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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante{séa persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver Exp. N° 09-579/5"
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, |!
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos |
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolgico. ~

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos abtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenciéon de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

OO0 0000000 HEOOMHEH®.

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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1 I OLIQ 85.- PRIME _ COPL\A ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- (iu

( g(f\

2 [SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagm‘u‘ a favor de m

0
3|OLARTE, Carlos Remaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING Q\@

; : _ ()
cional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27- (}k,:

' ' (xm
20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, (Q:?,
' (o

de esta Ciudad de Buenos Aires.-{La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE- }}(g

i

o

‘ (\@

4 PHARMA AG En la Cludad uténoma de Buenos Aires, Capital de la Reptblica x(.

0= 0

7 <t 332 o 5 |Argentina, el d1a NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria :Q(:,

0 (') === (Yﬂ

§6’ P ==== ° ¢ Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nimero 1788, f{}x

st =, | o (1

= 'f:l‘:l'l === 7|/COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, ‘)

- — . ] i

U | 1 . : ) ) ) &

& g == 8 |hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- Qg

NS '

M~
S

-—
—_

|

> 12 |NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la go

Y(Q
. (i)
13 |Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse ((&‘(;
o . 1‘ IVQ,‘
141178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- ‘(\%\%
(!

is, un Poder, el cual mediante escritura namero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, ‘}g

I

|

|
|

i

o

12/03/2007

(1

16 jotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co- ég
i

(o)

17 {rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- %(2

t L@

- ‘ . . . . \\()

18 jto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo pe_rtl- K?

. 90

’ {t
19 inente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- &@
20 lrido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, G.'l )

21 jsuspendido ni limitado en ninguna|de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, DI- &Q

22 |CE: Que-en uso de la facultad conFerida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder gz
(AL

23 imencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBECK, al )
i (U(

)

24 isolo y tnico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER (.Q
/ Oé

25 |SCHERING PHARMA AG”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- Eﬁ
|
|
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o)

W‘)damente se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-
) .
M\ |

"\‘,>11 espondan y realicen los actos enumelados en el citado poder y con las facultades que

)
Wi%sulgen del‘ mismo, el que transcripto en 10 pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA

1o l
{0 COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CATORCE - En la Ciudad Autéonoma de

Q\)
61{)
) \{,)Buenos Aires, Capital de la Reptiblica Argentina, el dia DILCISLIS de FEBRERO del

\)l

v

)afio DOS [MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar

o)
DY)
w\(\ElS‘l Oneha Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero

Zm)
\'3;20.383.89"2, Clave Unica de Identificacion Tributarig 27-20383892-7, domiciliada

Q;%)MESSLR%ER argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y

, )legalmen;Le en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos

) Anes La compareciente es mayor de edad.- INT ERVIENE por su propio derecho.-
o’ )
Q,l};Y la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

DI}
\;untouzame, LA INCORPORACION vy TRANSCRIPCION en este protocolo del
0 : _

\,,b\PODER;que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la
)\
Q;‘;Socmdad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,
)
E%13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena v1genc1a 1esponde la requirente bajo jura-

)

z;ﬂ mento.- !YO la Autonzante hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-

'f\)pmamon y transcripcion a este pr otocolo sollclta la compalemente se encuentra ex-

Ntendldqen idioma castellano, cer tlhcadas las firmas p01 notario en idioma aleman,
‘)()

6’*“debldamente legahzado en idioma aleman (Sello de Aposulla de la Convencién de La
5))

- ?Haya dél 5 de octubre de 1961) y traducido en lo perlmente al idioma nacnonal por la
)

"%Traducjlora Publica Laura T lnebergel -b) Que la compa1 eciente en virtud de lo mani-

o) ,
‘ﬁgfestado tiene interés legitimo en su 1equenmlento En consecuencia, me hace entrega
V; len este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

0)3>

%&{ducc101 al idioma nacional, el que agrego a la presénte y transcripto dice: “MOE-

!
i




a

.
)

/

12

o
W

14

15
16
17
18
¢

20

N

2 DE oS ) B
S e

N 007422052

LLER & CO. (Sigue aclaracion en

-

<

&L

<

idioma inglés) -

i

blio y suficiente para recabar de las adtoridades ..., sudly

1

protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar

ciones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibi
!
cibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades

prden. Por otra parte, les confieren mandato para que en
. : o
puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualme

+

arcas de fabrica o de comercio, patentes de invencion y

contra los falsificadores, usurpadores'o imitadores y con

i
que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencidn

narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propieda

* )

|

3 gentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere n

h

- ridad judicial, presentar testigos, docyjmentos y demas jus

fualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir

|
|

s
1

en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica |.

»4

PODER Los abajo firmante/s
2 BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin

3 | Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

centroamericanas ... que co- Q

rrespondan, la obtencidn de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

6 £as y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/0 nombres de dominio, a cuyo
]

cto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

g sarias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

impuestos, justificar explota-

r documentos y valores, per-
administrativas de cualquier

su nombre y representacion

nte los que suscriben tengan o

., con motivo de su nombre,

modelos y/o de sus derechos

de propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover
uicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,

tra los tenedores de articulos

seguir los juicios por oposi-

cion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las

d intelectual y/o nombres de

Hominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de n\Llidad. Al efecto, podran pre-

ecesario ante cualquier auto-
tificativos, rendir pruebas de

y absolver posiciones, asistir
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Da juicios verbales, declinar y prorrogar de j uusdlccmn tachar, recusar, apelar, transar,
M) p
() :
(’43)301116161 a arbitraje o mediacién, hacer renuncias, ex1gn y dar cauciones, pedir embar-
E;Y)

b{?

OOblenes de los deudores, solicitar y obtener el cumphmlento de sentencias, prestar ju-
Q'

Jgos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levamamlento pedir la venta de los

o))
“{\)mnwnlos decir de nulidad, desistir, petcibir, otorgar recibos y en general practicar

NG

A

o

vsv{?;\

i mlodos los actos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podran

t‘)

B
\)Jasmnsmo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin

K)Y)
“b% (Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schelmg Pharma AG (Sigue texto en idioma
Q))\
03) . - : .
u‘ﬂ{)mgles) ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue
) !

i)

(u)otla firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta
Q\"

% consta la certificacion notarial de las fnmas obrantes en el poder en idioma aleman,

@gefectuad'a el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dunml Rempen, de Berlin, Alema-
Q\’
%\,,ma ya "commuacmn consta la respectiva legahzacmn de ]a firma y sello del nombra-
m
gggdo Noteluo (Sello de Apostilla de la Convencmn de La Haya del 5 de octubre de

B

@%1961) en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,

é.,' )Alemanja.- En hejas adjuntas sigue la referida traduécién al idioma nacional la que
;Y%)nansm ipta textualmenté, dice: “TRADUCCIZ(')N.PUBI:JICA — (Sobre papel con mem-
6 .
(Qj\”iblete de “MOELLER y CO” - América Latina - Agen;tes de la Propiedad Intelectual -
:ﬂﬁguxa un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con
g)\%sedé en“ Berlin, Alemania, redactado en idioma nacioenal luego del que aparecen los
gsngmen‘tes 1e)\tos que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” —

D)

0 ) ]

Q))@Pa’[entes y licencias — (Firmado y Aclarado: ) pp Dr. Noeske- -Jungblut — pp (FFirmado y
)@ !

&%})Aclalaélo ) Dr. Klose.- La ver sién en inglés es pala su informacion unicamente.- Re—

-+

Mgistro c&e Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de intervencién segin
|

el articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certiﬁcacim;]es. Mi pregunta de si ha existi-
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: _
i .
2 Inentes en los idiomas aleman e mgle?s del documento que se acompaiia, que he vertido

Nt
= / i
do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestaba por la negati- %g
' . ()
va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre éﬁ
' g
de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacio el 26 de %(\;
junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimient:o — Ambos con‘ domicilio comer- E(%\g
L {
cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse }78 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo g@
tiempo certifico en base a que tuve a;la visté én el dia de hoy las actas del Registro de $°§
: | {6
-‘mercio del Tribunal de Primera Instancia de Chaxrlo\ltenburg, N° de Registro HR B (\})é
' : )
283, que la Sociedad “Bayer Sclleriﬁg Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- éi%
lin, esta inscripta con el nimero men;cionado arriba en ei Registro de Comercio y que g?‘(j
la arriba mencionada Dra. Noeske—himgbl'ut y ¢l arriba mencionédo Dr. Walter Klose g%
1 lestan facultados en su caracter de mandatarios a representar en forma conjunta a la g\%
Sociedad “Bayer.Schering Pharma Aktienges‘ellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero (gg
de 2007.- El escribano (firma ilegil;le) y liquidacién de derechos.-‘(Hay un sello en é%
14 loblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI- %E}z
LA — (Convenciép de La Haya del 5 deh‘ Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal g&%
0

de Alemania - Este instrumento publico fue firmado pot Dimitri Rempen, actuando en %,@
f

' ()
su cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- %

40)

do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidenie del Tribunal Regional de Ber- &(;g
' , (G

lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- (¢

| i\

; (16
zional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — §
’ A

EANEA

. (4

Juez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti- é%
. ¢

(

i

)

al idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2|007.- Hay una firma ilegible.

NN

Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER - MA&RiCULA DE TRADUCTO- (f{\{@‘

e
=N

RES ALEMAN — FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo 1II - 98 — (La Plata) — (g
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g\i@ )XQ)Y» i ’ o" li& uuz\\ﬂs\t\,\\v
i) 1) AL pepunne
O
§5 oo
oo | N007422053
a0 1 ‘
o
E\(;’ Q;INGLES Tomo I11: Folio 14 (Cap ) — Tomo I Follo 329 (La Plata) — COLEGIO
(19 m
(((\Y(Z DE TRADUCTORLS PUBLICOS N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-
(!
(] M)
8(‘? )});‘01011 hzjty un sello que dice: “COLEGIO DE- TRADUCTORES PUBLICOS DE LA
)
. (o 00
( Qo U ClUDf}D DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legallzacmn N° T4-3278/07. Sigue
e
E( () w
( Oxz 0% una fnlna ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso
(L 9 :
C oo oD : L
{ @ ’gi en el n‘lax gen superior hay un sello timbrador . -'A ‘continuacion sigue la legaliza-
{ () )
(1 O
\ Q’:o @;f;cmn dé la firma de la nombrada uaductma ES COPIA FIEL, doy fe.- En este
( (@ @*k !
;(3 E&o(o @1 esladoi la (,ompaleuenle DICE: que en la forma explesada deja INCORPORADO y
a1
g é% ‘S’( T RANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a Ia presente, solicitando de
RO
[(( é<<1nl la'Escribana Autorlzante expida pumela copia. de la presente para la nombrada
)
(I o)
g (\:3 Q,” apodelada Dagmar MESSERER.- Constancias Notauales Identidad de la compare-
(( ;w ,)y,
’
& é\(ﬁ; @,{)CIenle!(Altlculo 1.002 del Cédigo C1V11) Se ]usuﬁca la misma por conocimiento de la
¢ 46 )
}( g% },§;)Aut01 Tzame - ...- LEO esta escritura a la compar ec1ente quien asi la otorga y en prue-
(GO )
z %ﬁg Xi\ba defconfomndad la firma ante mi, doy fe.- Dagmal MESSLRI*R Ante mi: MA-
{ G«g (M
4 f{f’ ',,{)RILLA VANINA SCARDACCIONE. Escrlbana Esta mi sello. CONCUERDA con
O/ .
E‘ ég %ﬁ)su esoutuxa matriz que pasé ante mi, al folio 44 de]“ Registro Notarial nimero 1788,
0
% *8 ggmtel ntlamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA
(4] @“) .
(o \‘ﬁ COPIA en tres (3) sellos de actuacion notanal numelados correlativamente desde el
! %\Q 3\
(Lo o 1 ' '
(g )numelo N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su
{0 I p q ylug
({0 d’ . !
(. ‘(\éf é’\zotorgamiento doy fe.- Sigue una ﬁrma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
(‘)\E?) o)

ZQdacmbne Escribana — Mat. 4527.” - ES COPIA FIEL de las partes pertinentes de la

Wescritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a)

%Que él presente otorgamiento no suzmﬁca renunciar al ejercicio de las facultades sus-
l
)utmdas y b) Que los nombrados apodexados sustlturos no podran sustituir el presente

O))

S)podell en ninguna de sus partes.- Constancias Notar iales: Identidad de Ll Compare-
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ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justificalla misma por conocimiento de
2 la Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a

tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la ey Orgénica Notarial Numero

o
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O
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8 Imi sello. CONCULERDA con su escritura matriz que paso6 ante mi, al folio 85 del Re-
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20

21

N
63

7 b— Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estq !

%
{
0
{
i
06
)

(o

(g

(]
N

¢




T
]
=]

L
e
|
>

=5,
(S

%)?;@, ) i

() 4 y
() () :

g e « s
o |
(e L
(Y
SO 4-

i
":
Lo
i

(%] 26

S m e e e o

g o) .
% 3

OO
111 O]
0 (I
(I 0!
aq b
lK)@_ Q ()

e T i T e L e
S 2
=

<2
S
(o

~=
T
SIS
LSS

"

e R e TR ES T e e e N e e N e U P T R T T T T
= O T

(O ' ,

() 36

(\ % x\,’

¢ G @l 37

¢, W

L a )

(( { (Y 3

( gf,‘ e

i 0 & ]

(: (g’g s 39

(T

{6 g e

{ ((/.;

@@l "

¢ Q¢ (i)

( gz: G

{06 e -

0@ (e t2

( P {

A 43
. 44
i

45

46

=
LSS
=5

ST NS

A
=
EZ
T

S,
NN

B e T N N




! " E 2
) . Vs\ X
UE gyenos /
aL- nEvu\}ﬁ“

L 007495419

: !
“1HRL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos A

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la
y scllo del escribano MARIA SILVINA LASARTE'
obrantes en ¢l documento amexe, presentado
o La pres

o N 070312117346/0

¢l contenido y forma del documento.

Buenos Aires, Lune

ESC. EDDA
COLEGIO
CONSEJERA

ires, Capital Federal de la Republica

ley vigente, LEGALIZA la firma

en el dia de la fecha bajo ()

cnte legalizacidn ne juzga sobre

s 12 de Marzo de 2007

ENRIQUETA SINELLL.cvc - e
DE ESCRIBANOS




Zil7 ]

717777777 TT 1T =

@>\\

i

T

iﬁi‘éﬁ';'.ﬁi; (Convention de La Haye du 5|octobre 1961)
1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA

A 00115229

El presente documento publico ...

2. Ha sido firmado por EDDA_ENRIOUETA SINELLIv-=r-r-ooossooosons SoTTToToT

3. Quien actia en calidad de CONSEJERA--—~~ -~

4. Lleva el sello / timbre de COLEGIO. DE_ESCRIBANOS DE_LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES-—————=-m=—= === ST TTIIITTTIIITTTITIITITIITn STITOTIIIIOTTOT

.En __LA CIUDAD DE BUENOS AIRES 6. Eld

ja 12/03/2007 ...

E LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

MERCIO INTERNACIONAL Y CULTO

5

7 Por __ EL... COLEGIO DE ESCRIBANOS ._°
N MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, CC
S _ .
s {€onvenio 02/09/2003) -
1\7—_‘\ z B .

1\;&;/ Ajo el niimero: 070312054713

B |

;@ Sello / Timbre 10.
,U(i-:’-i.—;‘:"_.\ .
NG BREZ j
T <//




w0 2010/015387 A1 | [0 OO0 A 0

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

SO 10O 00T OO0

VA

(19) World Intellectual Property Organization /2 el
6P

International Bureau

. .. M S (10) International Publication Number
(43) International Publication Date N AANY
11 February 2010 (11.02.2010) PGT WO 2010/015387 Al
(51) International Patent Classification: (81) Designated States (unless”olfterwise indicated, for every
CO7D 213/81 (2006.01) CO7B 59/00 (2006.01) kind of national protettion Available): AE, AG, AL, AM,

AG1K 31/44 (2006.01) AO, AT, AU, AZ/BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,

. o CA, CH, CL, ¢X, co AR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,

(21) International Application Number:P p2 056 DZ, EC, E / ’ FL, GB, GD, GE, GH, GM, GT,

CT/EP2009/00565 HN, HR, B0, ID, X, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

(22) International Filing Date: KR, KZ , LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

5 August 2009 (05.08.2009 ME, M , MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,

- . NO, N _PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,

(25) Filing Language: English SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data: (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
081619033 6 August 2008 (06.08.2008) EP kind ofregional protectz'on available): ARIPO (BV\’, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
(71) Applicant (for all designated States except US): BAYER ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
[DE/DE]; Miillerstr. 178, 13353 Berlin (DE). ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,

MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, §I, SK, SM,

(75) Inventors/Applicants (for US only): LEHMANN, Lutz Iﬁ) ﬁﬁp II\I(}?FSI?JTSFT(C}? CL, CM, GA, GN, GQ, GW,
[DE/DE); Rottscheidter Str. 32, 42329 Wuppertal (DE). P ST R 2 )
THIELE, Andrea [DE/DE]; Horstenweg 46, 13125 Published:
Berlin (DE). HEINRICH, Tobias [DE/DE]; Holwedestr.
1, 13507 Berlin (DE). VOLLMER, Sonja [DE/DE];
Karl-Marx-Strasse 54, 14352 Kleinmachnow (DE).

(74) Common Representative: BAYER SCHERING
PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT et al.; Law and
Patents, Patents and Licensing, 51368 Leverkusen (DE).

(72) Inventors; and

—  with international search report (Art. 21(3))

(54) Title: DAA-PYRIDINE AS PERIPHERAL BENZODIAZEPINE RECEPTOR LIGAND FOR DIAGNOSTIC IMAGING
AND PHARMACEUTICAL TREATMENT

(57) Abstract; This invention relates to novel compounds suitable for labelling or already labelled by ®F, methods of preparing
such a compound, compositions comprising such compounds, kith comprising such compounds or compositions and uses of such
compounds, compositions or kits for therapy and diagnostic imaging by positron emission tomography (PET).




WO 2010/015387 | PCT/EP2009/005651

1

DAA-PYRIDINE AS PERIPHERAL BENZODIAZEPINE RECEPTOR LIGAND FOR

10

15

25

DIAGI?\IOSTIC IMAGING AND PHARMACEUTICAL TREATMENT

!

Field of InLlention

This inveqtion relates to novel compounds suitable for labelling or already
labelled ,b]y B, methods of preparing such a compound, compositions
comprising such compodnds, kits comprising such compounds or compositions
and uses |of such compounds, compositions or kits for therapy and diagnostic

|
imaging by positron emission tomography (PET).

Background art

Molecular imaging has the potential to detect disease progression or therapeutic
effectiveness earlier than most conventional methods in the fields of oncology,
neurology' and cardiology. Of the several promising molecular imaging
technologi|es having been developed such as opticgf/ iiﬂgging, MRI, SPECT and

PET, PET" is of particular interest for .drug development because of its high

sensitivity|and ability to provide quantitative and kinetic data.

For example positron emitting isotopes include carbon, iodine, fluorine, nitrogen,

and oxygen. These isotopes can replace their non-radioactive counterparts in

target co|mpounds to produce tracers that function biologically and are

chemically identical to the original molecules for PET imaging. Among these
|

isotopes TSF is the most convenient labelling isotope due to its relatively long

half life (111 min) which permits the preparation of diagnostic tracers and

subsequent study of biochemical processes. In addition, its low 3+ energy (634

keV) is al'lso advantageous.

The nucI}eophilic aromatic and aliphatic [*®F]-fluoro-fluorination reaction is of
great impiortance for ‘[18F]-ﬂuoro-labelled radiopharmaceuticals which are used
as in vivo imaging agents targeting and visualizing diseases, e.g. solid tumours
or diseasks of brain. A very important technical goal in using ["®*F]-fluoro-labelled

radiopharmaceuticals ' is the quick preparation and administration of the
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radioactive compound due to the fact that the '°F isotopes have a half-life of

about only 111 minutes.

A couple of methods are known to introduce F-18 to an aromatic ring (Coenen,
Fluorine-18 Labeling Methods: Features and Possibilities of Basic Reactions,
(2006), in: Schubiger P.A., Friebe M|, Lehmann L., (eds), PET-Chemistry - The
Driving Force in Molecular Imaging. Springer, Berlin Heidelberg, pp.15-50). One

of the later discoveries is the replacement of an iodonium leaving group with

|
[18F]ﬂuoride, compare e.g. WO2005061415(A1), WO2005097713(A1),

WQ02007010534(A2), W02007073230(A1 ) and WO2007141529(A1).

Peripheral benzodiazepine receptor (PBR) is expressed in most organs and its

expression is reported to be increased in activated microglia in the brain which
are the smallest type of glial cells acting as the immune cells of the central
nervous system (CNS). Microglia are related to other phagocytic cells including
macrophages and dendritic cells. Microglia are thought to be highly mobile cells
that play numerous important roles in protecting the nervous system. They are
also thought to play a role in neurodegenerative disorders such as Alzheimer's
disease, dementia, multiple sclerosis and Amyotrophic lateral sclerosis.
Microglia are responsible for producing an inflammatory reaction to insults (J.
Neuroinflammation, 2004, Jul 30;1(1):14.).

It is an important goal for the design of a sufficient CNS-PET tracer that the
pharmacokinetics in the brain is optimized. Thus, the PET ligand should enter
the brain rapidly in sufficient amount. A high fraction of these molecues should
then bind tightly to the térget. Subsequently those molecules which have not
bound should be eliminated from the surrounding area (“wash-out” from the
brain) in order to achieve an image with a high signal to background ratio.

The C-11 isotope labeled version of PK11195 (1a) has been widely used for the
in vivo imaging of neuroinflamation and PBRs, but its signal in the brain was not

high enough for stable quantitative analysis.




WO 2010/015387 PCT/EP2009/005651

10

15

20

(1.1) (1.2)

FurthermorLa, it has been shown that the déVelopment of superior positron-
emitting liéands, like ['®FIDPA714 (1.2), ['C)DAA1106 (2) (e.g. Eur J
Pharmacoll 1999 Apr 29;371(2-3):197-204 and Life Sci. 1999;64(16):1455-64)
and [18F]flu‘oroethyl-DAA1106 (3) (e.g. J. Nucl. Med., (2006), 47, 43-50), for

visualization of PBRs is possible: The compounds 2 and 3 have a higher binding

affinity to PBR and a higher accumulation in the brain than ["C]PK1 1195 (1.1a).

o \/é | F OT
e

) ' )

The non-radioactive version of compoﬁnd 2 is claimed by the patent family
related to \|N099/006353, whereas the compound 3 is claimed by the patent
family re!at:ed to US 6,870,069.

Recently, new [F-18] and [C-11] labelled PBR ligands has been published,
called [18F]EEPPA, (4) and (5), respectively (Nuclear Medicine and Biology, 35,
(2008), 30£|3-314 and J. Med. Chem. (2008), 51, 17-30, respectively). "[18F]-
FEPPA [compouhd 4] showed moderate brain uptake [standard uptake value
(SUV) of 0/6 at 5 min] and a slow washout (SUV of 0.35 after 60 min)” (cited
from Nuclear Medicine and Biology, 35, (2008)). Thus, compound 4 leads to an

image with a relatively low to signal-to-noise ratio.




10

15

20

25

WO 2010/015387

4

18F

Derivatives of such kind have b

PCT/EP2009/00565\
o
e
2 O

~
11(:H3

(5)

cen also covered by patent application

WO02007/060157 and members of the corresponding patent family.

It would be desirable to have new F-18 labeled compounds and methods

available to image diseases which go along with increased level of PBR

receptor, especially to have imaging agents and methods available which are

easy to realize and which are able to image certain levels of PBR receptor with

a sufficient signal to background ratio. This task is solved with the following

| invention (compare fig. 1):

The present invention provide
compounds of Formula | are
contain an appropriate leavin
synthesis of ®F_labelled or |
labelled compounds of Formu
identification tool and for qu
labelled compounds of Formu

2s novel compounds of Formula I. If these
not "®F-labelled or '°F-labelled, but instead
g group, they are starting materials for the
SF-labelled compounds of Formula I. "°F-
la | are standard reference compounds (as
ality check) of the synthesis towards '°F-
la I. In the following compounds of Formula

| which contain an appropriate leaving group and do not contain F or

YF, are also referred to as
Moreover, those compounds

appropriate leaving group are

compounds having formula I

“precursor compounds having formula 1"
of formula | that contain '°F instead of an
also referred to as “'°F standard reference

Moreover, those compounds of Formula |

which contain "®F and which do not contain an appropriate leaving group

are also referred to as “'®F-lak

elled compounds of formula I”.
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The ?invention further provides a method of imaging diseases, the method
comprising introducing into a patient a detectable quantity of a 8.
labeled compound of Formula | or a pharmaceutically acceptable salt,

ester, amide or prodrug thereof. -

The |invention provides also '®F-labelled or '°F-labelled compounds of

Formula | for use as medicament.

The present invention also providés diagnostic compositions comprising
a radiolabeled compounds preferably ®F_|abelled compounds of Formula

L, antld a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

Another aspect of the invention is directed to the use of compounds of
Formula | for the manufacture of a medicament, in particular of "°F- or -

F-labelied compounds of formu]a .

The | invention also provideé a process to synthesize ®F_|abelled

compounds of Formula | from precursor compounds having formula |.

The |invention also provides a process to synthesize “F_labelled

compounds of Formuta | from precursor compounds having formula I.

The present invention provideé novel compounds of Formula VI. These
coméounds serve as precursor. compounds towards compounds of
formula | by reacting compounds of Formula IV with compounds of
Formula VI. Compounds of formula IV can be generated by "°F- or "°F-

fluorinating a compound of formula V.

The ‘invention also provides a process to synthesize 8F_labelled
compounds of formula | by reacting compounds of Formula IV with
compounds of Formula Vi. Compounds of formulae IV can be generated

|
by ®F- or *F-fluorinating a compound of formula V.

The fnvention also provides a kit for preparing a radiopharmaceutical

preparation, said kit comprising a sealed vial containing a predetermined

|
quantity of
o | a precursor compound having formula I, or

o | compounds of Formula V and VI.
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» The present invention also provides a kit for imaging diseases. More
specifically the compounds ofl this invention are useful for the imaging of
CNS diseases including but not limited to inflammatory and autoimmune,
allergic, infectious and toxin-triggered and ischemia-triggered diseases,

pharmacologically triggered inflammation with pathophysiological

relevance, neuroinflammatory, neurodegenerative diseases. In another
embodiment the compounds |of this invention are useful for the imaging
of tissue, in particular tumors. Examples of inflammatory and
autoimmune diseases are |chronic inflammatory intestinal diseases
(inflammatory bowel diseases, Crohn's disease, ulcerative colitis),
arthritis, atheroma, atherosclerosis, inflammatory cardiomyopathy,
pemphigus, asthma, multible Lclerosis, diabetes, type | insulin-dependent
diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, lupus diseases and other
collagenoses, Graves' disease, Hashimoto's disease, "graft-versus-host
disease" and transplant rejections. Examples of allergic, infectious and
toxin-triggered and ischemia-triggered diseases are: sarcoidosis, asthma,
hypersensitive pneumonitis, s|epsis, septic shock, endotoxin shock, toxic
shock syndrome, toxic liver| failure, ARDS (acute respiratory distress
syndrome), eclampsia, cachexia, acute viral infections (e.g.,
mononucleosis, fulminant hepatitis), and post-reperfusion organ damage.
An example of a pharmacologically triggered inflammation with

pathophysiological relevance is the "first dose response” after
administration of anti-T-cell !antibodies such as OKT3. An example of
systemic inflammation reactions of an origin that is as yet unclear is
eclampsia. Examples of neurodegenerative and neuroinflammatory
diseases that are associated with a PBR regulation are dementia, AIDS
dementia, amyotrophic lateral sclerosis, encephalitis, neuropathic pain,
Creutzfeldt-Jakob disease, | Down's syndrome, diffuse Lewy body
disease, Huntington's disease, leukoencephalopathy, encephalopathies,
septic encephalopathy, hepatic encephalopathy, mulitiple sclerosis,
Parkinson's disease, Pick's d“isease, Alzheimer's disease, frontoterﬁporal

dementia, hippocampal sclerosis, neurocysticercosis, epilepsy, stroke,

ischemia, brain tumors, depression, schizophrenia, drug abuse. The

|
|
1
I
|
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invention, therefore, also relates to the use of imaging compounds for
diagnosing these diseases as well as for stratification of therapy and

therapy monitoring.

In a preferred embodiment compounds of this invention are useful for the

imaging of multiple sclerosis, Alzheimers disease, frontotemporal

dementia, dementia with Levy bodies, leukoencephalopathy, epilepsy,
neur(|>pathic pain, amyotrophic lateral sclerosis, .Parkinson's Disease,
encephalopathies, brain tumors, depression, drug abuse, chronic
inﬂarlnmatory intestinal diseases, atheroma, atherosclerosis, arthritis,
rheumatoid arthritis, pharmacologically triggered inflammation, systemic

inflammation of unclear origin. .

Ina l’nore preferred embodiment compounds of this invention are useful
for the imaging of multiple sclerosis, Alzheimer's disease, amyotrophic
lateral  sclerosis, Parkinson’s  Disease, leukoencephalopathy,
encephalopathies, epilepsy, brain tumors, drug abuse, chronic
inflammatory intestinal diseases, atheroma, rheu.matoid arthritis,
pharmacologically triggered inflammation and systemic inflammation of

unclear origin.

