluyen sales de
aluminio, amonio, calcio, cobre, féricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio, cinc y
similares. Se prefieren particularmente las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales obtenidas a
partir de bases no téxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de
intercambio i6nico basico, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N!-dibenciletilendiamina, dietilamina,
2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales pueden prepararse a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen acidos inorganicos y organicos. Tales &cidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico,
clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosforico, succinico, sulfirico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Se prefieren particularmente el &cido citrico,
bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfarico y tartarico.

La preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables descritas anteriormente y otras sales tipicas
farmacéuticamente aceptables, se describe totalmente por Berg et al., "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci.,
1977:66:1-19.

Como se indica en el presente documento la presente invencion incluye compuestos marcados isotépicamente de la
invencion. Un compuesto "marcado isotépicamente”, "radiomarcado”, "sonda", "sonda marcada" "radioligando" o
"union amiloide detectable”, es un compuesto en el que uno 0 mas atomos se reemplazan o0 se sustituyen con un
atomo que tiene una masa atomica o numero de masa diferente de la masa atdmica o numero de masa encontrado
habitualmente en la naturaleza (es decir, de origen natural). Radionucleidos adecuados (es decir "is6topos
detectables")que pueden incorporarse en compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, 2H, 2H,
1C, 13C, ¥C 13N, BN, 150, 170, 180, 18F, 855, 36Cl, 82Br, 76Br, "7Br, 23|, 124 y 131, Los compuestos marcados
isotopicamente de la invencién solo necesitan enriquecerse con un is6topo detectable a, o por encima, el grado que
deja la deteccion con una técnica adecuada para la aplicacion particular. El radionuclideo que se incorpora en los
compuestos radiomarcados instantaneos, dependera de la aplicacién especifica de ese compuesto radiomarcado. En
otra realizacion de la invencién los radionucleidos se representan por !C, 13C, #C, 18F, 150, 13N, S, 2H y °H,
preferentemente 1C y 18F.
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Esta invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de férmula | y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion puede comprender, pero sin
limitacion, uno o mas agentes tamponantes, agentes humectantes, emulsionantes, agentes de suspension,
lubricantes, adsorbentes, tensioactivos, conservantes y similares. La composiciéon puede formularse en forma de un
sélido, liquido, gel o suspension para la administracion oral (por ejemplo, empapar, bolo, comprimido, polvo, capsula,
espray bucal, emulsién); admnistracion parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intravenosa, inyeccion
epidural); aplicacion tépica (por ejemplo, crema, pomada, parche de liberacién controlada, espray); intravaginal,
intrarectal, transdermal, ocular o administracion nasal.

Esta invencién proporciona derivados de azabenzoxazol arilo o heteroarilo sustituidos radiomarcado sustituido como
agentes detectantes y compuestos precursores sintéticos a partir de los que se preparan. Los compuestos de férmula
| son activos contra las enfermedades relacionadas con la edad como el Alzheimer, asi como otras patologias tales
como sindrome de Down y angiopatia beta-amileoide. Los compuestos de esta invencién también pueden usarse junto
con un amplio intervalo de agentes de mejora de déficit de cognicién. Por lo tanto, se administra al mismo tiempo un
compuesto de férmula () o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, o una composicion
farmacéutica o formulacion que comprende un compuesto de féormula (l), simultaneamente, secuencialmente o
separadamente con otro compuesto 0 compuestos farmacéuticamente activos usados en terapias de Alzheimer que
incluyen por ejemplo donepezilo, memantino, tacrina y equivalentes e isémero(s) farmacéuticamente activos y
metabolito(s) de los mismos.

También se divulga un método para tratar o prevenir una patologia AB relacionada en un paciente que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I. También se divulga un método para
tratar trastornos neurodegenerativos tales como demencia, déficit cognitivo en esquizofrenia, deterioro cognitivo leve,
pérdida de memoria asociada con la edad, deterioro cognitivo relacionado con la edad y similares.

Un ultimo objetivo de la presente invencion es para proporcionar un agente radiofarmacéutico, util en deteccion PET
que tiene una radioactividad especifica alta y una selectividad de tejido diana alta en virtud de su alta afinidad de por
las placas amiloides. La selectividad del tejido es capaz de mejorar adicionalmente , mediante el acoplamiento de este
radiofarmaco altamente selectivo con agentes diana, tales como microparticulas.

En otro aspecto de esta invencion los compuestos reivindicados tienen un potencial de unién inesperadamente bajo en
amiloide cortical libre de materia gris y sustancia blanca adyacente, que proporciona mejores perfiles con respecto al
potencial de unién en la materia blanca.

De acuerdo con la presente invencion, el método mas preferido para la deteccion de placa beta-amiloide en un
paciente, en el que un arilo o heteroarilo novedoso marcado isotopicamente sustituido con un derivado de se emplea
como el agente de deteccion, comprende las siguientes etapas: el paciente se coloca en una posicién supina en la
camara PET y se administra una cantidad suficiente (< 10 mCi) de un arilo o heteroarilo marcado isotépicamente
sustituido con un derivado de azabenzoxazol al tejido cerebral del paciente. Se realiza una exploracién de emision de
la regién cerebral. La técnica para realizar una exploracién de emision de la cabeza es bien conocida por los expertos
en la materia. Las técnicas PET se describen en Freeman et al., Freeman y Johnson'’s Clinical Radionuclide Imaging.
32 Ed. Vol. 1 (1984); Grune & Stratton, Nueva York; Ennis et Q. Vascular Radionuclide Imaging: A Clinical Atlas, John
Wiley & Sons, Nueva York (1983).

La expresion "sonda marcada" se refiere a cualquier molécula que puede usarse para seguir o detectar una actividad
definida in vivo, por ejemplo, una sonda preferida es uno que se acumula en las regiones en las que puede encontrarse
la placa beta-amiloide. Preferentemente, la sonda marcada es una que puede verse en un animal experimental vivo,
un ser humano sano o paciente (denominado como sujeto), por ejemplo, mediante exploracion mediante tomoégrafo de
emision de positrones (PET). Los marcadores adecuados incluyen, pero sin limitacion, radioisétopos, fluorocromos,
compuestos quimioluminiscentes, tintes y proteinas, que incluyen enzimas.

La presente invencion también proporciona métodos de determinar in vivo la actividad de una enzima u otra molécula.
Mas especificamente, se selecciona y marca un trazador, que rastrea especificamente la actividad diana. En una
realizacién preferida, la sonda rastrea actividad de unién de péptido AR amiloide en el cerebro y el sistema nervioso
central. La sonda proporciona los medios para evaluar diversos procesos neuronales, que incluyen la transmision
sinaptica excitatoria rapida, regulacion de la liberacion del neurotransmisor y potenciacion a largo plazo. La presente
invencion da a los investigadores los medios para estudiar los mecanismos bioquimicos del dolor, ansiedad/depresién,
adiccion a las drogas y abstinencia, trastornos de los ganglios basales, trastornos alimentarios, obesidad, depresién a
largo plazo, aprendizaje y memoria, plasticidad sinaptica del desarrollo, dafio hipdxico-isquémico y muerte celular
neuronal, crisis epilépticas, procesamiento visual, asi como la patogenia de diversas enfermedades
neurodegenerativas.

Los biomarcadores del estado de la enfermedad de Alzheimer, el pronéstico y la progresion, seran todos Utiles para las
utilidades generales de diagnoéstico, asi como para los planes de desarrollo clinico para agentes terapéuticos para la
enfermedad de Alzheimer. La presente invencidon proporcionara informacién de biomarcadores como que los
pacientes estan inscritos en los ensayos clinicos de tratamientos nuevos de Alzheimer para ayudar en la seleccion de
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los pacientes y la asignacion a las cohortes. La presente invencién servird como uno de los biomarcadores del estado
de la enfermedad para conseguir a los pacientes correctos en la cohorte de prueba Philb adecuada. Ademas, la
presente invencion puede servir como un marcador de pronéstico de la enfermedad como un criterio de inclusion de
entrada para aumentar la probabilidad de que la enfermedad avance en el brazo de tratamiento con placebo, un
problema que ha plagado los ensayos clinicos recientes EA. Finalmente, la presente invencion puede servir como un
biomarcador de la progresion de la enfermedad para monitorizar el curso clinico de los pacientes en terapia y podria
proporcionar una medida de biomarcador independiente de respuesta al tratamiento con un farmaco terapéutico.