JP 2000-001476 describes similar compounds as disclosed here and their use

for treatment of diseases. .

Detailed Description of the Invention:

In a first aspect the present invention is directed to compounds of formula |
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R' and R? are independen
selected from the group comp
Cg)alkyl)aryl,
Cg)alkenybaryl, substituted

(G*~(C1-Cag)alkaxy)aryl,

lly and individually, at each occurrence,
rising (G>)aryl, substituted (G*)aryl, (G3-(C,-
(G*~(C-Cg)alkynyl)aryl, (G>-(Co-
(G3-(Cs-Cg)alkyl)aryl, substituted (G*-(C-

Cg)alkoxy)aryl, substituted (G3-(C2-Cg)alkynyl)aryl and substituted (G3-

(C,-Cg)alkenylaryl;

G', G? and G® are independ
selected from the group comp
with the proviso that compoun
L is selected from the group ¢

R® is a leaving group;

R® is selected from the group
(C1-Cs)alkyl, (C2-Cs)alkynyl), (

ently and individually, at each occurrence,
rising hydrogen and L,

ds of formula | contain exactly one L;

omprising R®, ['®F]fluoro and [**F]fluoro;

comprising hydrogen, halo, trifluoromethyl,
Co-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

wherein n is an integer from 0 to 6, preferably 0 to 2, more preferably 0 to

1, even more preferably 1;

including all isomeric forms of

enantiomers and diastereoiso

and any pharmaceutically a

prodrug thereof.

In a preferred embodiment R

said compound, including but not limited to

mers as well as racemic mixtures,

cceptable salt, ester, amide, complex or

and R? in formula | are independently and

individually, at each occurre

nce, selected from the group comprising

(G)phenyl, (G*(C,-Cs)alkyl)phenyl, (G*(C;-Cs)alkoxy)phenyl, (G*-(Co-
l .
Cs)alkynyl)phenyl, (G3-(C2—Cl5)alkenyl)phenyl, substituted (Ga)phenyl,
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substituted (G3-(C1—Cs)alkyﬂ)phenyl, substituted (G*-(C4-Cs)alkoxy)phenyl,
subst|ituted (G*-(CxCs)alkynyphenyl ~ and  substituted  (G*-(Co-
Cs)alkenyl)phenyi;

in a more preferred embodiment R' and R? in formula | are independently
and individually, at each occurrence, selected from the group comprising
(ROR)GYphenyl,  (RY)(R°)G*(Ci-Ca)alkyllphenyl,  (R)R*)G™(C+-
Ca)alkoxy)phenyl, (R*YR®)(G*-(C-Cs)alkenyl)phenyl and (R*)R°)(G’-(Cz-
C,)alkynyl)phenyl,

in an even more preferred embodiment R' and R? in formula | are
indep'endently and individually, at each occurrence, selected from the

group comprising (R*)Y(R®)(G*)phenyl, (R*)Y(R°)(G*-(C.-Cz)alkyl)phenyl and
(R4)(F!?s)(Gs-(Cz-Ca)alkoxy)phenyl; -~

in th‘e most preferred embodiment R' and R? in formula | are
independently and individually, -at each occurrence, selected from the
group  comprising  (RHR®)(G%phenyl and  (R)R®)G’<(Co-

Cs)alkoxy)phenyt;

wherein R* and R® are independently and individually, at each
occurrence, selected from the group comprising hydrogen, halo,
trifiuoromethyl, (Ci-Cs)alkyl, (C2-Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (Cs-
Cs)alkoxy;

in a preferred embodiment R* and R® are independently and individually,
at each occurrence, selected from the group comprising hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, methoxy and triﬂuoror_nethyl;

in an even more preferred embodiment R* and R® are independently and
individually, at each occurrence, selected from the group comprising

hydrogen, fluoro, methyl, and methoxy;
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in a preferred embodiment

PCT/EP2009/005651
0

R® is selected from the group comprising

hydrogen, fluoro, chloro, methyl, methoxy and trifluoromethyl;

in a more preferred embodiment R® is selected from the group comprising

hydrogen, fluoro chloro and methy;

in an even more preferred embodiment R6 is selected from the group

comprising hydrogen and chloro;

in the most preferred embodi

ment R® is hydrogen;

in one embodiment L is [18F]f uoro;

in one embodiment L is [*°F]fluoro;

in one embodiment L is R?;

in a preferred embodiment
I*(aryl)(X), -I'(heteroaryl)(X

R® is selected from the group comprising -

), nitro, -N*(Me)s(X), halo, in particular

chloro, bromo and iodo, mesyloxy, tosyloxy, trifluormethylsuifonyloxy,

nona-fluorobutylsulfonyloxy,
phenyt)sulfonyloxy, (2
nhenyl)sulfonyloxy, (2,4,
trimethyl-phenyl)suifonyloxy,
methoxy-phenyl)sulfonyloxy;

in a more preferred emb

comprising nitro, -N*(Me)s(X]

(4-bromo-phenyl)sulfonyloxy, (4-nitro-
-nitro-phenyl)sulfonyloxy, (4-isopropyl-
6-tri-isopropyl-phenyl)sulfonyloxy, (2,4,6-

(4-tertbutyl-phenyl)sulfonyloxy, and (4-

odiment R® is selected from the group

), halo, in particular chloro, bromo and iodo,

mesyloxy, tosyloxy, trifluormethylsulfonyloxy, nona-fluorobutyisulfonyloxy,

(4-bromo-phenyl)sulfonyloxy

(4-nitro-phenyl)sulfonyloxy, (2-nitro-

phenyl)sulfonyloxy, (4-isopropyl-phenyl)suifonyloxy, (2,4,6-tri-isopropyl-

phenyl)suifonyloxy,
phenyl)sulfonyloxy, and (4-m

(2,4,6-trimethyl-phenyl)sulfonyloxy,

(4-tertbutyl-
ethoxy-phenyl)sulfonyloxy;
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in an even more preferred embodiment R® is selected from the group

comprising nitro, -N*(Me)s(X), chloro, bromo, mesyloxy and tosyloxy;

wherein X is selected from the group comprising

anion of an inorganic acid and anion of an organic acid,;

in a preferred embodiment X is selected from the group comprising
CFssl(O)ZO', C4F3S(0),07, CF;CO0", H3CCOO, iodide anion, bromide

anion, chloride anion, perchlorate anion (ClOy4), and phosphate anion;

in an| even more preferred embodiment X is selected from the group
comprising CF3S(0);0™ C4F¢S(0);0", iodide anion, bromide anion and
CF3COO .

|

The term “anion of inorganic or organic acids” as employed herein refers to the
corresponding base of mineral acids, including but not limited to: acids such as
carbonic, niltric or sulphuric acid, hydrogen chloride, hydrogen bromide,
hydrogen iodide, phosphoric acid, perchloric acid or to the corresponding base
of appropriate organic acids which includes but not limited to: acids such as
aliphatic, cycloaliphatic, aromatic, araliphatic and heterocyclic carboxylic and
sulphonic acids, examples of which are formic, acetic, trifluoracetic, propionic,

succinic, glycolic, gluconic, lactic, malic, fumaric, pyruvic, benzoic, anthranilic,

mesylic, fumaric, salicylic, phenylacetic, mandelic, embonic, methansulfonic,
ethanesulfon!ic, benzenesulfonic, phantothenic, = toluenesulfonic,
1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutane-1-sulfonic acid and sulfanilic acid.

The term "cll)rresponding base” as employed herein refers to an acid being
dissociated after the proton is donated.

In one embodiment of general formula |, L is R®; these are the aforementioned
“precursor co;mpounds".

|

Preferred “précursor compounds having formula I” are
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2-[2-({acetyl[2-(4-fluorophenoxy)
pyridin-3-yllJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfon

2-(2-{[acetyl(2-phenoxypyridin-3-yl)amino]me
methoxyphenoxy)ethyl methanesulfonate
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2-[2-({acetyl[2-(4-iodophenoxy)pyridin-
3-yllamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate
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2-[2-({acetyl[2-(2-fluorophenoxy)
pyridin-3-yllamino}methyl}-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate
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2-[2-({acetfyl [2-(4-chlorophenoxy)pyridin-
3-yllamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate

X N
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3—[2-({acety1[2-(4»ﬂLorophenoxy) pyridin-3-y{Jamino}methyl)-
4-methoxyphenoxy]propyl 4-methylbenzenesulfonate
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3-[2-({acetyl[2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxy]propyl 4-methylbenzenesulfonate
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2-[2-({acetyl[2-(4-methoxyphenoxy)
pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl
methanesulfonate
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3-[2-({acetyl[2-(phenoxy)pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylpropyl 4-methylbenzenesulfonate
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3H2-({acetyl[2-(2-flucrophenoxy)pyridin-3-yllamino}methyl)-

4-methoxyphenoxy]propyl 4-methylbenzenesuifonate
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N-(6-chloro-2-phenoxypyridin-3-yl}-
N+2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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N-[6-chloro-2-(4-methoxyphenoxy)pyridin-3-ylj-
N-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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I
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N-[6-chloro-2-{(4-iodophenoxy)pyridin-3-yl}-
N-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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N-{6-chloro-2-(4-chliorophenoxy)pyridin-3-yl]-
-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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N-[6-chioro-2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yl]-
N-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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X
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N-[6-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]-
N+2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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N-(6-chloro-2-phenoxypyridin-3-yl)- N-[6-chioro-2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yl]-

N-(2-meth°|xybenzyl)acetamide N-(2-methoxybenzyl)acetamide
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N-[6-chloro-2-(4-methoxyphenoxy)pyridin-3-yll-  N-[6-chloro-2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yl}-
N-(2-methoxybenzyl)acetamide N-(2-methoxybenzyl)acetamide
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N-[6—ch|oro-2-(4-ioéophenoxy)pyridin—3-yl]- N-[6-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yi}-
N-(2-methoxybenzyl)acetamide N-(2-methoxybenzyl)acetamide
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N-{6-b Pmo—2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3—yl]-
N~(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide

N-(6-bromo-2-phenoxypyridin-3-yl}-
N-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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N-[6-bromo-2-4-methoxyphenoxy)pyridin-3-yl]-  N-{6-bromo-2(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yl]-
N-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide N-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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N-[6-bromo-2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-yl}-

N-[6-bromo-2<4-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]-
N-(2,5-dimethoxybenzyl}acetamide

N-(2.Sdihethowbenzyl)acetamide
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N-(6-b]romo-2—phenoxypynd|n~3-yl)-
N-(2-rT ethoxybenzyl)acetamide

Cl

N-[6-bromo-2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yi}-
N+(2-imethoxybenzyl)acetamide

ey

OY Z OY
CC Y X

| |

'N/ -O\ Br N/ 0\

|
l
l
|
|
l

|
|
|
|
[(
{
Br

(o]

/

N-[6- bromo-2—(4 methoxyphenoxy)pyndln 3yl N-[6-bromo-2{2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yl}-
N-(2-methdxybenzyl)acetamide N-(2-methoxybenzyl)acetamide

N-[6- brom0-2-(4-|odophenoxy)pynd|n-3-yl]- N-[6-bromo-2-{4-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]-
N-(anlethoxybenzyl)acetamlde N+{2-methoxybenzyl)acetamide

|
|
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In anbther embodiment of general formula |, L is ['°Fifluoro, these are the "°F-

5 Iabell;ed compounds having formula I.

|
|
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Preferred “F-18 labelled compounds having formula I” are
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N-{2-[2-('8F)fluoroethoxy]-5-methoxybenzyl}-N- | N-{2-[2-('8F }fluoroethoxy]-5-methoxybenzyl}-N-
[2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-ytJacetamide [2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-yl]lacetamide
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N-[2-(2-(*8F)fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]- N-[2-(2-('8F fluorcethoxy)-5-methoxybenzyl}-
N-{2-(phenoxy} N-[:Z-(?-ﬂuorophenoxy)
pyridin-3-ytlacetamide pyridin-3-yljacetamide
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N-{2-[3~("8F }fluoropropoxy]-5-methoxybenzyl}-N-
[2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]Jacetamide
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N-{2-{3-('8F)fluoropropoxy]-5-methoxybenzyl}-N-
[2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-yllacetamide
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N-[2-(3-8F )fluoropropoxy)-5-methoxybenzyl}- N-[2-(3-('3F ffluoropropoxy }-5-methoxybenzyl}-
N-{2-(phenoxy)

_ N-[2-(2-fluorophenoxy)
pyridin-3-yllacetamide pyn‘din‘TS-yl]acetamide
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N-[2-(4-chidrophenoxy)pyridin-3-yi]-
N-[2-(4-methoxyphenoxy)

N-[2-(3-(*8F)fluoropropoxy)-5-methoxybenzyl]-

N-[2-(3-(*8F )fluoropropoxy)-
5-methoxybenzyl]acetamide

|

| /
4
0
(
e
1o O _~F P o o SF

N
|
|

pyridin-3-yiJacetamide
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N-{2-[('8F )fluoromethoxy}-5-methoxybenzyl}-N- N-{2-[(*®F)fluoromethoxy]-5-methoxybenzyl}-N-
[2-(4-ﬂdllorophenoxy)pyridin-3-y|]acetamide [2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-yl]Jacetamide
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N-[2-(('8F )luoromethoxy)-5-methoxybenzyl]- N-[2-((8F fluoromethoxy)-5-methoxybenzyl]-
N-{2-(phenoxy) N—[2 (2-fluorophenoxy)
pyridin-3-yljacetamide pyn'din—3—yl]acetamide
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N-[2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yi}- N- [2—((‘8F)ﬂuor|'omethoxyy) -5- methoxybenzyi]-
N-[2-((*8F)}fluoromethoxy)- N-{2- (4-metho>|<yphenoxy)
5-methoxybenzyllacetamide pyridin-3-yllacetamide
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N-(2, 5-d|methoxybenzyl)- N-(2,5-dimethoxybenzyl}-
N-[6-(1 8F fluoro-2-{4-iodophenoxy)pyridin- N-[6-(18F )fluoro-
2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide

3-ylJadetamide
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Cl
N-(2-methoxybenzyl)- ' -
. . N-[2«(4-chlorophenoxy }-6-(18F fluoropyridin-3-yl]-
N-{6-18F)fluoro-2-phenoxypyridin-3-yl)acetamide N-2-methoxybenzyl)acetamide
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N-{(2-methoxybenzyl)-

:-(g-r?gg\tf)lxybenzzyll")- h .h N-[2«(2,3-dimethylphenoxy)-
-[6-(18F )fluoro-2-{4-methoxyphenoxy) 6-18F)fluoropyridin-3-ylJacetamide
pyridin-3-ylJacetamide
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N-(2-methoxybenzyl)- Nl-(2-methoxybenzyl)-
N-[6-18F)fluoro-2-(4-icdophenoxy)pyridin- N-[6-18F )fluoro-

3-yllacetamide 2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yljacetamide

In yet another embodiment of general formula 1, L is [*°F]fluoro, these are the

aforementioned “standard reference compounds having formula I".