Los compuestos dentro de esta invencidn son inhibidores y/o aglutinantes de monoaminaoxidasa B (MAO-B). Los
compuestos y las variantes marcadas isotépicamente de los mismos, pueden ser (tiles para la diagnosis y/o
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, depresién, esquizofrenia o enfermedad de Parkinson. Los medios de
deteccion de marcadores son bien conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, los marcadores isotépicos
pueden detectarse usando técnicas de deteccion, pelicula fotografica o contadores de centelleo. En una realizacién
preferida, el marcador se detecta in vivo en el cerebro del sujeto mediante técnicas de deteccion, por ejemplo
tomografia de emision de positrones (PET).

El compuesto marcado de la invencién preferentemente contiene al menos un radionuclideo como un marcador. Los
radionuclideos emisores de positrones son todos cantidatos para el uso. En el contexto de esta invencién el
radinuclideo se selecciona preferentemente entre 1C, 13C, #C, 1IF, 150, 13N, S, ?2H y 3H, mas preferentemente entre
MC, y 18|:_

La sonda puede seleccionarse de acuerdo con el método de deteccion escogido. Antes de realizar el método de la
presente invencion, se administra una cantidad diagndsticamente eficaz de un compuesto marcado o no marcado de la
invencién a un cuerpo vivo, incluyendo un ser humano.

La cantidad diagndsticamente eficaz de un compuesto marcado o no marcado de la invencion se debe administrar
antes de realizar el método in vivo para la, esta dentro de un intervalo de 0,1 ng a 100 mg por kg de peso corporal,
preferentemente dentro de un intervalo de 1 ng a 10 mg por kg de peso corporal.

De acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, se proporcionan métodos para la preparacion de
compuestos heterociclicos como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, los compuestos heterociclicos descritos
anteriormente pueden prepararse usando técnicas quimicas sintéticas bien conocidas en la técnica (véase
Comprehensive Heterociclic Chemistry, Katritzky, A. R. y Rees, C. W. eds., Pergamon Press, Oxford, 1984) a partir de
un precursor del heterociclo sustituido de Formula 1 como se indica a continuacion. Los compuestos marcados
isotépicamente de esta invencion, se preparan incorporando un isétopo, tal como 1C,13C, 4C, 18F, 150,3N, 35S, 2H y °H
en la molécula sustrato. Esto se logra utilizando reactivos que tienen uno o mas de los atomos contenidos en el mismo,
haciéndolos radioactivos colocandolos en una fuente de radioactividad, tal como un reactor nuclear, un ciclotrén y
similares. Ademas muchos reactivos marcados isotopicamente, tal como 2H20, 3HsCl, *CsHsBr, CICH2*COCI y
similares, estan disponibles en el mercado. Los reactivos marcados isotépicamente se usan después en técnicas
sintéticas de quimica organica convencional para incorporar el atomo is6topo 0 atomos, en un compuesto de Férmula
I como se describe a continuacién. Los siguientes Esquemas ilustran como fabricar los compuestos de férmula 1.

Las abreviaturas usadas en la descripcion de la quimica y en los Ejemplos que siguen, son:

CH2Cl2 diclorometano

Boc terc-butoxicarbonilo

DIEA diisopropiletilamina

PMB 4-metoxi-bencilo

PMBBr bromuro de 4-metoxi-bencilo
THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

MeOH metanol
PS-PPh3 trifenilfosfina poliestireno

DMF N,N-dimetilformamida

DMA N,N-dimetilacetamida

EtOAC acetato de etilo

EA Enfermedad de Alzheimer
RMN Resonancia Magnética Nuclear

DMSO dimetilsulfoxido
Se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion en los siguientes Esquemas y Ejemplos.

Los materiales de partida y los intermedios necesarios, estan en algunos casos disponibles en el mercado, o pueden
prepararse de acuerdo con los procedimientos bibliograficos o como se ilustran en el presente documento.
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Los compuestos de esta invencion puede prepararse mediante el uso de reacciones como se muestran en los
siguientes esquemas, ademas de otras manipulaciones convencionales que se conocen en la bibliografia o se
ejemplifican en los procedimientos experimentales. La numeracion de los sustituyentes como se muestra en los
esquemas no se correlaciona necesariamente a la que se usa en las reivindicaciones y a menudo, por claridad, se
muestra un sustituyente individual unido al compuesto en el que los sustituyentes multiples se dejan en las definiciones
anteriores en el presente documento. Las reacciones usadas para generar los compuestos de esta invencion se
preparan mediante el uso de reacciones como se muestran en los esquemas y ejemplos en el presente documento,
ademas de otras manipulaciones convencionales tales como hidrdlisis éster, escision de grupos protectores, etc.,
como puede conocerse en la bibliografia o ejemplificarse en los procedimientos experimentales.

En algunos casos el producto final puede modificarse adicionalmente, por ejemplo, mediante manipulacion de los
sustituyentes. Estas manipulaciones pueden incluir, pero sin limitacién, reduccion, oxidacion, alquilacion, acilacion y
reacciones de hidroélisis que se conocen cominmente por los expertos en la materia. En algunos casos el orden de
llevar a cabo los esquemas de reaccién anteriores puede variarse para facilitar la reaccion o para evitar productos de
reaccion no deseados. Los siguientes ejemplos se proporcionan para que la invencion pueda entenderse mas
completamente. Estos ejemplos son solo ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes de la invenciéon en modo
alguno.

Esquema de reaccién general 1

N._ _OH _X¢__R N -
7O x; 2 a P X2=X4
Ri * P - > R )R,
= P = N X
NH2 HOZC X3 R3 3
R
Xi3 = independientemente N o CH 8
a) R,CO,H, PS-PPhs, CCI5CN, calor;
Como se en el Esquema de reaccion general 1, se hace reaccionar una 3-amino-2-piridona adecuadamente sustituida
con un acido carboxilico adecuadamente sustituido en presencia de tricloroacetonitrilo y trifenilfosfina soportada por
poliestireno para proporcionar el correspondiente 7-aza-benzoxazol. En situaciones en las que la porcion del acido
carboxilico de la molécula que contiene un grupo protector Boc o PMB, después puede retirarse posteriormente tras la

reaccion con acido trifluoroacético para proporcionar el material final. En este caso, todos los acidos carboxilicos y
3-amino-2-piridonas estaban disponibles en el mercado.

Esquema 1

PS-PPhg;
N._-OH o) Y CI;CCN N._ 0o y
LT SO e (O
~“NH, HO \ CH3CN Z N N

microondas

150 °C, 15 min

EJEMPLO 1 (referencia)

Dimetil-(4-oxazol[5,4-b]piridin-2-il-fenil)-amina

Se suspendieron 3-amino-piridin-2-ol (50 mg, 0,45 mmol), acido 4-dimetilamino-benzoico (74 mg. 0,45 mmol),
tricloroacetonitrilo (91 ml, 0,91 mmol) y poliestireno trifenilfosfina (425 mg, 1,362 mmol) en acetonitrilo (4,5 ml) y se
calenté por microondas a 150 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion en bruto se filtr6 y se concentrd
proporcionando un residuo que se purific6 por cromatografia de fase inversa proporcionando
dimetil-(4-oxazol[5,4-b]piridin-2-il-fenil)-amina (7,1 mg, 0,030 mmol, rendimiento del 6,6 %). ES EM (M+H*) = 240;
RMN *H (300 MHz, CDClz): 5 8,24 (d, J =5,1 Hz, 1 H); 8,14 (d, J =8,6 Hz. 2 H); 7,95 (d, J = 7,8 Hz. 1 H); 7,28 (dd, J =
7,7.4,9 Hz, 2 H); 6,78 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 3,09 (s, 6 H); HRMS m/z 240,1122 (C14H13N3O1+ H* requiere 240,1132).
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Esquema de reaccién general 2

RZ\WL

22//
R, NH,
X4 =Clo F R2 Z X4
x; 1R a xgxiRS Z.7,=CHo N Wﬂ 0
—_— \ = Zy) = )K( X,
Cl = N
HOZC/kX;; R4 j{kxs R4 b R, N J /ﬁ
X4 = independientemente N o CH 0 ST Rs

I Xz X4 d 0 ><2 X4
R3 -k \;L \ R3

2/ ij\ en casos en X3<
los que R, =F, Clo Br R4

a) 1-Cloro-N,N-2-trimetil-1-propenilamina o (COCI)z, cat. DMF; b) piridina; ¢) Cs2CO3 0 K2COg, calor; d)
RsR7NH, Cs2C03 o Pd cat., ReR7NH

Como se ilustra en el Esquema de reaccién general 2, los acido carboxilicos adecuadamente sustituidos pueden
hacerse reaccionar con 1-cloro-N,N-2-trimetil-1-propenilamina o cloruro de oxalilo y DMF catalitica para generar
cloruro de acidos que a su vez se hacen reaccionar con 2-halo-3-amino piridinas adecuadamente sustituidas para
proporcionar las amidas correspondientes, que después se convierten en los 7-azabenzoxazoles o
4-azabenzoxazoles correspondientes tras la reaccion con K2COs 0 Cs2COs a temperatura elevada. En algunos casos,
el acido carboxilico de partida puede contener un grupo protector Boc o PMB, que posteriormente puede retirarse tras
la con acido trifluoroacético y/o calentamiento para proporcionar el material final. En este caso, todos los acidos
carboxilicos, 2-amino-fenoles y 3-amino-2-piridonas estaban disponibles en el mercado o se prepararon usando
procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

Esquema 2

I N\ Cl o
L, o0 Sy U0
NH p1r1d1na H | DMF
temp. ambiente ~~q~ microondas
160 °C, 30 min
morfolina

Cul, L-prolina O
K3PO4 ﬂ

DMSO

90 °C
durante una noche

EJEMPLO 2

2-(4-Metoxi-fenil)-5-morfolin-4-il-oxazol[5,4-b]piridina

Etapa 1: N-(2,6-Dicloro-piridin-3-il)-4-metoxi-benzamida

Se afiadié gota a gota cloruro de 4-metoxi-benzoilo (4,15 ml, 30,7 mmol) a una mezcla agitada, enfriada a 0 °C de
2,6-cicloro-piridin-3-ilamina (5 g, 30,7 mmol) en piridina (31 ml). Seguido a la adicion, se dejo calentar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y se continu6 la agitacién durante 30 minutos, punto en el que la mezcla de reaccién
se vertié en agua causando la formacion de un precipitado que se recogié por filtracion. Los sélidos recogidos se
lavaron con mas agua antes de secarse durante una noche al vacio proporcionando
N-(2,6-dicloro-piridin-3-il)-4-metoxi-benzamida (8,66 g, 29,1 mmol, rendimiento del 95 %) que se usO en reacciones

posteriores sin purificacién adicional. ES EM (M+H+) = 297.

Etapa 2: 5-Cloro-2-(4-metoxi-fenil)-oxazol[5,4-b]piridina
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Se combinaron N-(2,6-Dicloro-piridin-3-il)-4-metoxi-benzamida (3,86 g, 13,0 mmol) y K2COs (1,80 g, 13 mmol) en DMF
(15 ml) y se calent6 por microondas a 160 °C durante 30 minutos. La mezcla resultante se vertié en agua (100 ml)
causando la formacion de un precipitado que se recogi6 por filtracion y se lavé con mas agua antes de secarse durante
una noche al vacio. El sélido resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-60 %
en hexanos) para proporcionar 5-cloro-2-(4-metoxi-fenil)-oxazol[5,4-b]piridina (2,0 g, 7,67 mmol, rendimiento del
59,1 %) que se uso6 en reacciones posteriores sin purificacion adicional. ES EM (M+H+) = 261.

Etapa 3: 2-(4-Metoxi-fenil)-5-morfolin-4-il-oxazol[5,4-b]piridina

A una solucion de 5-cloro-2-(4-metoxi-fenil)-oxazol[5,4-b]piridina (25 mg, 0,096 mmol) en DMSO (1 ml) se le afiadié
L-prolina (11,04 mg, 0,096 mmol), Cul (18,27 mg, 0,096 mmol), morfolina (13 ml, 0,15 mmol) y KsPO4 (40,7 mg,
0,192 mmol). El recipiente de reaccién se cerr6 herméticamente y se calenté a 90 °C durante una noche, punto en el
gue la reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se concentraron dejando un
residuo que se purifico por cromatografia de fase inversa para proporcionar
2-(4-metoxi-fenil)-5-morfolin-4-il-oxazol[5,4-b1piridina (4,3 mg, 0,013 mmol, rendimiento del 14 %). ES EM (M+H+) =
312; RMN *H (499 MHz, DMSO-de):5 8,07-8,02 (d, J = 8,7 Hz, 2 H); 7,98-7,94 (m, 1H); 7,17-7,11 (d, J = 8,7 Hz, 2 H);
6,91 (d, J =8,8Hz, 1 H); 3,86 (s, 3 H); 3,73 (t, J = 48Hz, 4 H); 3,51 (t, J = 4,8 Hz, 4 H); HRMS m/z 312,1352
(C17H17N3O3 + H* requiere 312,1343)

Esquema 3
1 F_N__F
G~ | = / piridina
0 / NMe2 0 / = NH2 F. N\ 0
HO Boc CH,Cly cl Boc 2) Evaporacion =N \
25 °C, 20 min 3) K,CO5 / DMF
150 °C, 10 min

EJEMPLO 3

[4-(5-Fluoro-oxazol[5,4-fo]piridin-2-il)-fenil-metil-amina

A una solucién de acido 4-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-benzoico (70 mg, 0,28 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se le afiadié
1-cloro-N,N-2-trimetilpropenilamina (98 ml, 0,74 mmol). Seguido a la formacion del cloruro de &cido resultante, la
mezcla de reaccién se concentré proporcionando un residuo que se disolvié en piridina (2 ml) antes de que se afiadiera
2,6-difluoro-piridin-3-ilamina (30 mg, 0,23 mmol) en una porcién. Después de 30 minutos mas la mezcla de reaccién se
concentré a sequedad proporcionando un residuo al que se afiadi6 DMF (2 ml) y K2COs (64 mg, 0,46 mmol). La
mezcla resultante se calenté por microondas a 150 °C durante 10 min, tiempo después del cual la mezcla resultante se
filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos)
para proporcionar [4-(5-fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-fenil]-metil-amina (50 mg, 0,21 mmol, 89 %). ES EM (M+H+) =
244; RMN H (300 MHz, DMSO-de): 6 8,24 (t, J = 7,7 Hz, 1 H); 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 6,68
(d, J =8,5Hz, 3H); 2,76 (s, 3 H); HRMS m/z 244,0883 (C13H10FN3O + H* requiere 244,0881).