Preferred “standard reference compounds|having formula I” are
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N-[2-(2;|-ﬂuoroethoxy)—S-methoxybenzyi]- N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-
N-[2-(4-fluorophenoxy) N-[2-(4-iodophenoxy)
pyridin-'3—yi]acetamide pyridin-3-ylJacetamide
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N-{2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]- N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-
N-{2-(phenoxy) N-[2-(2-fluorophenoxy)
pyridin|l3-yl]acetamide pyridin-3-ylJacetamide
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N-[2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yl]- N-{2-(2-fluo

'

roethoxy)-5-methoxybenzyl]-

N-[2-(2-fluoroethoxy)- N-[2-(4-methoxyphenoxy)
5-methoxybenzyl]lacetamide pyridin-3-ylJacetamide
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N-{2-[3-(fluoropropoxy]-5-methoxybenzyl}-N- N

{2-[3-(fluoropropoxy]-5-methoxybenzyl}-N-

[2-{4-flucrocphenoxy)pyridin-3-yllacetamide  [2-{4-iodophenoxy)pyridin-3-yllacetamide
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N-[2-(3-(fluoropropoxy)-5-methoxybenzyl]- N-[2-(3-fluoropropoxy)-5-methoxybenzyl}-

N-[2-(phenoxy)

pyridin-3-yllacetamide pyridin-

N-[2~(2-fluorophenoxy)

3iyllacetamide
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N-[2-(3-(fluoropropoxy)-5-methoxybenzyl}-
N-[2-(4-methoxyphenoxy)
pyridin-3-yljacetamide

N-[2-(4-chIol'rophenoxy)pyrid in-3-yi}-
N-[2-(3-fluoropropoxy)-
5-methoxybfenzyl]acetamide
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N-{2-[ﬂuc!)romethoxy]-S-methoxybenzyl}-N- N-{2-[fluoromethoxy]-5-methoxybenzyi}-N-
[2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide [2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-yiJacetamide
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N-[2-(phenoxy) N-[2-(2-fluorophenoxy)
pyridin-3-yllacetamide pyridin-3-yl]Jacetamide
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N-[2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yl]- N-[2-(fluoromethoxyy)-5-methoxybenzyl}-

N-[2-(fluoromethoxy)- N-[2-(4-methoxyphenoxy)
5-methoxybenzyl]lacetamide pyridin-3-ylJacetamide
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N—(2,5-dimetho!xybenzyl)-
N-(6-fluoro-2-phenoxypyridin-3-yl)acetamide
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N-(2,5-dimethoxybenzyl}
N-[6-fluoro-2-(4-methoxyphenoxy)
pyridin-3-yt]acetamide
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N-(2,5-dimethoxybenzyl)-
N-[6-fluoro-2-(4-iodophenoxy)pyridin-
3-ylJacetamide
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N-{2-(4-chlorophenoxy}-6-fluoropyridin-3-yi}-
N-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamide
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N-(2,5-dimethoxybenzyl)-
N-[2-2,3-dimethylphenoxy)-
6-fluoropyridin-3-yljacetamide
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N-(2,5-dimethoxybenzyl)-
N-[6-fluoro- :
2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide
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N-{2{(4-chlorophenoxy)-6-fluoropyridin-3-yl]-
N-(2-methoxybenzyl)acetamide

N<2-methoxybenzyl)-
N-[2{2,3-dimethylphenoxy)-
6-fluoropyridin-3-yllacetamide

N-{2-methoxybenzyt)-
N
2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide

-[6-fluoro-

obvious to someone skilled in the art and

which is taken from but not limited to those described or named in Synthesis (1982),

WO 2010/015387
32
OY
N
| X
F
= o
F~ N7 To ~
N~(2-methoxybenzyl)-
N-(6-fluoro-2-phenoxypyridin-3-yl)acetamide
ot
Z 0
F N (o] ™~ F
°«
N-(2-methoxybenzyl)}
N-[6-fluoro-2(4-methoxyphenoxy)
pyridin-3-yllacetamide
OY
e
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|
N-(2-methoxybenzyl})-
N-[6-fluoro-2-(4-iodophenoxy)pyridin-
3-yllacetamide
Risa leaving group which is known or
p. 856-125, table 2 (p. 86; (the last entn
C4FgS(0),-O- nonaflat” instead of “n-C.

|
|
t
|

y of this table 2 needs to be corrected: “n-
sHoS(0),-O- nonaflat”), Carey and
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Sundberg, Organische Synthese, (1995), page 279-281, table 5.8; or Netscher,

Recent Res

(Coenen, Fluorine-18 Labeling Methods: Features and Possibilities of Basic

Reactions, (2006), in: Schubiger P.A., Friebe M., Lehmann L., (eds), PET-Chemistry

-The Drivinlg Force in Molecular Imaging. Springer, Berlin Heidelberg, pp.15-50,
explicitly: scheme 4 pp. 25, scheme 5 pp 28, table 4 pp 30, Fig 7 pp 33).

It should be clear that wherever in this description the terms “aryl’, “heteroaryl”

or any othi

possibility
substituen

Cs)alkynyl

The term °
monocycli

er term referring to an aromatic system is used, this also includes the
that such aromatic system is-substituted by one or more appropriate
ts, such as OH, halo, (Cq-Cs)alkyl, CF3, CN, (C4-Ce)alkenyl, (Cs-
(C1-Cs)alkoxy, NHz, NO2, S(O),0H, -S(O).NH: etc.

aryl” as employed herein by itself or as part of another group refers to

c or bicyclic aromatic groups containing from 6 to 12 carbons in the

ring portion, preferably 6-10 carbons in the ring portion, such as phenyl,
naphthyl or tetrahydronaphthyl, which themselves can be substituted with one,

two or three substituents independently and individually selected from the group

comprising

trifluormet

((C4-Ce)alkyl)carbonyl, nitrile, hydroxyl,

(C+-Ce)alkyl,

halo, nitro,
((C4-Csg)alkyl)-sulfonyl,

cyano,

hyl, (Cy-Cs)alkoxy and ((Cs-

Cs))alkyISLiJIfanyl. As outlined above such “aryl” may additionally be substituted

by one or several substituents.

The term
atoms; 6,
carbon at

cyano, nit

‘heteroaryl” as employed herein refers to groups having 5 to 14 ring
10 or 14 1 (pi) electrons shared in a cyclic array; and containing
oms (which can be substituted with halo, nitro, (Cs-Ce)carbonyl,

rile, trifluormethyl, (C4-Cg)sulfonyl, (C4-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy or (Cs-

Ce)sulfanyl) and 1, 2, 3 or 4 oxygen, nitrogen or sulfur heteroatoms (where

examples

of  heteroaryl groups  are: thienyl, benzo[b]thienyl,

naphtho[2

|
benzoxazolyl,

imidazolyl

isoindolyl,

,3-b]thienyl, thianthrenyl, furyl, furanyl, pyranyl, isobenzofuranyl,
pyrrolyl,
pyrazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl,
3H-indolyl, indolyl, indazolyl, purinyl, 4H-quinolizinyl, isoquinolyl,

chromenyl, xanthenyl, phenoxathiinyl, 2H-pyrrolyl,

. Dev. Org. Chem., 2003, 7, 71-83, scheme 1, 2, 10 and 15 and others).
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quinolyl, phthalazinyl, naphthyridinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, pteridinyl,

4aH-carbazolyl, carbazolyl, carbolinyl, phenanthridinyl, acridinyl, perimidinyl,

phenanthrolinyl, phenazinyl, isothiaziolyl, phenothiazinyl, isoxazolyl, furazanyl

i

and phenoxazinyl groups). :

Heteroaryl can be substituted with, on’e, two or three substituents independently
le group comprising halo, ((Cs-
Ce)alkyl)carbonyl, cyano, nitrile, hydroxyl, trifluoromethyl, ((C4-Cs)alkyl)sulfonyl,

(C4-Ce)alkyl, (C41-Cg)alkenyl, (C4-Cg)alkynyl, (C1-Cs)alkoxy and (C4-Cg)sulfanyl.

and individually selected from th nitro,
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As outlined above such “heteroaryl".|may additionally be substituted by one or

several substituents. !
As used hereinafter in the descriptio
term “alkyl”, by itself or as part of ar
branched chain alkyl group with 1 tc
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, but
neopentyl, heptyl, hexyl, decyl. Alkyl g
halogen atoms, hydroxyl groups, C4
(which, in turn, can also be substitutec

preferably alkyl is C4-C4g alkyl, C4-Csg

As used hereinafter in the description

term “alkenyl” and “alkynyl” is similarly;

n of the invention and in the claims, the
other group, refers to a straight chain or
» 10 carbon atoms such as, for example
yl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl,
roups can also be substituted, such as by
-C,4 alkoxy groups or Cg-Cq2 aryl groups
1, such as by 1 to 3 halogen atoms). More
alkyl or C1-C4 alkyl.

of the invention and in the claims, the

defined as for alky!, but contain at least

one carbon-carbon double or triple bond, respectively.

As used hereinafter in the descriptio

n of the invention and in the claims, the

term “alkoxy (or alkyloxy)” refer to aikyl groups respectively linked by an oxygen

atom, with the alkyl portion being as defined above.

As used herein in the description of the invention and in the claims, the

substituent G® as defined above an

“alkenyl”, “alkynyl” and “alkoxy” ca

d being part of the substituents “alkyl”,
n be attached at any carbon of the

corresponding substituent “alkyl”, “alkenyl”, “alkynyl” and “alkoxy”. Thus, e.g. the

term “(G3-(C1-Cg)alkoxy)aryl" does

nclude different possibilities regarding
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positional | isomerism, e.g. (G*-CHg-CHz-CHz-CHz-CHa-CHa-CHp-CHp-O-Jaryl,
(CH3-CH2-CHo-CH(G®)-CH2-CHp-CHo-CH,-O-)aryl and (CH(-CHz-CHo-G®)(-CHz-
CH3)-CH,-CH,-CH,-O-)aryl, ect..

Whenever|the term “substituted” is used, it is meant to indicate that one or more
hydrogens|on the atom indicated in the expression using "substituted” is
replaced with a selection from the indicated group, provided that the indicated

atom's normal valency is not exceeded, and that the substitution results in a

chemicallyﬁ stable compound, i. e. a compound that is sufficiently robust to
survive isolation to a useful degree of purity from a reaction mixture, and
formulation into a pharmaceutical composition. The substituent groups may be
selected from halogen atoms (fluoro, chloro, bromo, iodo), hydroxyl groups, -
SO3H, nitro, ((C41-Cs)alkyl)carbonyl, cyano, nitrile, trifluoromethyl, ((Cs-
Cs)alkyl)sulfonyl, (C4-Ce)alkyl, (C2-Ce)alkenyl, (C1-Cs)alkynyl, (C+-Cg)alkoxy and
(C4-Cs)sulfanyl. '

In a second aspect of the invention the 8F_labelled compounds of formula |,
and the 1?F standard reference compounds of formula | are provided as a
medicameht or pharmaceutical.

The invention relates also to the use of the "°F-labelled compounds of formula |,
and of the '°F standard reference compounds of formula | for the manufacture

of a medicament or a pharmaceutical for treatment.
In a more preferred embodiment the use concerns the treatment of a CNS

disease. (;NS diseases include but are not limited to: inflammatory and
autoimmur’ﬁe, allergic, infectious and toxin-triggered and ischemia-triggered
diseases, | pharmacologically triggered inflammation with pathophysiological
relevance,| neuroinflammatory, and neurodegenerative diseases. |

More prelerab|y, the CNS disease is selected from multiple sclerosis,
Alzheimer's disease, frontotemporal dementia, dementia with Levy bodies,
Ieukoence:phalopathy, epilepsy, neuropathic pain, amyotrophic lateral sclerosis,
Parkinson’s Disease, encephalopathies, brain tumors, depression, drug abuse,

chronic inflammatory intestinal diseases, atheroma, atherosclerosis, arthritis,
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rheumatoid arthritis, pharmacolog

inflammation of unclear origin.

In one embodiment the disease is rhe

The present invention is also directe

the central nervous system, as

PCT/EP2009/005651

ically triggered inflammation, systemic

sumatoid arthritis.

d to a method of treatment of a disease of

defined above, comprising the step of

introducing into a patient a suitable quantity of a compound of formula I,

preferably an '®F_|abelled compound

compound of formula I.

of formula I, or of a ' standard reference

In a third aspect of the invention,| '®F-labelled compounds of formula | are

provided as diagnostic imaging ager11t or imaging agent, preferably as imaging

agent for PET applications. It is o

bvious to persons skilled in the art that

compounds of formula | and related derivatives, e.g. compound of formula |

wherein L =

applications.

The invention relates also to the use
the manufacture of an imaging agent

In a more preferred embodiment

iodo (e.g. 1-123) are suited as imaging agents for SPECT

of "®F-labelled compounds of formula | for

the use concerns the imaging of CNS

diseases. CNS diseases include but are not limited to inflammatory and

autoimmune, allergic, infectious and toxin-triggered and ischemia-triggered

diseases, pharmacologically triggered inflammation with pathophysiological

relevance, neuroinflammatory and neurodegenerative diseases.

More preferably,

Alzheimer's disease, frontotempora

the CNS disease

is selected from multiple sclerosis,

| dementia, dementia with Levy bodies,

leukoencephalopathy, epilepsy, neuropathic pain, amyotrophic lateral sclerosis,

Parkinson's Disease, encephalopathies, brain tumors, depression, drug abuse,

chronic inflammatory intestinal diseases, atheroma, atherosclerosis, arthritis,

rheumatoid arthritis, pharmacolog

inflammation of unclear origin.

ically triggered inflammation, systemic
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The present invention is also directed to a method of imaging comprising the

step of introducing into a patient a detectable quantity of an '*F-labelled

compound

It has bee
uptake anc
ratio of bra

dose per ¢

of formula | and imaging said patient.

n found out that compounds of formula | show a good initial brain

a good elimination at later timepoints. This fact is expressed by the
in uptake in mice at 2 min to 30 min (uptake percentage of injected
ne gram tissue (%ID/g)). The higher the ratio value the better the

signal to background ratio. Thus, e.g. compound 21 has a superior ratio of 4.85

compared

showing a

to e.g. FEDAA (3) which shows a ratio of 2.00 and DPA-714 (1.2)
ratio of 2.43 (compare fig. 2).