1)
C'% CHCl,
_ Nah; PMBBr NMe, 20 C30min
T@ DMEF, 0 a 25 °C M) o
piridina

Esquema 4

25°C,1h
NH2
3) K,CO4, DMF, microondas
150 °C, 10 min
7 / o 7
uN \ N PMB  microondas U

170 °C, 25 min
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EJEMPLO 4

5-Fluoro-2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina

Etapa 1: Acido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico

A un suspension en agitacion enfriada a 0 °C de NaH (272 mg, 6,81 mmol) en DMF (23 ml) se le afiadi6 éster metilico
del acido 1H pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico (400 mg, 2,27 mmol). Después de 5 min, se afiadieron PMBBr (548 mg,
2,72 mmol) y KI (377 mg, 2,27 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se continué
agitando durante una noche. Al dia siguiente, se afiadié agua para inactivar el NaH restante y la mezcla acuosa se lavé
con EtOAc, que se descart6. La fase acuosa se recogio y se acidifico (pH ~3) antes de la extracciéon con EtOAc. Los
extractos  organicos combinados se secaron |y se evaporaron para proporcionar  acido
1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico (160 mg, 0,57 mmol, rendimiento del 25 %). ES EM (M+H*) =
283.

Etapa 2: 5-Fluoro-2-[1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il]-oxazol[5,4-b]piridina

A una solucion agitada de acido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico (47 mg, 0,17 mmol) en CH2Cl2
(2 ml) se le afiadid 1-cloro-N,N-2-trimetilpropenilamina (45 ml, 0,34 mmol). Seguido a la formacién del cloruro de acido
resultante, la mezcla de reaccién se concentrd proporcionando un residuo que se disolvié en piridina (2 ml) antes de
qgue se afiadiera 2,6-difluoro-piridin-3-ilamina (20 mg, 0,15 mmol) en una porcién. Después de 30 minutos mas, la
mezcla de reaccion se concentrd a sequedad proporcionando un residuo, al que se afiadi6 DMF (2 ml) y K2COs
(64 mg, 0,46 mmol). La mezcla resultante se calent6 por microondas a 150 °C durante 10 min, tiempo después del cual
la mezcla resultante se filtré y se concentré, proporcionando
5-fluoro-2-[1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il]-oxazol[5,4-b]piridina en forma de un residuo en bruto que se
uso posteriormente sin purificacion adicional. ES EM (M+H*) = 375.

Etapa 3: 5-Fluoro-2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina

El 5-fluoro-2-[1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il]-oxazol[5,4-b]piridina en bruto de la Etapa 2 se disolvié en
TFA (0,5 ml) y se calent6é por microondas a 170 °C durante 25 min. Después, los extractos volatiles se retiraron al
vacio y el residuo resultante se purifico por HPLC para proporcionar
5-fluoro-2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina (2,5 mg, 9,8 mmol, rendimiento del 6 %). ES EM (M+H*) =
255; RMN *H & (ppm)(DMSO-de): 12,18 (1 H, s), 9,04 (1 H, d, J = 2,10 Hz), 8,76 (1 H, d, J = 2,06 Hz), 8,44 (1 H, dd, J
=8,39, 7,10 Hz), 7,67 (L H, t, 3 = 2,75 Hz), 7,31 (1 H, d, J = 8,40 Hz), 6,68 (1 H, d, J = 3,43 Hz); HRMS m/z 255,0675
(C13H7FN4O + H* requiere 255,0677).

Esquema 5
1 F_N_F
C~ [/ piridina

o = NMe, o = " “NH, F._N_ o —
>\—<\:/>*N > \ /N - > | 77—\ /N
HO A CH,Cl, cl \ 2) Evaporacion N / \

25 °C, 20 min 3) K,CO4 / DMF

150 °C, 10 min

EJEMPLO 5

[4-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il-fenil-dimetil-amina

A una solucion de acido 4-dimetilamino-benzoico (635 mg. 3,84 mmol) en CH2Cl2 (38 ml) se le afiadié 1-cloro-
N,N-2-trimetilpropenilamina (0,51 ml. 3,84 mmol). Seguido a la formacion del cloruro de acido resultante. la mezcla de
reaccion se concentrd proporcionando un residuo que se disolvié en piridina (7,8 ml) antes de que se afadiera
2,6-difluoro-piridin-3-ilamina (500 mg. 3,84) en una porcién. Después de 1 h mas, la mezcla de reaccidn se concentrd
a sequedad proporcionando un residuo al que se afiadi6 DMF (5 ml) y K2COs (531 mg. 3,84 mmol). La mezcla
resultante se calent6 por microondas a 150 °C durante 10 min, tiempo después del cual la mezcla resultante se filtro,
se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos) para
proporcionar [4-(5-fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-fenil]-dimetil-amina (430 mg. 1,67 mmol. 44 %). ES EM (M+H*) =
258; RMN H 3 (ppm)(DMSO-de): 8,28 (1 H, dd, J = 8,36. 7,14 Hz). 8,01-7,94 (2 H, m). 7,24-7,18 (1 H, m). 6,87 (2 H, d.
J =8,89 Hz). 3,05 (6 H, s); HRMS m/z 258,1039 (C14H12FN3O + H* requiere 258,1037).
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Esquema 6
(0]
NC . NC
m NaH; Mel ‘ S A HCI conc. HO ‘ N
N~ N DMF 25°C N~ N reflujo,3h “N
H \ N \

1)

cl = CH,Cl,

NMe 25 °C, 30 min E N o S
2 =~ =

> \ / 7N
WL,

F L
= piridina
P 25°C,1h
NH,

3) K,CO3, DMF, microondas
150 °C, 10 min

EJEMPLO 6

5-Fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina

Etapa 1: 1-Metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo

A una solucién en agitacion de 1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (2,88 g, 20,1 mmol) en DMF (40 ml) se le afiadié
NaH al 60 % (2,41 g. 60,4 mmol). Después de 20 minutos, se afiadié yodometano en una porcién (6,3 ml. ,201 mmol)
y la mezcla resultante se agité durante una noche. Al dia siguiente, se afiadié agua cuidadosamente, gota a gota para
inactivar el NaH restante, antes de afiadirse mas agua (50 ml) causando la precipitacion del producto. La filtracion y el
secado al vacio proporciond 1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (3,16 g. 20,1 mmol. rendimiento del 100 %)
que se uso6 posteriormente sin purificacion adicional. ES EM (M+H*) = 158.

Etapa 2: Acido 1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico

Se disolvié 1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (3,16 g, 20,1 mmol) se disolvio en HCI acuoso concentrado
(15 ml) y se calent6 a reflujo durante 3 h. Después de enfriarse, la mezcla se evaporo al vacio proporcionando acido
1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico (3,54 g. 20,1 mmol. rendimiento del 100 %) que se uso posteriormente sin
purificacién adicional.

ES EM (M+H+) = 177.
Etapa 3: 5-Fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina

A una suspension de acido 1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico (68 mg, 0,38 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se le
afnadio 1-cloro-N,N-2-trimetilpropenilamina (50 ml, 0,38 mmol). Seguido a la formacion del cloruro de acido resultante,
la mezcla de reaccién se concentré proporcionando un residuo que se disolvio en piridina (2 ml) antes de que se
afnadiera 2,6-difluoro-piridin-3-ilamina (50 mg, 0,38 mmol) en una porcién. Después de 30 minutos mas, la mezcla de
reaccion se concentré a sequedad proporcionando un residuo, al que se afiadi6 DMF (2 ml) y K2COs (53 mg,
0,38 mmol). La mezcla resultante se calentdé por microondas a 150 °C durante 10 min, tiempo después del cual la
mezcla resultante se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé por cromatografia de fase inversa
proporcionando 5-fluoro-2-(1-metil-1H- pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina (13,1 mg, 0,049 mmol, rendimiento
del 13 %). ES EM (M+H+) = 269; RMN H & (ppm)(DMSO-de): 9,07 (L H,d, J=2,12 Hz), 8,75 (1L H, d, J = 2,13 Hz), 8,42
(1H,t,3=7,74Hz),7,70 (1 H,d,J=3,52 Hz), 7,29 (1 H, d, J= 8,41 Hz), 6,69 (1 H, d, J= 3,52 Hz), 3,89 (3 H, s); HRMS
m/z 269,0831 (C14aHoFN4O + H* requiere 269,0833).
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Esquema 7
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NN C'\N@C' piridina
25°C,1h
/ )
NH;
3) Cs,C0O4, DMA, microondas
165 °C, 15 min

EJEMPLO 7

5-Cloro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina

A una suspension de acido 1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-carboxilico (200 mg, 1,14 mmol) en CH2Cl2 (4 ml) se le
afiadio 1-cloro-N,N-2-trimetilpropenilamina (600 ml, 4,54 mmol). Seguido a la formacién del cloruro de &cido
resultante, la mezcla de reaccién se concentrd proporcionando un residuo que se disolvio en piridina (4 ml) antes de
gue se afadiera 2,6-dicloro-piridin-3-ilamina (278 mg, 1,70 mmol) en una porcion. Después de 30 minutos mas, la
mezcla de reaccién se concentré a sequedad proporcionando un residuo, al que se afiadi6 DMA (3 ml) y Cs2CO3
(552 mg, 1,70 mmol). La mezcla resultante se calentd por microondas a 165 °C durante 15 min, tiempo después del
cual la mezcla resultante se filtré y se concentré. El residuo resultante se purificd por cromatografia de fase inversa
proporcionando 5-fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina (65 mg, 0,228 mmol, rendimiento
del 20 %). ES EM (M+H*) = 285; RMN H & (ppm)(DMSO-ds): 9,10 (1 H, s), 8,78 (1 H, d,J = 2,29 Hz), 8,32 (1 H, d, J =
8,17 Hz), 7,75-7,59 (2 H, m), 6,72 (1 H, d, 3 = 3,55 Hz), 3,91 (3 H, s).

Esquema 9
CN__ o = KI8E BF_N__o =<
\E/IN \ N CHs kryptofix Z N \ N CHs
DMSO

EJEMPLO 9
Sintesis radioquimica de [*8F] 5-fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina

Se obtuvo [*8F]F de Siemens Biomarker Solutions (North Wales, PA). El [*®F]F se produjo a través de la reaccion de
180(p,n)*8F usando agua enriquecida con*®O (Cambridge Isotope Laboratories). Al final del bombardeo, los contenidos
del tantalio diana se vaciaron, se atraparon sobre una resina de intercambio aniénico pequefio, y se transportaron al
laboratorio radioquimico y eluyeron antes de su uso. Los procedimientos radioquimicos se realizaron usando un
manipulador de liquidos Gilson 233XL. El [*8F]F que contenia resina de intercambio anidnico se eluyé con una mezcla
(0,7 ml) de acetonitrilo al 80 %: solucion de oxalato al 20 % [0,05 ml de (200 mg de K2C204/3 mg de K2COs/5 ml de
H20) + 0,25 ml de H20 + 1,2 ml de MeCN] y ase afiadi6 a 1 ml v-vial en la cavidad de microondas. Este vial se purgd
una aguja de jeringa 18G1. A la solucidn de flior acuosa se le afadié Kryptofix222 (0,15 ml, 36 mg/ml MeCN) y el fldor
se sec6 en atmésfera de flujo de argoén usando pulsos de microondas (~50W) para calentar el acetonitrilo acuoso. Las
alicuotas adicionales de acetonitrilo (2 x 0,5ml) se afiadieron para el secado azeotrépico. Una solucion de
5-cloro-2-(1-metil-1H pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina (2 mg) en DMSO (0,25 ml) se afiadi6 a el vial de
microondas, y la mezcla de reaccion se pulsé con las microondas 200 s (~60 W, 140 °C). Después de enfriarse durante
1 min, la reaccién se diluyé con acetonitrilo /agua (0,4 ml, 60:40) y se purificd por un sistema HPLC semi prep.
(columna Gemni RP C18, 7,8 x 150 mm, 5 mm). El sistema disolvente usado fue acetonitrilo :NazHPO4 (0,1 N) al 45:55
a 5 ml/min y el tiempo de retencién fue ~9 min. Se recogio el pico correspondiente a 5-fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-
b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina, la mayoria del disolvente se retiré al vacio, y se transfirié a un vial tapado usando
una solucion salina fisiolégica como un enjuague para dar 51 mCi de [*8F]
5-fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina con una actividad especifica de 3,229 Ci/mmol y
una pureza radioguimica de >99% (n=11). La actividad especifica para [*®F] 5-fluoro-2-(1-metil-1H
pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina se determind contando una alicuota en un calibrador de dosis y
determinando la masa por el sistema HPLC analitico (C18 XTerra RP18, 4,6 x 150 mm, 5 mm) frente a uno estandar
auténtico. El sistema disolvente usado fue acetonitrilo :NazHPO4 (0,1 N) al 50:50 a 1 ml/min y el tiempo de retencion
fue ~5 min.
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Aungue la realizacion he sido descrita e ilustrada con referencia a ciertas realizaciones particulares de la misma, los
expertos en la materia apreciaran que diversas adaptaciones, cambios, modificaciones, sustituciones, delecciones o
adiciones de procedimientos y protocolos pueden realizarse. Por ejemplo, pueden aplicarse otras dosis eficaces que
las dosis particulares como se muestra en el presente documento anteriormente, como una consecuencia de las
variaciones en la capacidad de respuesta del mamifero siendo tratado por cualquiera de las indicaciones con los
compuestos de la invencion indicadas anteriormente. De forma andloga, las respuestas farmacoldgicas observadas
pueden variar de acuerdo con y dependiendo de los compuestos activos seleccionados o de si estan presentes
vehiculos farmacéuticos, asi como el tipo de formulaciéon y modo de administracién empleado, y tales variaciones o
diferencias esperadas se contemplan en los resultados con los objetos y practicas de la presente invencion.

Ejemplos Bioldgicos

Se evaluaron homogeneizados de muestras de cerebro humano con EA y sin EA para determinar su
inmunorreactividad con el anticuerpo anti-Ap 6E10. Para el grupo de EA y el grupo de control sin EA se eligieron,
respectivamente, los niveles maximo y minimo de inmunorreactividad con 6E10. Los compuestos Ap candidatos se
seleccionaron inicialmente basandose en su similitud estructural con ligandos de amiloide publicados y después por su
alta afinidad en la competicion por la unién de [*H]PIB a homogeneizados de cerebro con EA. Estos compuestos se
marcaron radiactivamente con [*H] y se ensayaron para determinar la afinidad de uniéon a homogeneizados de cerebro
con EA asi como la afinidad de unién a homogeneizados de cerebro sin EA. [*H]-DMAB (véase la estructura mostrada
mas adelante) se selecciond entre estos candidatos basandose en su afinidad de unién por homogeneizados de
cerebro humano con EA, y su unién minima a homogeneizados de control sin EA. También fue un criterio importante
una baja fraccion de unién no desplazable.

N.-0O /
(Lo,
T
Estructura de [3H]-DMAB (T = tritio)

Después se seleccionaron compuestos candidatos de radiosonda de PET basandose en su alta competicién de
afinidad con [®H]-DMAB en la unién a homogeneizados de cerebro con EA. Estos compuestos candidatos de
radiosonda de PET se ensayaron para determinar si eran sustratos de PgP eficaces. Esos compuestos candidatos de
radiosonda de PET con poca actividad de sustrato de PgP se radiomarcaron con [®H] o ['8F] y se ensayaron con
respecto a su afinidad de unién a homogeneizados de cerebro humano con EA asi como su afinidad de unién a
homogeneizados de cerebro humano sin EA y en estudios autorradiograficos usando cortes de cerebro humano cony
sin EA. Se seleccionaron radioligandos candidatos basandose en su fuerte afinidad de unién por homogeneizados de
cerebro humano con EA, y su unién minima a homogeneizados de control sin EA. También fue un criterio importante
una baja fraccién de unién no desplazable. Fue un criterio importante la minimizacion de la unién a la materia blanca.
La contraseleccion indicé que estos compuestos también eran potentes inhibidores de la MAO-B, una enzima
mitocondrial que se expresa en plaquetas y astrocitos.