7~
8¢
= 0]
N Ie \/\18F
/J
N7 21
F
N-{2-[2-(18F )fluoroethoxy}-5-methoxybenzyl}-N-

[2-(4-ﬂuoroph

enoxy)pyridin-3-yljJacetamide

In a fourth aspect of the invention, pharmaceutical compositions are provided

comprising

| a compound according to formula |, preferably '8F_labelled

compounds of formula |, or “F standard reference compounds of formula | or a

pharmaceu;tically acceptable salt of an inorganic or organic acid thereof, a

hydrate,
Preferably

acceptable;

a complex, an ester, an amide, a solvate or a prodrug thereof.

the composition comprises a .physiologically

carrier, diluent, adjuvant or excipient.

pharmaceutical
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In a preferred embodiment, pharmaceutical compositions according to the
present invention comprise a compound of formula | that is a pharmaceutical

acceptable salt, hydrate, complex, ester, amide, solvate or a prodrug thereof.

As used hereinafter in the description of the invention and in the claims, the

terms “inorganic acid” and “organic a|acid", refer to mineral acids, including, but
not being limited to: acids such as carbonic, nitric, hydro chloric, hydro bromic,

hydro iodic, phosphoric acid, perchloJ'ic, perchloric or suiphuric acid or the acidic
salts thereof such as potassium hydrogen sulphate, or to appropriate organic

acids which include, but are not limited to: acids such as aliphatic,

cycloaliphatic, aromatic, araliphatic, heterocyclic, carboxylic and sulphonic

acids, examples of which are formic, acetic, trifluoracetic, propionic, succinic,
glycolic, gluconic, lactic, malic, fumaric, pyruvic, benzoic, anthranilic, mesylic,

fumaric, salicylic, phenylacetic, | mandelic, embonic, methansulfonic,

ethanesulfonic, benzenesulfonic, phantothenic, toluenesulfonic,

trifluormethansulfonic, 1,1,2,2,3,3,4,

sulfanilic acid, respectively.

In a fifth aspect of the invention, a ra
comprising an ®F_|abelled compol
acceptable salt of an inorganic or org

ester, an amide, a solvate or a prodru

Preferably the pharmaceutical cc

acceptable carrier, diluent, adjuvant o

The compounds according to the pre
labeled compounds according to Fo
administered intravenously in any

conventional medium such as an aq
medium, as a pharmaceutical con,

medium may also contain conventio

|

4.4-nonafluorobutane-1-sulfonic acid and

idiopharmaceutical composition is provided
ind of formula | or a pharmaceutically
anic acid thereof, a hydrate, a complex, an

g thereof.

ymposition comprises a physiologically

r excipient.

sent invention, preferably the radioactively
rmula | provided by the invention may be
pharmaceutically acceptable carrier, e.g.
ueous saline medium, or in blood plasma

wposition for intravenous injection. Such

nal pharmaceutical materials such as, for

example, pharmaceutically acceptable salts to adjust the osmotic pressure,
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buffers, préservatives and the like. Among the preferred media are physiological
saline solutlion and plasma.

Suitable pharmaceutical acceptable carriers are known to somecne skilled in
the art. In this regard reference can be made to e.g. Remington’s Practice of
Pharmacy, |13th ed. and in J. of. Pharmaceutical Science & Technoldgy, Vol. 52,
No. 5, Sept—Oct., p. 238-311, included herein by reference.

The conce|‘1tration of the compounds of formula |, preferably of the ®F-labelled

compound

acceptable

according to the present invention and the pharmaceutically

carrier, for example, in an aqueous medium, varies with the

particular field of use. A sufficient amount is present in the pharmaceutically

acceptable
PBR (trans

carrier when satisfactory visualization of the imaging target (e.g.

ocator, or an inflammed region or a tumor) is achievable.

The compounds according to the present invention, in particular the 8.

radioactive

y labeled compounds according to the present invention, i.e. the 8.

labelled compounds of formula |, provided by the invention may be administered

intravenous

ly in any pharmaceutically acceptable carrier, e.g., conventional

medium such as an aqueous saline medium, or in blood plasma medium, as a

pharmaceutical composition for intravenous injection. Such medium may also
contain conventional pharmaceutical materials such as, for example,

pharmaceutically acceptable salts to adjust the osmotic pressure, buffers,

preservatives and the like. Among the preferred media are normal saline and

25

30

plasma. Suitable pharmaceutical acceptable carriers are known to the person

skilled in the art. In this regard reference can be made to e.g., Remington's

Practice of

Pharmacy, 11th ed. and in J. of. Pharmaceutical Science &

Technology, Vol. 52, No. 5, Sept-Oct., p. 238-311.x

In accordance with the invention, the radiolabeled compounds having general
chemical F:ormula | either as a neutral composition or as a salt with a
pharmaceu%ically acceptable counter-ion are administered in a single unit
injectable dose. Any of the common carriers known to those with skill in the art,

such as sterile saline solution or plasma, can be utilized after radiolabelling for




10

15

20

25

30

WO 2010/015387

40

PCT/EP2009/005651

preparing the injectable solution to dl‘iagnostically image various organs, tumors

and the like in accordance with the invention. Generally, the unit dose to be

administered for a diagnostic agent has a radioactivity of about 0.1 mCi to about

100 mCi, preferably 1 mCi to 20

radioactivity of the therapeutic unit d

mCi.
ose is about 10 mCi to 700 mCi, preferably

For a radiotherapeutic agent, the

50 mCi to 400 mCi. The solution to be injected at unit dosage is from about 0.01

ml to about 30 ml. For diagnostic

imaging of the organ or disease in

purposes after intravenous administration,

vivo can take place in a matter of a few

minutes. However, imaging takes place, if desired, in hours or even longer, after

injecting into patients. In most instan

dose will accumulate in the area to

ces, a sufficient amount of the administered

be imaged within about 0.1 of an hour to

permit the taking of scintigraphic images. Any conventional method of

scintigraphic imaging for diagnostic purposes can be utilized in accordance with

this invention.
As used hereinafter in the descript

term “prodrug” means any covalen

on of the invention and in the claims, the

tly bonded compound, which releases the

active parent pharmaceutical according to formula |, preferably the 8F |abelled

compound of formula I.
The term "prodrug" as used throug
acceptable derivatives such as este

resulting in vivo biotransformation pr

hout this text means the pharmacologically
rs, amides and phosphates, such that the

oduct of the derivative is the active drug as

defined in the compounds of formula (I). The reference by Goodman and

Gilman (The Pharmaco- logical Bas

is of Therapeutics, 8 ed, McGraw-HiM, Int.

Ed. 1992,"Biotransformation of Drugs”, p 13-15) describing prodrugs generally is

hereby incorporated. Prodrugs of
prepared by modifying functional gra

that the modifications are cleaved,

a compound of the present invention are
ups present in the compound in such a way

either in routine manipulation or in vivo, to

the parent compound. Prodrugs of the compounds of the present invention

include those compounds wherein

for instance a hydroxy group, such as the

hydroxy group on the asymmetric czlarbon atom, or an amino group is bonded to

any group that, when the prodrug is

administered to a patient, cleaves to form a

free hydroxyl or free amino, respectilvely.

'
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Typical examples of prodrugs are described for instance in WO 99/33795, WO
99/33815, (WO 99/33793 and WO 99/33792 all incorporated herein by
reference.

Prodrugs c‘:an be characterized by excellent aqueous solubility, increased

bioavailability and are readily metabolized into the active inhibitors in vivo.

It is obvious for somebody skilled in the art that the radiofluorination reaction of
compounds of formula | wherein L is R3 can cause side products and
compounds which are not represented by formula |. These products are
charaterized by the circumstance that e.g. L is hydroxyl or -N(Me),, (goes
optionally along with nucleophilc aromatic substation reactions) or that e.g. L is
hydroxyl, thf\t e.g the precursor compound dimerizes as ether or that the leaving
group is eliminated resulting in a corresponding alkene (goes optionally along
with aliphatic nucleophilic substitution reactions). Such side products and similar
derivatives %\re typically separated from the reaction mixture but can be still part
in certain a:mounts in the radiopharmaceutical composition administered to a

patient or mamal.

In a sixth aspect the present invention is directed to compounds of Formula |,

wherein L is! [19F]ﬂuoro,

preferred compounds of formula |, with L being [**Ffluoro are:
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N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-
N-{2-(4-fluorophenoxy)
pyridin-3-ylJacetamide

! PCT/EP2009/005651
~
OY
N
| AN
s 0]
\N 0 \/\F

N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyt]-
N-[2-(4-iodophenoxy)
, pyridin-3-ylJacetamide

e
ol
94
;[o O

|
N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]- N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-

N-[2-(phenoxy)
pyridin-3-yllacetamide

N-[2+(
pyridin-3-yllacetamide

2-flucrophenoxy)




WO 2010/015387 PCT/EP2009/005651
43
O/
7~
0)
o L Y
N
T \
N A l ~ o)
I P ! N ~TN
N NN
N
°<
Ci
N-[2-(4-chiorophenoxy)pyridin-3-yl}- N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-
N-[2-(2-fluoroethoxy)- N-[2-(4-methoxyphenoxy)
5-methoxybenzyl]acetamide pyridin-3-yllacetamide
o~ ~
OY OY
N
N o F Z o] F
]
N
F |

N-{2-[3—(ﬂuoropropoxy]-SQmethoxybenzyl}-N- N-{2-[3~(fluoropropoxy}-5-methoxybenzyi}-N-
[2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yllJacetamide  [2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-yijacetamide

~ .
0] 0
Y9 X
IN/ S N N

/]
\

N-[2-(3-(fluoropropoxy)-5-methoxybenzyl]- N-[2-(3-fluoropropoxy)-5-methoxybenzyl}-
N-[2-(phenoxy) N-[2-(2-fluorophenoxy)
pyridin-3-ylJacetamide pyridin-3-ylJacetamide

~
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N-[2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yi]- N-[2-(3-(fluoropropoxy)-5-methoxybenzyi]-
N-{2-(3-fluoropropoxy)- N-[2-(4-methoxyphenoxy) ‘
5-methoxybenzyl]acetamide pyridin-3-yilacetamide
-~ e
OY OY
N
® N
Z S F = 0 F
F ' i

N-{2-[fluoromethoxy]-5-methoxybenzyl}-N-  N-{2-[fluoromethoxy]-5-methoxybenzyl}-N-
[2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]acetamide [2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide
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N-[2-(fluoromethoxy)-5-methoxybenzyl}- N-[2-(fluoromethoxy)-5-methoxybenzyl]-

N-[2-(phenoxy) N-[2-(2-flucrophenoxy)
pyridin-3-ylJacetamide pyridin-3-ylJacetamide

N\
I N I _
y O _-F N
N
J
N
°~
Cl
N-[2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yl}- N-[2-(fluoromethoxyy)-5-methoxybenzyl]-
N-[2-(fluoromethoxy)- N-[2-(4-methoxyphenoxy)
5-methoxybenzyl]acetamide pyridin-3-ylJacetamide

If a chiral center or another form of an isomeric center is present in a compound
5 according to the present invention, all forms of such stereoisomer, including
enantiomers and diastereoisomers, are intended to be covered herein.
Compounds containing a chiral center may be used as racemic mixture or as an

enantiomerically enriched mixture or the racemic mixture may be separated

using well—iknown techniques and an individual enantiomer maybe used alone.
10 In cases in which compounds have unsaturated carbon-carbon bonds double
bonds, both the (Z)-isomer and (E)-isomers are within the scope of this
invention. In cases wherein compounds may exist in tautomeric forms, such as

keto-enol tautomers, each tautomeric form is contemplated as being included
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within this invention whether existing in |equilibrium or predominantly in one

form.
|

v

Unless otherwise specified, when referring|to the compounds of formula the

present invention per se as well as to any pharmaceutical composition thereof

the present invention includes all of the hydrates, salts, solvates, complexes,

and prodrugs of the compounds of the invention. Prodrugs are any covalently

bonded compounds, which releases the active parent pharmaceutical according

to formula |.

The term “halo” refers to fluorine (F), chlorine (Cl), bromine (Br), and iodine (1).

In a seventh aspect the present invention is directed to compounds of formula

AV
o R
16 Y
N At
12 AN N
R
=
"
3
Vi A
wherein

R'? is selected from the group comprising (C4-Cs)alkyl and hydrogen;

R'® is selected from the group comprising
Cs)alkyl, (C,-Cs)alkynyl), (Co-Cs)alkenyl and

hydrogen, halo, trifluoromethyl, (C;-
(C4-Cs)alkoxy;

A® and A* are the same or different and of the structure (R12)(R4)(R5)phenyl;

R'? is selected from the group comprising R

3 and hydrogen;

R is hydroxy,

with the proviso that compounds of formula:VI contain exactly one R'3;
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R* and R® are independently and individually, at each occurrence, selected from
the group comprising hydrogen, halo, trifluoromethyl, (Cs-Cs)alkyl, (Co-
Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

including all isomeric forms of said compound, including but not limited to

enantiomers and diastereoisomers as well as racemic mixtures,

and any pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, complex or prodrug

thereof.

In a preferred embodiment R'® is selected from the group comprising hydrogen,

fluoro, chloro, iodo, methyl, methoxy and trifluoromethyl;

in a /more preferred embodiment R'® is selected from the group comprising

hydrogen, fluoro, chloro, iodo and methyl;

in an even more preferred embodiment R is selected from the group

comprising hydrogen and chloro;

in the most preferred embodiment R'® is hydrogen;

in a preferred embodiment R* and R® are independently and individually, at
each occurrence, selected from the group comprising hydrogen, fluoro, chloro,

meth'yl, methoxy and trifluoromethyl;

in a more preferred embodiment R* and R® are independently and individually,
at each occurrence, selected from the group comprising hydrogen, fluoro,

methyl, and methoxy;

in a preferred embodiment R is selected from the group comprising methyl

and hydrogen;

with the proviso that compounds of formula VI contain exactly one R™.
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In a eighth aspect of the present invention is directed to a method for obtaining

compounds of Formula I, wherein L is [18F]ﬂuoro or [19F]ﬂuoro.
i
Surprisingly two methods have been identiﬁed for obtaining such compounds.

In a first embodiment, a precursor compound according to formula I, wherein L

is R® as defined above, is reacted with an F-fluorinating agent.

Preferably, said F-fluorinating agent is| a compound comprising F-anions,
preferably a compound selected from the group comprising 4, 7, 13, 16, 21, 24-
hexaoxa-1,10-diazabicyclo[8.8.8]-hexacosane KF, i.e. crownether salt Kryptofix
KF, KF, HF, KHF;, CsF, NaF and tetraalkylammonium salts of F, such as
N{(butyl)sF (tetrabutylammonium fluoride), and wherein F = '8¢ or VF.

More specifically, with respect to '®F_labelled compounds of formula |, the first
embodiment of a radiolabeling method for obtaining an BE_labelled compound of
formula | comprises the step of
- 18F—Radiolabelling a compound of formula | having an appropriate

leaving group with a fluorination agent for obtaining an BE_Jabelled

compound of formula |,

The term “radiolabelling” a molecule, as used herein, usually refers to the

introduction of an '®F-atom into the molecule.