Ensayo de unién a un homogeneizado de tejido:

Se adquirieron muestras de cerebro humano congelado post mortem procedentes de donantes con diagndstico clinico
de enfermedad de Alzheimer (EA) o de sujetos de control sanos (sin EA) en Analytical Biological Services Inc., en
701-4 Cornell Business Park, Wilmington, DE 19801. Se prepararon homogeneizados de cerebro de la corteza frontal,
se dividieron en alicuotas y se almacenaron a -70 °C antes de su uso.

Se sintetizé [*H]-DMAB a una actividad especifica de ~80 Ci/mmol. La concentracion final de radioligando para el
ensayo de union al homogeneizado de tejido fue de 1,5 nM. Los homogeneizados de cerebro se diluyeron con solucién
salina tamponada con fosfato (PBS) a 0,4 mg/ml a partir de un volumen original de 10 mg/ml y se usaron 200 ul en el
ensayo para una concentracion final de 50 pg/tubo de ensayo. Se disolvieron compuestos de ensayo no marcados en
dimetilsulféxido (DMSO) a 1 mM. La dilucién del compuesto de ensayo a diversas concentraciones se realizé con PBS
que contenia un 2 % de DMSO. La union total se definid6 en ausencia de compuesto competitivo, y la unién no
desplazable se determin6 en presencia de autobloque no marcado 1 pM. Se afiadieron diluciones de compuesto (10X)
en los tubos de ensayo (25 ul cada uno/por tubo, por separado) que contenian 200 ul de diluciéon de homogenizado de
cerebro, y se preincubaron los tubos a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después se afiadieron diluciones de
radioligando (10X) en los tubos de ensayo (25 ul cada uno/por tubo, por separado) a un volumen final de 250 ul por
tubo. La incubacion se llevé a cabo a temperatura ambiente (25 °C) durante 90 minutos, y después se filtraron las
muestras de ensayo sobre filtros GF/C usando un recolector Skatron de 12 pocillos, lavando con una configuracion 5 -
5 -5 (=3 x 2 ml) de tampdn enfriado en hielo (PBS, pH 7,4). Los papeles de filtro GF/C para el recolector Skatron se
empaparon previamente en BSA al 0,1 % durante 1 hora a temperatura ambiente antes de su uso. Los filtros se
troquelaron en viales de centelleo y se contaron en 2 ml de Ultima Gold en un dispositivo Tri-Carb 2900TR de Perkin
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Elmer durante 1 minuto. El andlisis de los datos se realizo con el programa informatico Prism. Todos los ensayos se
llevaron a cabo en triplicado, y en el laboratorio indicado usando tejidos humanos.

Ensayos de Monoamina Oxidasa B:

Ensayo funcional: Se usaron fracciones de membrana que contenian MAO-B preparadas a partir de células de insecto
que expresaban MAO-B humana (BD Supersomes Enzymes, BD Biosciences Discovery Labware, Woburn MA) como
fuente de MAO-B. Los ensayos se llevaron a cabo en placas de 96 pocillos en un volumen final de 200 pl. El tamp6n de
ensayo fue fosfato de potasio 0,1 M (pH 7,4). El sistema de ensayo consistid en tres mezclas: a) mezcla de dilucién de
inhibidor, que fue el tampdn de ensayo, a) mezcla de sustrato/tampén/proteina de célula de insecto de control: sustrato
4 X, kynuramina 80 uM y proteina de célula de insecto de control 4 x, y c) mezcla de enzima/tampdn: concentrado 4 x
de MAO-B preparado en tamp6n de ensayo. La concentracion final de MAO-B fue de 0,015 mg/ml. La concentracion
final total normalizada de proteina, usando proteina de insecto de control, fue de 0,06 mg/ml. Los compuestos de
ensayo se diluyeron en serie 3 veces en la mezcla de dilucién de inhibidor directamente en la placa de 96 pocillos
(volumen final total de 100 pl). Se afiadieron cincuenta pl de la mezcla de sustrato/tampén a cada pocillo. La placa de
96 pocillos, que contenia compuesto de ensayo y sustrato de MAO (volumen total de 150 pl), se preincubé a 37 °C. La
reaccion se inicié con 50 yl de mezcla de enzima/tampén. Las reacciones se detuvieron tras 20 min mediante la
adicion de 75 pl de NaOH 2 N. Las longitudes de onda de excitacién/emisién fueron de 330/460 nm (ancho de la ranura
de 20 nm). (NOTA: las longitudes de onda éptimas para detectar 4-hidroxiquinolina son de aproximadamente 310 nm
para la excitacién y de 380 nm para la emision). La formacién de producto se cuantific6 comparando la emision de
fluorescencia de las muestras con la de cantidades conocidas de patron de metabolito auténtico, 4-hidroxiquinolina, el
producto formado a partir de la desaminacién de kynuramina. Todos los compuestos de ensayo se disolvieron en
DMSO.

Ensayo de unién de radioligando: se usaron fracciones de membrana que contenian MAO-B preparadas a partir de
células de insecto que expresaban MAO-B humana (BD Supersomes Enzymes, BD Biosciences Discovery Labware,
Woburn MA) como fuente de MAO-B. Se sintetizaron [H]-DMAB o [BH]
5-Fluoro-2-(1-metil-1H-indazol-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina con wuna actividad especifica de ~80 Ci/mmol. La
concentracion final de radioligando para el ensayo de unién de homogeneizado de tejido fue de 8-10 nM. Las
fracciones de membrana con MAO-B se diluyeron con suero salino tamponado con fosfato (PBS) a 0,25 mg/ml a partir
de un volumen original de 5 mg/ml y se usaron 200 ul en el ensayo para una masa final de 50 pg/tubo de ensayo. Los
compuestos de ensayo no marcados se disolvieron en dimetilsulfoxido (DMSO) a 1 mM. La dilucién de compuesto de
ensayo a varias diluciones se efectué con PBS que contenia DMSO al 2 %. La unién total se definié en ausencia
compuesto competitivo, y la unién no desplazable se determind en presencia de autobloque no marcado 1 uM. Se
afiadieron diluciones de compuesto (10X) en el tubo de ensayo (25 ul cada una/por tubo, por separado) que contenian
200 pl de fraccion de membrana con MAO-B, y se preincubaron los tubos a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Después se afadieron diluciones de radioligando (10X) en el tubo de ensayo (25 ul cada una/ por tubo, por separado)
a un volumen final de 250 pl por tubo. La incubacién se realizé a temperatura ambiente (25 °C) durante 90 minutos, y
después se filtraron las muestras de ensayo sobre filtros GF/C usando el recolector Skatron de 12 pocillos, lavando
con una configuracién 5 - 5 - 5 (~ 3x2 ml) de tampdn enfriado en hielo (PBS, pH 7,4). Los papeles de filtro GF/C para el
recolector Skatron se empaparon previamente en BSA al 0,1 % durante 1 hora a temperatura ambiente antes de su
uso. Los filtros se troquelaron en viales de centelleo y se contaron en 2 ml de Ultima Gold en un dispositivo Tri-Carb
2900TR de Perkin Elmer durante 1 minuto. El analisis de los datos se realizé con el programa informatico Prism. Todos
los ensayos se llevaron a cabo en triplicado, y en el laboratorio indicado usando tejidos humanos.

Autorradiografia in vitro:

Se adquirieron muestras de cerebro humano congelado post mortem procedentes de donantes con diagndstico clinico
de enfermedad de Alzheimer (EA) o de sujetos de control sanos (sin EA) de una fuente comercial. Se prepararon
secciones de cerebro congelado (de 20 um espesor) usando un criostato (Leica CM3050) y se mantuvieron en orden
secuencial. Las secciones de tejido se colocaron e portaobjetos de vidrio Superfrost Plus (n.° de cat. 5075-FR, Brain
Research Laboratories, EE.UU), se secaron a temperatura ambiente, y se almacenaron en una caja para portaobjetos
a -70 °C antes de su uso. La concentracion final de radioligando para la autorradiografia in vitro fue de 1,0 nM. En el dia
del experimento de unién, se seleccionaron secciones adyacentes de cada region cerebral de interés para el estudio
autorradiografico in vitro, y se denominaron como unién especifica y unidn no especifica (UNE). Estas secciones se
descongelaron a temperatura ambiente durante 15 minutos en una campana de bioseguridad. La unién total de los
radioligandos en las secciones de cerebro se definié en ausencia de competidor, y la unién no especifica (UNE) se
determind en presencia de competidor (compuesto no marcado 1,0 uM). Primeramente se preincubaron las secciones
de cerebro a temperatura ambiente durante veinte minutos en tampén PBS, pH 7,4. Entonces se transfirieron las
secciones a tampén reciente que contenia radioligando o radioligando mas competidor, tal como se ha descrito
anteriormente, y se incubaron a temperatura ambiente durante noventa minutos. La incubacién se terminé lavando las
secciones tres veces en tampon de lavado enfriado en hielo (4 °C) (PBS, pH 7,4) durando cada lavado tres minutos.
Después de lavar, se aclararon las secciones en agua desionizada enfriada en hielo (4 °C), y después se secaron
completamente con un secador de aire a a temperatura ambiente. Las secciones se colocaron contra placas Phosphor
Image de Fuji (TR25, Fuji) en un casete cerrado herméticamente para la exposicién a temperatura ambiente. Después
de una semana de exposicion, las placas se exploraron en un Escaner Fuji BAS 5000, y las imagenes exploradas se
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analizaron usando un software MCID 7.0. Para la cuantificacién de la densidad de unidon de radioligandos se usaron
[®H]-microscales (Amersham Biosciences, GE). Todos los ensayos de unién de cortes se realizaron en un laboratorio
disefiado para estudios que usan tejidos humanos.

Los radioligandos candidatos que se ajustaron a estos criterios se radiomarcaron con ['8F]. Los radioligandos
marcados con ['8F] se caracterizaron in vivo en macacos rhesus por su rapida captacion y eliminacion del cerebro.
Para seleccionar la radiosonda de PET final, fue un criterio importante la minimizacién del potencial de unién en la
materia blanca asi como la alta captacion en el cerebro, definida como >1,5 SUV.

Formacién de imagenes de PET en macacos rhesus

Todos los estudios se realizaron segun los principios directores de la Sociedad Fisiolégica Americana y la Guia para el
Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio publicada por los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados
Unidos (publicacion INS N° 85-23, revisada en 1985) y se aprobaron por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso
de Animales de West Point en Merck Research Laboratories. Los macacos rhesus (~10 kg) inicialmente se
anestesiaron con ketamina (10 mg/kg i.m.), después se indujeron con propofol (5 mg/kg i.v.), se intubaron y se les hizo
respirar aire de calidad médica. La temperatura corporal se mantuvo con mantas calefactoras de agua circulante, y
durante todo el estudio se supervisaron la temperatura, el SpOz2, y el valor tidal final de CO2. Durante todo el estudio se
mantuvo la anestesia con propofol (0,4 mg/kg/min). Las exploraciones por PET se realizaron en un ECAT EXACT HR+
(CTl/Siemens, Knoxville, TN) en modo 3D; los datos de transmision (para la posterior correccion de la atenuacion) se
adquirieron en modo 2D antes de la inyeccién del agente radiofarmacéutico. Las exploraciones de emision se
realizaron inmediatamente después de la inyeccion en embolada de ~5 mCi de cada sonda de PET. Las exploraciones
de emision se corrigieron con respecto a la atenuacion, dispersion y tiempo muerto y se reconstruyeron con un filtro a
rampa, dando como resultado una resolucién espacial transversal y axial de 5 mm a FWHM.

Para cada exploracion se obtuvo una imagen de PET estatica (0 suma) sumando los rangos dinamicos adquiridos
durante la adquisicion. Las regiones de interés (ROI) se trazaron sobre las imagenes de PET suma usando una
imagen MRI para la identificacién anatémica. Después, los ROI se proyectaron sobre las exploraciones dindmicas para
obtener las curvas de tiempo-actividad (TAC) correspondientes. Las TAC se expresaron en unidades de valor de
captacion estandar (SUV) usando el peso corporal de mono y la dosis indicada de sonda: TAC (SUV) = 1,000 x TAC
(Bq) x peso (kg)/dosis inyectada de sonda (Bq).

Evaluacioén de carga de amiloide:

A los sujetos se les administré un Mini-Examen del Estado Mental para evaluar si eran sujetos de control sanos o
pacientes con EA. Se realizaron estudios de PET en los dos grupos de pacientes usando las radiosondas de PET
descritas en el presente documento, y usando métodos conocidos por los expertos en la materia. Se compar6 la
captacion y retencion de radiosonda en regiones en las que se sabe que se acumula la placa amiloide (por ejemplo,
regiones corticales frontales) con la captacion y retencién de la radiosonda en una region de referencia en la que no se
acumula la placa amiloide (por ejemplo, cerebelo). La diferencia en la captacion y retencién entre estos pares de
regiones es mayor para los pacientes con EA en comparacion con los sujetos sanos; esta mayor diferencia se debe a
la mayor carga de placas Ap en los pacientes con EA. La variabilidad de ensayo-reensayo (intra-sujeto) se establece
por un segundo estudio de PET esencialmente idéntico.

Para determinar si un compuesto es eficaz para reducir la placa amiloide, se realiza un estudio PET antes de la
administracion del compuesto reductor de placas. Después de un curso de tratamiento con el compuesto terapéutico,
se realiza un segundo estudio de PET. Una reduccién en la captacién y retencién de la radiosonda de PET en las
regiones en las que se sabe que se acumula la placa (mayor que la variabilidad de ensayo-reensayo) indica una
reduccion en la carga de placa. En dicho estudio cada sujeto sirve como su propio control antes del tratamiento.

Los compuestos de la presente invencion poseen valores de Clso en el ensayo de homogeneizado de tejido cerebral
humano con EA en el intervalo de 0,1 nM - 1000 nM. Por ejemplo, los valores de Clsp de los siguientes compuestos
son:

Compuesto Clso en Ensayo de Homogeneizado
de Tejido

oﬂ
QN N._O / 350 nM
IO
~ N
F N\ e} /
=N
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F N\ 0
‘/ N )O 36 nM
0]
/ ~—NH n
ZN A N
F._N_ o —
‘ p p NH 22 nM

Los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad de la MAO-B o se unen a la MAO-B en el intervalo de 0,1
nM - 1000 nM. Por ejemplo, los siguientes compuestos demuestran inhibicion o unién a la MAO-B:

Compuesto Actividad de la MAO -B

F N -0 —N p
<y
N e~

F |N\ o) /
N

u,\% < > \

Ki =18 nM en el ensayo
funcional

Clso = 31 nM en el ensayo de
union
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Formula I:

R! N\ o
V4
L

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo;

para su uso en un método para medir los depédsitos de amiloide un paciente, que comprende las etapas de
administracion al paciente de una cantidad detectable de dicho compuesto de formula | o sal o solvato del mismo vy la
deteccion de la unién del compuesto a depdsitos de amiloide en el paciente;

en el que:

Z se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzotiazolilo, indolilo, piridilo, pirazolopiridinilo,
benzodioxolilo y pirrolopiridinilo todos opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de R2, R3 0 R4;