The fluorination agent is defined as above, wherein F = 8

i
In a second embodiment, a method of synthesis of compounds of Formula |,

wherein L is ['®F]fluoro or [*°F]fluoro, comprises the steps:

- F-fluorinating a compound of formula V
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with a

formu

- subs

formul

where

49

n F-fluorinating agent to yield a compound of formula 1V,

e
F a

v
alVv

tituting said compound of formula 1V with a compound of formula VI

N A
12 AN N
R
/
T
3
VI A
a Vi
n F in Formula IV is ['®F]fluoro or [*°F]fluoro,

ais an integer from 0 to 5, preferably from 0 to 2, more preferably from O to 1, -

Bisa

eaving group, preferably halo, in particular chloro, bromo, iodo, mesyloxy,

tosyloxy, trifluormethylsulfonyloxy, nona-fluorobutylsulfonyloxy, (4-bromo-

phenyljsulfonyloxy, (4¥nitro-phenyl)sulfonyloxy, (2-nitro-phenyl)sulfonyloxy, (4-

isopropyl-phenyl)sulfonyloxy,  (2,4,6-tri-isopropyl-phenyl)sulfonyloxy, (2,4,6-

trimetHyI-phenyl)sulfonyloxy, (4-tertbutyl-phenyl)sulfonyloxy, and (4-methoxy-

phenyl)sulfonyloxy;

R' is selected from the group comprising (C;-Cg)alkyl and hydrogen;

R is

selected from the group comprising hydrogen, halo, trifluoromethyl, (Cs-

Cs)alkyll, (C2-Cs)alkynyl), (C-Cs)aikenyl and (C4-Cs)alkoxy;

A® and

A* are the same or different and of the structure (R'3)(R*}(R®)phenyl;
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R*? is selected from the group comprising R*® and hydrogen;
R'3 is hydroxy,

with the proviso that compounds of formulg VI contain exactly one R":

R* and R® are independently and individueilly, at each occurrence, selected from
the group comprising hydrogen, halo’, trifluoromethyl, (C4-Cs)alkyl, (C»-
Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

in a preferred embodiment R* and R® Jre independently and individually, at
each occurrence, selected from the group comprising hydrogen, fluoro, chloro,

methyl, methoxy and trifluoromethyl; I

in a more preferred embodiment R* and R® are independently and individually,
at each occurrence, selected from the|group comprising hydrogen, fluoro,

methyl, and methoxy;

in a preferred embodiment R'" is selected from the group compvrising hydrogen

and methyi;

!

in a preferred embodiment R is selected from the group comprising hydrogen,

fluoro, chloro, iodo methyl, methoxy and trifluoromethyi;

in a more preferred embodiment R'® is| selected from the group comprising

hydrogen, fluoro, chloro, iodo and methyl;

in an even more preferred embodimelnt R' is selected from the group

comprising hydrogen and chioro;

in the most preferred embodiment R s hsydrogen;

wherein said F-fluorinating agent is as defined above,

and wherein F = °F or 19F,

[
t
i
|
|
i
|
l
i

i
1
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with tllue proviso that compounds of formula VI contain exactly one R™

Preferably, B is selected from the group comprising iodo, bromo, chloro,

mesyloxy, tosyloxy, trifluormethylsulfonyloxy, and nona-fluorobutylsulfonyloxy.

More specifically the second embodiment of a radiolabeling method for obtaining

an 18Fl-labelled compound of formula | comprises the steps of

- '8F radiolabeling a compound of formula V with a fluorination agent
to yield a compound of formula 1V, and

- substituing a compound of formula IV with a compound of Formula

VL.

The '®F-labelled compound of Formula IV is

B
"’F/\[\’]Z

v

or pharmaceutically acceptable salts of an inorganic or organic acid thereof,

hydrates, complexes, esters, amides, solvates or prodrugs thereof,

wherein
B is a leaving group;

the leaving group B is known or obvious to someone skilled in the art and
which is taken from but not limited to those described or named in Synthesis
(1982), p. 85-125, table 2 (p. 86; (the last entry of this table 2 needs to be
corrected: “n-C4F9S(0)-O- nonaflat” instead of “n-C4HeS(0O)-O-nonaflat”),
Carey and Sundberg, Organische Synthese, (1995), page 279-281, table
5.8: or Netscher, Recent Res. Dev. Org. Chem., 2003, 7, 71-83, scheme 1,
'2 10 and 15;

in a more preferred embodiment B is selected from the group comprising:
%) iodo,
ti)) bromo,

¢) chiloro,




10

15

20

25

30

WO 2010/015387

52

d) mesyloxy,
e) tosyloxy,
f) trifluormethylsulfonyloxy and
g) nonafluorobutylsulfonyloxy;
a is an integer from 0 to 4, preferably a i

preferably a is an integer of from 0 to 1;
The compound of Formula V is

P
B a

\Y

or pharmaceutically acceptable salts of an

! PCT/EP2009/005651

s an integer of from 0 to 2 and more

inorganic or organic acid thereof,

hydrates, complexes, esters, amides, solvates or prodrugs thereof,

wherein

B is defined as above for compounds of Formula IV, and

a is defined as above for compounds of Formula IV,

The fluorination agent is defined as

above.

In a preferred embodiment, the fluorination agent is a fluorine radioactive

isotope derivative.
More preferably the fluorine radioactive is
More preferably, the ®F derivative is 4,7,1

!

otope derivative is a ‘°F derivative.
3,16,21,24-Hexaoxa-1,10-

diazabicyclo[8.8.8}-hexacosane K'8F (crownether salt Kryptofix K18F), K'®F,
H'®F, KH'®F,, Cs'®F, Na'®F or tetraalkylammonium salt of '°F (e.g.[F-18]
tetrabutylammonium fluoride). More preferably, the fluorination agent is K'®F,
H'®F, or KH'®F, most preferably K'®F (*®F fluoride anion).

The radiofluorination reaction can be carried out, for example in a typical

reaction vessel (e.g. Wheaton vial) which

or in a microreactor. The reaction can b

is known to someone skilled in the art
e heated by typical methods, e.g. oil

bath, heating block or microwave. The radiofluorination reactions are carried out

N
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in dimethylformamide with potassium carbonate as base and “kryptofix” as
crown-ether. But also other solvents can be used which are well known to
experts. These possible conditions include, but are not limited to:
dimethylsulfoxide and acetonitrile as solvent and tetraalkyl ammonium and
tertraz‘alkyl phosphonium carbonate as base. Water and/or alcohol can be
involved in such a reaction as co-solvent. The radiofluorination reactions are
conducted for one to 60 minutes. Preferred reaction times are five to 50

minutes. Further preferred reaction times are 10 to 40 min. These and other

conditions for such radiofluorinations are known to persons skilled in the art
(Coeden, Fluorine-18 Labeling Methods: Features and Possibilities of Basic
Reactions, (2006), in: Schubiger P.A., Friebe M., Lehmann L., (eds), PET-
Chem‘istry - The Driving Force in Molecular Imaging. Springer, Berlin
Heide‘ berg, pp.15-50). The radiofluorination can be carried out in a “hot-cell”
and/or by use of a module (review: Krasikowa, Synthesis Modules and
Automation in F-18 labeling (2006), in: Schubiger P.A., Friebe M., Lehmann L.,
(eds),|PET-Chemistry - The Driving Force in Molecular Imaging. Springer, Berlin

Heidelberg, pp. 289-316) which allows an automated or semi-automated

synthesis.

Furthermore, the invention provides for a composition comprising a compound
according to the present invention and a pharmaceutically acceptable carrier or

diluent.

In onei embodiment said compound is an ®¢_labelled compound.

In anoLher embodiment said compound is a "°F-labelled compound.

|

In yet another embodiment said compound is a precursor compound.

|
The in%vention also provides for a compound according to the present invention,
prefer:%lbly an "®F- or "®F-labelled compound according the present invention, or
a combosition according to the present invention for use as a pharmaceutical or

diagnostic agent or imaging agent.
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The invention also provides for the use of
invention, preferably an '®F- or "*F-labelle

invention, or a composition according

PCT/EP2009/005651

a compound according to the present
d compound according to the present

to the present invention for the

manufacture of a medicament for the treatment and/or diagnosis and/or imaging

of diseases of the central nervous system

(CNS).

The invention also provides for an 8¢_jabelled compound of formula | or a

composition containing such compound fo

|r use as a diagnostic agent or imaging

agent, in particular for diseases of the central nervous system.

The invention also provides for a kit comprising a sealed vial containing a

predetermined quantity of a compound

a) which is a precursor compound having formula I, or

b) a compound of formula V and a compo

The invention also provides for a metho
receptor (translocator protein) in a pati

disease of the central nervous system in a

und of formula VI, as defined above.

d for detecting the presence of PBR
ent's body, preferably for imaging a

 patient, comprising:

introducing into a patient's body a detectable amount of an '8F_labelled

compound according to the present inven

compound,

tion or a composition comprising such

and detecting said compound or said composition by positron emission

tomography (PET).

The invention also provides for a method jof treatment of a disease of the central

nervous system comprising the step of

introducing into a patient a suitable

quantity of a compound according to the present invention, preferably of an o

or "°F-labelled compound according to fth? present invention.

The general synthesis scheme of the tricJ/clic scaffold comprising aromatic ring
v

systems A, B and C is shown in scheme 1

: Thus, compounds of type E1 are
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alkylated with phenol anions towards compounds of type E2 whereas “(N)"
repres'ents a nitrogen containing substituent, preferably nitro, and “(X)"
represents a leaving group, e.g. halo. The substituent “(N)" is converted to an
aniliné derivative E3 by methods which are known to persons skilled in the art
(e.g. if “(N)" is nitro then a hydrogenation reaction leads to the desired
compound E3). The reductive amination reaction with aldehydes of type E8
leads anilines of type E4.
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Complounds of type E4 can be converted to amides of type 6. But also alkylation

reactio

repres

appro

by me

19 labl,

ns of compounds of type E5 with alkylating agents of type E9

enting the “C-ring” lead to compounds of type E6. There are two

aches to introduce the F-18 label (and optionally also the corresponding F-
el). For example the installation of a suited leaving group can be achieved

|

sylation of the corresponding alcohol (compare scheme 2: (9) 2 (10)). But

also the alkylation reaction of small F-18 labelled building blocks (prosthetic

groups, E10) can be used o link them to a nucleophilc functional group being

introduced to compounds of type E6 (compare scheme 3, (15) -> (19)).

10

Scheme 2 describes a particular example of methods to synthesize compounds
of formula I:
e
|
v
7
||
6 X -
1) reducing agent o
Ac,0
2).Ac, L
' Z o] -
S URES
”
(5 o
0§‘ (8)

/ /
7 _ o
()
O~ ﬁ’ |
ﬁ’a N\/é N\/é
N —— s B e =
= ) I l P 0.
| Z o N
z N I o \L
N » 7
| \L Q's\\ “F
/§| OH o
N
(10) 11
9) (11)
scheme 2

15
(EP18

|
tris(acetoxy)borohydride. The subsequent acetylation reaction of the crude

Aniline

6 (J. Med. Chem. (2002), 45, 23, 5182-5185) and aldehyde 7

94915A1) are converted in a reductive amination reaction using sodium
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secondary aniline leads to the desired product 8. Tetrahydropyranyl ether 8 is
cleaved under acidic conditions using PP'IFS in methanol. The desired alcohol 9
is converted to the corresponding mesylate 10 using mesyl chloride and triethyl
and hinig’s base in dichloromethane. Thle subsequent fluorination with KF and
kryptofix leads to the desired [F-18] labelléd compound 11. The radiofluorination
reaction can be carried out, for examplle in a typical reaction vessel (e.g.
Wheaton vial) which is known to someone skilled in the art or in a microreactor.
The reaction can be heated by typical methods, e.g. oil bath, heating block or
microwave. The radiofluorination reactions are carried out in dimethylformamide
with potassium carbonate as base and “kryptofix” as crown-ether. But also other

solvents can be used which are welll known to experts. These possible

conditions include, but are not limited to: dimethylsulfoxid and acetonitril as
solvent and tetraalkyl ammonium and tertraalkyl phosphonium carbonate as
base. Water and/or alcohol can be involved in such a reaction as co-solvent.
The radiofluorination reactions are conducted for one to 60 minutes. Preferred
reaction times are five to 50 minutes. Further preferred reaction times are 10 to
40 min. This and other conditions for such radiofluorination are known to experts
(Coenen, Fluorine-18 Labeling Methods: Features and Possibilities of Basic
Reactions, (2006), in: Schubiger P.A., Friebe M., Lehmann L., (eds), PET-
Chemistry - The Driving Force in Moleculér Imaging. Springer, Berlin
Heidelberg, pp.15-50). The radiofluorination can be carried out in a “hot-cell”
and/or by use of a module (review:|Krasikowa, Synthesis Modules and
Automation in F-18 labeling (2006), in: Schubiger P.A., Friebe M., Lehmann L,
(eds), PET-Chemistry - The Driving Force in Molecular Imaging. Springer, Berlin
Heidelberg, pp. 289-316) which allows an automated or semi-automated

synthesis.