R representa hidrégeno o -alquilo Ci-s;

R! representa hidrégeno, -heterociclo Cs.10, -N(R?)2, CN, -halo (CH2)n, CF3,-O(CH2)nR, -O(CHz)nheterociclilo Cs.1o,
-alquilo Ci1-s, -OCFs3, -O(CH2)nF, -phalo (O(CH2)s), -(O(CHz2)s)pOR, -C(O)OR, o hetero-espirociclo, dichos alquilo y
heterociclilo opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de R?, con la condicion de que R!, R?, R® y R*no sean
hidrégeno al mismo tiempo, o cuando R* es hidrogeno, Z es fenilo y dos de R?, R y R* son hidrégeno, entonces el
otro de R?, R® y R* no es metilo, furilo, halo, hidroxilo, etoxi, dimetoxi, isopropiloxi, amino, metilamino, dimetilamino
0 metoxi;

R?, R® y R* representan independientemente hidrégeno, -halo(CHz)n, -alquilo Ci-s, -CF3,-(CH2)nOR, (CH2)nCs.10
heterociclilo, -N(R)z, dicho alquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos de R?;

R2 representa -CN, NO2, halo, CFs, -alquilo Ci-s, -alquenilo Cis, -alquinilo Cis, -halo (CH2)s, -OR, -NRR?,
-C(=NRY)NR?R3, -N(=NRY)NR?R3, - NRICOR?, -NR1CO2R?, -NR1SO2R*, -NRICONR?R3, -SR*, -SOR?, -SO2R*, -
SO2NR!R?, -COR}, -CO2R?, -CONR!R?, -C(=NR)R? 0-C(=NORY)R?;

n representa 0-6;

S representa 2-4; y

p representa 1-3.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Z se selecciona entre el grupo que consiste

en:
RN

0 una sal 0 un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R? se selecciona entre el grupo gue consiste
en -heterociclilo Cs.10, -N(R?)2, -halo (CH2)n, -O(CH2)nheterociclilo Cs.10, -halo (O(CH2)s)p y -(O(CH2)s)pOR.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R?, R® y R* representan independientemente
hidrégeno, alquilo Ci-s, halo, -(CH2)nOR, (CH2)nheterociclilo Cs.10 y -N(R)2.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de formula | esta marcado con
un isétopo seleccionado entre 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 13N, N, 150, 170, 180, 18F, 355, 36Cl, 82Br, 75Br, "7Br, 123], 124] y 131

6. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 de férmula estructural la:

RL_N.__o =N /RZ
| N\ /N
=

Ia
o0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.
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7. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que R* se selecciona entre el grupo que consiste
en —heterociclilo Cs.10, -N(R?)2, -halo (CH2)n, -O(CHz2)nheterociclilo Cs.10, -halo (O(CH2)s)p y -(O(CH2)s)pOR, y R? se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-s, halo, -(CH2)nOR, (CH2)nheterociclilo Cs-10 y -N(R)2.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 de férmula estructural 1b:

Ib
o de férmula estructural Ic:
R4
R3
~
RL N\\\\ /,o\
“ | 4} N~R2
~~ N
Ic

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.
9. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona entre:

2-(4-metoxifenil)-N-(3-metoxipropil)[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-5-amina,
2-(4-metoxifenil)-5-(1,3-oxazol-2-ilmetoxi)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
5-(2-azaespiro[4,4]non-2-il)-2-(4-metolifenil)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
5-[2-(2-metolietoli)etoxi]-2-(4-metoxifenil)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
N-butil-2-(4-metoxifenil)[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-5-amina,
2-(4-metoxifenil)-N,N-dimetil[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-5-amina,
2-(4-metoxifenil)-5-morfolin-4-il[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
N-(2-metoxietil)-2-(4-metoxifenil)[1,3]oxazolo,
2-(4-metoxifenil)-5-(2-metilmorfolin-4-il)[1,3]Joxazol[5,4-b]piridina,
N,N-dimetil-2-[4-(metilamino)fenil][1,3]oxazol[5,4-b]piridin-5-amina,
N-metil-4-(5-morfolin-4-il[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)anilina,
N-(2-metoxietil)-2-[4-(metilamino)fenil][1,3]oxazol[5,4-b]piridin-5-amina,
N-metil-4-[5-(2-metilmorfolin-4-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il]anilina,
N-metil-2-[4-(metilamino)fenil]-N-(2-pirrolidin-1-iletil)[1,3]olazolo[5,4-b]piridin-5-amina,
2-[4-(metilamino)fenil]-N-(1-metiletil)[1,3]olazolo[5,4-b]piridin-5-amina,
N-metil-4-(5-pirrolidin-1-il[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)anilina,
N-etil-2-[4-(metilamino)fenil][1,3]oxazol[5,4-b]piridin-5-amina,
4-(5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-N-metilanilina,
5-fluoro-2-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
5-fluoro-2-(1-metil-1H-indol-5-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
2-(1,3-benzotiazol-6-il)-5-fluoro[1,3]olazolo[5,4-b]piridina,
2-(2,3-dimetil-1H-indol-5-il)-5-fluoro[1,3]Joxazol[5,4-b]piridina,
5-fluoro-2-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
5-fluoro-2-[1-(1-metiletil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il][1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
2-(4-etoxifenil)-5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
2-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
4-(5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-N,N-dimetilanilina,
5-fluoro-2-(4-piperidin-1-ilfenil)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
2-(4-metoxifenil)-N-(1-metiletil)[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-5-amina,
2-(4-metoxifenil)-5-pirrolidin-1-il[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
5-fluoro-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil][1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
5-fluoro-2-(1H-indol-5-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
5-fluoro-2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina,
[5-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-piridin-2-il]-metil-amina,
[5-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-piridin-2-il]-dimetil-amina,
5-Fluoro-2-(6-[1,2,4]triazol-1-il-piridin-3-il)-oxazol[5,4-b]piridina,
5-Fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina,
5-cloro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina,
5-Fluoro-2-[6-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-piridin-3-il]-oxazol[5,4-b]piridina,
[5-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-3-metil-piridin-2-il]-metil-amina,
5-Fluoro-2-(1-metil-1H-indazol-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina,
5-Fluoro-2-(1H-indol-6-il)-oxazol[5,4-b]piridina,
5-Fluoro-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina,
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5-Fluoro-2-(3-fluoro-1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina,
[4-(6-Fluoro-oxazol[4,5-c]piridin-2-il)-fenil]-dimetil-amina,

o0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mimo.

10. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9 que esta marcado isotépicamente como *'C, 13C, 4C,
18|: 150 lSN 358 2H o 3H.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10 que se selecciona entre:

[5-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-piridin-2-il]-metil-amina,
[5-(5-Fluoro-oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-piridin-2-il]-dimetil-amina,
4-(5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-N-metilanilina,

4-(5-fluoro[1,3]oxazol[5,4-b]piridin-2-il)-N,N-dimetilanilina,

5-fluoro-2-(1H-indol-5-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina;

5-fluoro-2-(1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)[1,3]oxazol[5,4-b]piridina;
5-Fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina; y
5-cloro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina; o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo.

12. Una composiciéon para su uso en la obtencién de depodsitos de amiloide, que comprende un compuesto
radio-marcado de formula | como se define en la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde la deteccién se lleva a cabo
mediante la realizaciéon de una tomografia de emision de imagenes de positrones (PET), tomografia computarizada por
emision de fotén Unico (SPECT), resonancia magnética de imagenes o autorradiografia.

14. Un compuesto de formula estructural la:

R1N\O_N/R2
PR W
—

la

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo; en el que R!' y R? son como se definen en la
reivindicacion 1.

15. El compuesto de la reivindicacién 14 que es:
5-Fluoro-2-(1-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-il)-oxazol[5,4-b]piridina;
0 una sal 0 un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo;

16. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14 o la
reivindicacion 15 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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