Another approach is shown as example in scheme 3: Aniline 12 (ABCR) and
aldehyde 13 (Bioorg. Med. Chem. Lett.: (2007), 2614-2617) are reacted with
eachother by reductive amination reaction using sodium tris(acetoxy)

borohydride. Subsequent acetylation of the crude product leads to the desired
product 14. Benzyl ether 14 is cleaved by methods which are known to persons

I .
skilled in the art. Typically heterogeneous catalytic hydrogenation with hydrogen
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and pélladium on charcoal is used to obtain phenol 15. Phenol 15 can be either
aIkylatied with ["’F]-ﬂuoro ethyl bromide (which is generated from 2-bromo ethyl
triﬂatel (Bioorg. Med. Chem.; 11; 12; 2003; 2519 — 2528)) to obtain compound

19. Thte alkylation of compound 15 with 2-benzyloxy-ethyl bromide using sodium

carboriwte as base in acetonitril leads to compound 16. Compound 15 can also
be all%ylated with 1-fluoro-2-iodoethane or with 1-bromo-2-fluoroethane. The
produ!ct of this conversion is the corresponding F-19 reference standard 20 for
radioﬂluorination experiments using mesylate 18. Mesylate 18 can be prepared
from allcohol 17 by use of mesylichloride and triethylamine in dichloromethane.
The h)'/drogenation of the benzy! ether 16 with hydrogen on palladium/charcoal

in iso-propanol leads to the aforementioned alcohol 17.
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Similar compounds which can be generat

ed by described methods are:
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N-[2-(2,6-difluorophenoxy)pyridin-3-yi]-
N-[2-(3-['8F]fluoropropoxy)
benzyllacetamide
N-{2-[2-['¢Ffluoroethoxy]benzyl}-N-{2-(2-

ﬂuoroph;enoxy)pyridin-3—yi]acetamide

18
F 18
. o/\/
?Y OY ‘
N
-~ N
B B
N o< = o]
N N o ~
F
g
™
N-[2-2-fluoro-3-methylphenoxy)pyridin-3-yi}-
N-{5-[3-['¢F }fluoropropyl}-
2-methoxybenzyl}acetamide N-{5-[2-[*®F]fluoroethoxy}]-
2-methoxybenzyl}-
N-[2-(4-methylphenoxy)pyridin-3-ylJacetamide
(o) o
\ ®
e S
| = o)
o o O\ N)\ o ~N N
O N-[2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yi}-
F N(2-[2-{1%F]
fluoroethoxyl-
N-(2-{4-[2-['8F]fluoroethoxylphenoxy} 5 methoxybenzyl}propanamide

pyridin-3-y1)-N-(2-methoxybenzyt)propanamide
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Scheme 4 shows another approach to synthesize compounds of formula I:

i i .

l\k\[
AN (0} AN
N N\\o (o)

—
q HO” N B N
7
L .
| | S
T X
— o
—» B N N
24
25

} scheme 4

Compound 22 (scheme 4) is generatéd from 3-nitro-2-phenoxypyridine by
5 oxidation with tert-butyl hydroperoxide (;e.g. Journal of Medicinal Chemistry;
English; 50; 1; 2007; 2 - 5). Bromin:atilon of alcohol 22 is carried out with
phosphoric tribromide (e.g. Tetrahedron Letters; English; 32; 34, 1991; 4263 —
4266) towards compound 23. Reduction|of the nitro group of compound 23 is
performed using iron powder in acid (e.d. Recueil des Travaux Chimiques des
10 Pays-Bas; 64; 1945; 102,104) |
Reductive amination (e.g. Journal of Organic Chemistry (2004), 69, 35) of 2-

methoxy benzaldehyde with aniline 224! leads to amine 25 which can be
acetylated towards amide 26. Radiolab(!elling of bromo pyridine 26 with F-18

pottasium fluoride leads to the desired compound F-18 labelled 27.
|
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Radiolabeling procedures of fluoro pyridines are well known to skilled persons in
the ﬁeTld (Dolle et al., (2006), in: Schubiger P.A., Friebe M., Lehmann L., (eds),
PET-(:Bhemistry - The Driving Force in Molecular Imaging. Springer, Berlin
Heideiberg).

Non—rzladioactive Fluorination of compound 26 with potassium fluoride or

tetrabutylammonium reagent leads to corresponding F-19 reference compound.
The compounds of the invention can be used in methods for imaging,
diagnc!>sing and treating central nervous system disorders and
neuroaegenerative disorders. A preferred method of imaging is PET. Central
nervous system or neurodegenerative disorders can be but are not limited to
Alzheimers disease, dementia, multiple sclerosis, or amyotrophic lateral

sclerosis.
Brief description of the figures
Figure 1: Scheme showing ways to syntheze compounds of the invention.

Figure 1.1: Uptake and elimination of [18F]-radioactivity in blood and brain over

time after i.v. injection of ['®F}-2d into normal mice (n=3 per time point).

Figure 1.2: Uptake an elimination of [18F]-radioactivity in blood and brain over

time after i.v. injection of [18F]-5d into normal mice (n=3 per time point).

Figure 2: Ratio of brain uptake in mice at 2 min.to 30 min (uptake percentage of

injected dose per one gram tissue (%ID/g)) of compound 21 compared to
FEDAA (3) and DPA-714. The higher the ratio value the better the signal to

background ratio.

Figure| 2.1: Ex vivo autoradiography of transversal rat brain sections of kainic
acid tr«iaated rats model and respective sham controls 30 min after injection of
[18F]-2d (A-C). Activated microglia was visualized on the same sections by
subseqluent immunohistochemistry using the Ox-42 antibody (D-l). Kainic acid

treated|rats (A) were compared to sham treated rats (C). Note the intense signal




10

15

20

25

30

WO 2010/015387 ' PCT/EP2009/005651

64

in the hippocampal region, known to be |affected in this model. In kainic acid
treated rats co-injection of ['°F]-2e blocked these signals (B).
Bars represent 1000 um (D, F, H) and 100 um (E,G,l). Slices are located at -3.1

mm bregma. Regions of interest for quantification and calculation of the

respective hippocampus / cerebellum ra‘tiq are marked by dotted circles.

Figure 2.2: Ex vivo autoradiography of|transversal rat brain sections of the
kainic acid treated rats and respective sham controls 30 min after injection of
["’F]-Sd (A-C). Activated microglia was |visualized on the same sections by
subsequent immunohistochemistry usingithe Ox-42 antibody (D-l). Kainic acid
treated rats (A) were compared to sham tr'eated rats (C). Note the intense signal

in the hippocampal region, known to be|affected in this model. In kainic acid

treated rats co-injection of [19F]-5e blocke? these signals (B).
Bars represent 1000 um (D, F, H) and 100 pm (E,G,I). Slices are located at -3.1
mm bregma. Regions of interest for quantification and calculation of the

respective hippocampus / cerebellum ratio are marked by dotted circles.

Figure 3:
Signal-to-background ratio expressed as hippocampus / cerebellum ratio
calculated from quantified ex vivo autoradiography signals from brain slices of

kainic acid treated rats .

Experimental section
General procedures:

A: Fluorination with non-radioactive [F-19] fluoride

To a solution of 1 eq. starting material in iace’conitrile (2mi/eq.) 1.1 eq. potassium

fluoride and kryptofix (1.1 eq.) are added. The reaction mixture is heated by

microwave (130° C, 15 min) and cooled to room temperature again. The
reaction mixture is diluted with 10 ml diethyl ether and 10 ml water. The organic
phase is separated. The aqueous phase is extracted three times with 10 ml

diethyl ether. The combined organic phases are washed with brine and dried
|

|
|
|
I
t
|
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with magnesium sulfate. The solvent is evaporated and the residue is purified

|
by column chromatography with ethyl acetate-hexane gradient.

i

B: Flulorlnatlon with radioactive [F-18] fluoride

Aqueous [ 8F]Fluonde (0.1-5GBq) was trapped on a QMA cartridge and eluted
with 5mg K2.2.2 in 0,95ml MeCN +1mg K2CO3 in 50pl water into a Wheaton
vial (S!ml). The solvent is removed by heating at 120°C for 10 mins under a
strearrljw of nitrogen. Anhydrous MeCN (1 ml) is added and evaporated as before.
This sitep is repeated three times. A solution of starting material (1 mg) in 300 pl
anhydrous DMF is added. After heating at 120°C for 10 min the crude reaction
mixture is analyzed using analytical HPLC: ACE3-C18 50 mm x 4,6 mm; solvent
gradie'nt: start 5%acetonitril — 95%acetonitril in water in 7 min., flow: 2ml/min.
The oiiesired F-18 labeled product is confirmed by co-injection with the
corresbonding non-radioactive F-19 fluoro-standard on the analytical HPLC. The
crude product is pre-purified via a C18 SPE cartridge and (50-2500 MBq) of
that pre-purified product are purified by preparative HPLC: ACE 5-C18-HL
250mmx10mm; 62% isocratic acetonitril in water 25 min., flow: 3mi/min The
desired product is obtained (30-2000 MBq) as reconfirmed by co-injection with
the non-radioactive F-19 fluoro standard on the analytical HPLC. The sample
was diluted with 60ml water and immobilized on a Chromafix C18 (S) cartridge,
which was washed with 5mi water and eluted with 1ml ethanol to deliver 20-

1800 MBq product in 1000pl EtOH.

H: Alkylation of phenols

To a s!tirred solution of 1eq. starting material (phenol derivative) and 1.5 eq.
potass:‘um carbonate in dimethyl formamide 3mil/1eq. is added 2.5 mmol
alkylatmg agent. The reaction mixture is heated at 70°C for 6 hours or by
microwave to 110°C for 15 min. The solvent of the reaction mixture is
evaporated. Water and methyl tert-butyl ether are added. The organic phase is
separa{ied. The aqueous phase is extracted three times with methy! tert-butyl
ether d%’lethyl ether. The combined organic phases are washed with water, brine
and dried with magnesium sulfate. The solvent is evaporated and the residue is

purified by column chromatography with ethyl acetate-hexane gradient.
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I: Conversion of alcohol to corresponding O- sulfonate
To a solution of 1 eq. starting material and 1.5 eq. diisopropyl ethyl amine in 3
ml/mmol dichloromethane was added| 1.3 eq. mesyl chloride in some

dichloromethane dropwisely at -10°C. The stirred reaction mixture was warmed

over a period of 4,5 h to room temperat}Jre and diluted with dichloromethane.
The organic phase was washed with saturated sodium hydrogen carbonate
solution, water and brine. The organic phase was dried with magnesium sulfate.
The crude product was purified by silica column chromatography (ethyl acetate-

hexane gradient).

K: Conversion of alcohol to corresponding O- sulfonate (version 2)

To a solution of 1 eq. starting material| in dichloromethane (1.4 ml/eq.) and

pyridine (1.4 mlleq.) pyridine was added (1.1 eq.) aryl sulfonyl chloride in
dichloromethane (1mi/eq.) dropwisely at -10°C. The stirred reaction mixture
was warmed over a period of 4,5 h to room temperature and diluted with
dichloromethane. The organic phase was washed with 0.25 N sulfuric acid
(three times), saturated sodium hydrogen carbonate solution, water and brine.
The organic phase was dried with magnesium sulfate. The crude product was

purified by silica column chromatography (ethyl acetate-hexane gradient).

L(1): Heterogenous hydrogenation
To a stirred solution of ca. 20-50 mg palladium on coal (10%)) isopropano! (8 ml

per 1 mmol starting material) benzyl ether (educt) were added in some iso-

propanol. The reaction mixture is stirred at hydrogen atmosphere for 16-20

- hours. The reaction mixture is filtered;! and the solvent is evaporated. The

residue is purified by column chromatography with ethyl acetate-hexane

gradient.

I
t

L(2): Hydrogenation with iron
To a stirred solution of 1 eq. starting material (nitro derivative) and 5eq. iron
powder in ethanol (~86 eq) 1 ml/eq. HCI:(37% aqueous solution) is added. The

solution is refluxed for 1 hour. The solution is cooled to 0°C. 1N NaOH
|
|
|
|

it
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(40mlimmol starting material) is added dropwisely. Dichloromethane and brine

are added. The organic phase is separated. The aqueous solution is extracted

trice v|vith dichloromethane. The combined organic phases are washed with
brine and dried with magnesium sulfate. The solvent is evaporated. The residue
is purTﬁed by column chromatography with ethyl acetate-hexane gradient.

W: Rehuctive amination and subsequent acetylation:

A stirre]ed solution of aldehyde (1 eq.) and amine (1 eq.) in 60 ml dichloroethane
(pH =(5) was adjusted with glacial acetic acid to pH=5. To this solution was
added| 70 mmol sodium tris-acetoxy hydro borane. The reaction mixture was
stirred, over night and diluted with 5 ml water. The pH value was adjusted with

aqueous sodium hydroxide solution to pH = 8-9. The mixture was extracted

three times with dichloromethane. The combined organic phases were washed
with wz‘ater and brine and were dried with magnesium sulfate. The desired crude
product was obtained after evaporation. The crude product was diluted in dry
pyridine (1.3 ml/mmol starting material) and was cooled to 0°C. To this stirred
solution was added 1.25 eq. acetic acid anhydride drop by drop. The reaction
mixture was stirred over night and reduced to a third of its volume and diluted
with dichloromethane (2ml/mmol) and water (2ml/mmol). The aqueous phase is
extract'ed three times with dichloromethane. The combined organic phases are
washec!i with brine and dried with magnesium sulfate. The solvent is evaporated
and the residue is purified by column chromatography with ethyl acetate-hexane

gradient.

Z: Deprotection of THP ether:

0.15 eq. PPTS is added to a solution of 1 eq. tetrahydropyranyl ether in 7
mllmmcl)l methanol. The reaction mixture is stirred over night and poured onto a
stirred $olution of ice-water and tert-butyl methyl ether. The organic phase is
separatl:ed. The aqueous phase is extracted three times with tert-butyl methyl
ether. The combined organic phases are washed with diluted sodium hydrogen
carbonate, brine and dried with magnesium sulfate. The solvent is evaporated
and the residue is purified by column chromatography with ethyl acetate-hexane

gradienlt.
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Example 1
a) Synthesis of N-{2-[2-(benzyloxy)ethoxy]-5-methoxybenzyl}-N-{2-(4-
fluorophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide (1a)

41 g (20 mmol) 2-(4—ﬂuorophenoxy)pylridin-3—amine (Helv. Chim. Acta; 48;
1965; 336-347) and 57 g (20}‘ mmol) 2-[2-(benzyloxy)ethoxy]-5-

methoxybenzaldehyde (EP1894915A1) were converted according to general
procedure W. The desired product was obtained in quantitative yield.

MS-ESI: 517 (M* +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 6975% H 566% N 5.42%

|

Determined: C 69.72% H 567% N 5.40%

b) Synthesis of N-[2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]-N-[2-(2-hydroxyethoxy)-5-

methoxybenzyljacetamide (1b)

The desired procuct 1b (1.15 g) was o’btained from 1a (1.67 g, 3,23 mmol)

according to the general procedure “L” in 83 % yield.

MS-ESI: 427 (M" +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 64.78%H 5.44% N 6.57%
Determined: C 64.75% H 5.45% N| 6.56%

c) Synthesis of 2-[2-({acetyl[2-(4-fluorophenoxy)pyridin-3-yllamino}methyl)-4-

methoxyphenoxylethyl methanesulfonate; (1¢)

The desired product 1¢ was obtained in|97% vyield (350 mg) from 1b (300 mg,

0.7 mmol) according to the general procedure “I”.

MS-ESI: 505 (M* +1, 100).
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Eleme|ntary analysis:
Calcul(ated: C 5713% H 4.99% N 5.55%
Determined: C  67.14% H 500% N 5.56%

d) | Synthesis N-[2-(2-[*®F]fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-N-[2-(4-
ﬂuoroﬁ)henoxy)pyridin-3-yl]acetamide (1d)

The desired product (1d) was obtained from (1c¢) according to general procedure
lIB".

e) Synthesis of 2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzaldehyde (1e)

The de|,sired product 1e was obtained according general procedure ,H* in 82%
yield (;82 mmol) from 100 mmol 2-hydroxy-5-methoxybenzaldehyde (Aldrich)

and 25P mmol 1-bromo-2-fluoroethane (Aldrich).

|

MS-ES}I: 189 (M* +1, 100). (Aldrich).
Elemerlltary analysis:

Calculated: C 60.60% H 5.59%
Determlined: C 6061% H 5.59%

f) ' Synthesis of N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl}-N-[2-(4-

fluorophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide (1f) (reference standard)

|
The deizsired product 1f was obtained from 1.51 mmol (309 mg) 2-(4-
ﬂuoroplrenoxy)pyridin-3-amine (Helv. Chim. Acta; 48; 1965; 336-347) and 1.51
mmol (300 mg) 1e in 88.2 % vyield (572mg) acoording to the general procedure
W | |

|
MS-ESW: 429 (M* +1, 100). (Aldrich).
Elemen'ltary analysis:
Calculated: C 6448% H 518% N 6.54%
Determiined:C 64.46% H 5.19% N 6.54%

|
|
|
|
|
|
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|
|
a) Synthesis of N-[2-(4-methoxyphenoxy)?pyridin—3-yl]-N-{5-methoxy-2-

Example 2

[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethoxy]b(-:-’nzyl}acetamide (2a)

The desired product 2a was obtained from 463mg 5-methoxy-2-[2-(tetrahydro-
2H-pyran-2-yloxy)ethoxy]benzaldehyde |(EP1894915A1) and 340mg 2-(4-
methoxyphenoxy)pyridin-3-amine (J. Org. Chem.; 60; 16; 1995; 4991-4994) in

55% yield according to the general procedure “W".

MS-ESI: 523 (M" +1, 100).
Elementary analysis: .
Calculated: C 66.65% H 6.5!6% N 5.36%
Determined: C 66.63% H 6.57% N |5.35%

b) Synthesis of N-[2-(2-h.y<? roxyethoxy)-5-methoxybenzyl]-N-[2-(4-
methoxyphenoxy)pyridin-3-yljacetamide (2b)

The desired product 2b was obtained in 73% yield (265mg) from 2a (432mg,
0.83 mmol) according to the general procedure “Z".

1

MS-ESI: 439 (M" +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 6574% H 598% N 6.39%
Determined: C 65.73% H 5.97% N| 6.39%

c) Synthesis of 2-[2-({acetyl[2-(4-methm(iyphenoxy)pyridin—3-yl]amino}methyl)-4-

methoxyphenoxylethyl methanesulfonate| (2¢)

The desired product 2c was obtained in 96% yield (289mg) from 2b (256 mg,

0.58 mmol) according to the general procedure “I”.

MS-ESI: 517 (M" +1, 100).
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Elemelntary analysis:

' Calculated: C 5813% H 546% N 5.42%

Determined: C 58.16% H 547% N 5.41%

d) Synthesis of N-[2-(2- [18F fluoroethoxy)-5- methoxybenzyl] -N-[2-(4-
methoxyphenoxy)pyridin-3-ylJacetamide (2d)

The desired product (2d) was obtained from (2c) according to general procedure
“B”.

e) Synthesis of N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-N-[2-(4-
methoxyphenoxy)pyridin-3-ylJacetamide (2e)

The desired product 2e was obtained from 0.3 mmol (64.3mg) 2-(4-
metho>|(yphenoxy)pyridin-3-amine (J. Org. Chem.; 60; 16; 1995; 4991-4994) and
58.9 mg (0.3mmol) 1e in 76 % yield (100 mg) acoording to the general

procediure "W,

MS-ESiI: 441 (M* +1, 100) (Aldrich)
Elementary analysis:
Calculated: C 6544% H 5.72% N 6.36%
Determlined: C 6542% H 571% N 6.37%
Examplle 3
a) SyntheS|s of N-[2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-yl]-N- {5 methoxy—2 [2-(tetrahydro-
2H- pyrzlan-z-yloxy)ethoxy]benzyl}acetamlde (3a)

Isired product 3a was obtained from 449mg 5-methoxy-2-[2-(tetrahydro-
2H-pyrén-2-ylo_xy)ethoxy]benzaldehyde (EP1894915A1) and 500 mg 2-(4-
iodophenoxy)pyridin-3-amine J. Chem. Soc. (1931), 629,533 in 756% yield (747

mg) according to the general procedure “W".

MS-ESI: 619 (M* +1, 100).
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b)
yllJacetamide (3b)

The desired product 3b was obtained in

1.14 mmol) according to the general proc

MS-ESI: 535 (M* +1, 100).
Elementary analysis:

C 51.70% H 43
H 4.35% N

Calculated:
Determined: C 51.72%

WO 2010/015387 PCT/EP2009/005651
72
Elementary analysis:
Calculated: C 5438% H 505% N 4.53%
Determined: C  54.38% H 5.05% N 4.53%

N-[2-(2-hydroxyethoxy)-5-methoxybenzyl]-N-[2-(4-iodophenoxy)pyridin-3-

75% yield (459mg) from 3a (707mg,

edure “Z”.

4% N
5.23%

5.24%

c) Synthesis of 2—[2-({acetyl[2-(4~iodbphenoxy)pyridin-3-y|]amino}methyl)—4-

methoxyphenoxylethyl methanesulfonate

The desired product 3c was obtained ir

0.81 mmol) according to the general procedure

MS-ES!: 613 (M* +1, 100).
Elementary analysis:

Calculated: C 47.07%
Determined: C 47.10% )

d) N-[2-([*®F]2-f
iodophenoxy)pyridin-3-yllacetamide (3d)

Synthesis of

H 4.11%
H 412% N

d
96% yield (494mg) from 3b (431mg,

N 4.57%
4.56%

uoroethoxy)-5-methoxybenzyl}-N-[2-(4-

The desired product (3d) was obtain

procedure “B”.

Il
)
i
1
I
I
!
{
|

ed from (3¢c) according to general
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e) Synthesis of N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-N-[2-(4-
iodophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide (3e)

The desired product 3e was obtained from 0.23 mmol (71 mg) 2-(4-
iodoph{enoxy)pyridin-S-amine J. Chem. Soc. (1931), 529, 533 and 45.1mg
(O.23n‘i1mol) 1e in 37 % yield (37,2 mg) acoording to the general procedure “W".
MS-ES‘-I: 537 (M" +1, 100).

Elementary analysis:

Calculated: C 5151% H 4.13% N 5.22%

Determined: C 51.53% H 4.14% N 5.21%

1

Exam;!)le 4

a) Synthesis of N-[2-(2-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]-N-{5-methoxy-2-
[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethoxylbenzyl}acetamide (4a)

The desired product 4a was obtained from 0.25g (1.22 mmol) 2-(4-
fluorop‘henoxy)pyridin-3-amine (ABCR).and 342 mg (1.17 mmol) 5-methoxy-2-
[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethoxy]benzaldehyde (EP1894915A1) in 66%

yield (412mg) according to general procedure W.

MS-ES}: 511 (M" +1, 100).
Elemerrtary analysis:

Calculated: C 6587% H 6.12% N 5.49%
Determ|ined:C 6585% H 6.11% N 5.49%

b) Syri1thesis of N-[2-(2-fluorophenoxy)pyridin-3-yl]-N-[2-(2-hydroxyethoxy)-5-
methoxybenzyllacetamide (4b)

The de1sired product 4b was obtained in 84% yield (140mg) from 4a (200mg,

0.39 mrﬁol) according to the general procedure “Z".
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MS-ESI: 427 (M" +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 6587% H 6.12% N 5.49%
Determined: C 65.85% H 6.11% N| 5.49%

c) Synthesis of 2-[2-({acetyl[2-(2-fluorophenoxy)pyridin-3-yllamino}methyl)-4-

methoxyphenoxylethyl methanesulfonate k4c)

The desired product 4c was obtained in 71% yield (102mg) from 4b (122mg,

0.29 mmol) according to the general procedure “I”.

MS-ESI: 505 (M +1, 100).

Elementary analysis: J
Calculated: C 5713% H 469% N 5.55%
Determined: C 57.15% H 5.00% f\!l 5.56%

d) Synthesis of N—[2-(2-[18F‘]ﬂuoroethoxy)-S-methoxybenzyl]—N-[Z—(Z-
fluorophenoxy)pyridin-3-ylJacetamide (4d)

The desired product (4d) was obtained from 4c¢ according to general procedure
HB”.

e) Synthesis of N-[2-(2-ﬂ'u.oroethoxy)—5-methoxybenzyl]-l\.l-[2—(2-
fluorophenoxy)pyridin-3-yllacetamide (4e)

The desired product 4e was obtai\nqd from 103 mg (0.5 mmol) 2-(4-
fluorophenoxy)pyridin-3-amine (ABCR).aﬁd 100 mg (0.5 mmol) 1e in 74 % yield

(159 mg) acoording to the general procedure “W".

I
|
|

MS-ESI: 429 (M +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 6448% H 518% N 6.54%

Determined: C 64.47% H 5.19% N 6.53%
|
|
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Example 5
a) Synthesis of N-[2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yi}-N-{5-methoxy-2-[2-
(tetrahlydro-2H-pyran-2-yloxy)ethoxy]benzyl}acetamide (5a)

|
250 mi; (1,17 mg) 2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-amine (ABCR) and 327 mg
(1,17 r]ng) 5-methoxy-2-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethoxy]benzaldehyde
(EP1894915A1)
were converted according to general procedure W. The desired product 5a (442

mg) was obtained in 73% yield.

MS-ESI: 621 (M* +1, 100).

Elementary analysis:

Calculated: C 6921% H ©697% N 5.38%
Determined: C  69.20% H 6.98% N 537%

b) Synthesis of N-[2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yl}-N-[2-(2-hydroxyethoxy)-
5-methoxybenzyllacetamide (5b)

The desired product 5b was obtained in 73% yield (122mg) from 5a (200mg,
0.38 mmol) according to the general procedure “Z". ‘)

MS-ESI: 437 (M* +1, 100).

Elementary analysis:

Calculated: C 6879% H 6.47% N 6.42%
Determined: C  68.77% H 6.46% N 6.43%

c) Synthesis of 2-[2-({acetyl[2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate (5¢)

The desired product 5¢ was obtained in 60% yield (74mg) from 4b (105mg, 0.24

mmol) according to the general procedure “I".
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MS-ESI: 515 (M" +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 60.69% H 5.8|8% N 5.44%
Determined: C  60.68% H 5.89% N 5.43%

d) Synthesis of N-[2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yl]-N-[2-(2-
[1 8F]ﬂuoroethoxy)-S-methoxybenzyl]acetzlamide (5d)

The desired product (5d) was obtained from 5c¢ according to general procedure
IIB”'

e) Synthesis of N-[2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-yl]-N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-
methoxybenzyl]acetamide (5e)
The desired product 5e was obtained from 108 mg (0.5mg) 2-(2,3-
dimethylphenoxy)pyridin-3-amine (ABCR) and 100mg (0.5 mmot) 1e in 17 %
yield (38 mg) acoording to the general procedure “W”.

MS-ESI: 439 (M* +1, 100) (Aldrich)
Elementary analysis:

Calculated: C 6848% H 6.21% N 6.39%
Determined: C 68.46% H 6.22% N 6.38%

Example 6
a) Synthesis of N-{5-methoxy-2-[2-(tetra wydro-2H-pyrah-2—yloxy)ethoxy]benzyl}-
N-(2-phenoxypyridin-3-yl)acetamide (6a)
244 mg (1.31mmol) 2-(phenoxy)pyridin-3-amine (J. Med. Chem. (2002), 45, 23,
5182) and 367 mg (1.31mmol) ‘ls-methoxy-z-[Z—(tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)ethoxylbenzaldehyde (EP1894915A1) were converted according to
general procedure W. The desired product 6a was obtained in 50% yield
(322mg; 648 micromol). |
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MS-ESI: 492 (M* +1, 100).

Elemehtary analysis:

Calculated: C 6828% H 6.55% N 5.69%
Determhined: C  68.27% H 6.56% N 5.68%

b) Synthesis of N-[2-(2-hydroxyethoxy)-5-methoxybenzyi]-N-(2-phenoxypyridin-
3-yl)acetamide (6b)

The déTsired product 6b (438 micromol; 179mg) was obtained in 73% yield from
6a (295mg, 0.6 mmol) according to the general procedure “Z".

MS-ESI: 409 (M* +1, 100).

Elementary analysis:

Calculalzted: C 6763% H 592% N 6.86%

Determined: C 67.62% H 593% N 6.85%

c) Synthesis of 2-(2-{[acetyl(2-phenoxypyridin-3-yl)amino]methyi}-4-

methoxiyphenoxy)ethyl methanesulfonate (6c)

The desired product 6¢ was obtained in 94% yield (146 mg, 0.3 mmol) from 6b

(130mg, 0.32 mmol) according to the general procedure “I”.

MS-ESI: 487 (M* +1, 100).
Elemenltary analysis:
Calculated: C 59.25% H 539% N 5.76%

Determ}ned: C 5927% H 540% N 577%

d) iSynthesis of N-[2-([*®F]2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-N-(2-
phenox3|/pyridin-3-yl)acetamide (6d)

The desired product (6d) was obtained from 6c according to general procedure
“B".
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e) Synthesis of N-[2-(2-fluoroethoxy)-5-methoxybenzyl]-N-(2-phenoxypyridin-3-
yl)acetamide (6e)

¥

The desired product 6e was obtaingd from 244 mg (1.31 mmol) 2-

(phenoxy)pyridin-3-amine (J. Med. Cher!n. (2002), 45, 23, 5182) and 260mg
|

(1.31 mmol) 1e in 82 % yield (442mg) acoording to the general procedure “W".

MS-ESI: 411 (M" +1, 100) (Aldrich) |
Elementary analysis: |

Calculated: C 6731% H 5.6!5% N 6.83%
Determined: C 67.30% H 5.66% NI 6.82%

Example 7
a) Synthesis of 2-[4—(2-tetrahydropyran'yloxy-ethoxy)-phenoxy]-3-nitro-pyridine
(7a) ‘

The desired product 7a was synthesized according to a modified procedure by
Alsaidi et al. (Synthesis; 11; 1980; 921 - 924) using 2-chloro-3-nitro-pyridine
(Aldrich) and 4—(2-tetrahydropyranyloxy--et'hoxy)—phenol (J. Med. Chem. (1998),
41, 9, 1540-1554). The desired product 7a was obtained in 76% yield.
MS-ESI: 361 (M +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 5999% H 559% N 7.77%

Determined: C 60.00% H 558% N 7.75%

b) 2-[4-(2-tetrahydropyranyloxy-ethoxy)-phenoxy}-pyridin-3-ylamine (7b)

The desired product 7b (526 mg; 1.6 mmol) was obtained from 7a (722 mg; 2.0

mmol) according to the general procedure”L2”.

MS-ESI: 330 (M* +1, 100).
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Elementary analysis:
Calculated: C 6544% H 6.71% N 8.48%
Determined: C 65.42% H 6.70% N 8.47%

c) Synthesis of N-(2,5-dimethoxybenzyl)-N-(2-{4-[2-(tetrahydro-2H-pyran-
2-yloxy)ethoxy]phenoxy}pyridin-3-yl)propanamide (7c)

MS-ESI: 537 (M* +1, 100).
Elemehtary analysis:
Calcul?ted: C 6715% H 6.76% N 5.22%

Determined: C 67.12% H 6.75% N 5.21%

The desired product 7c (436 mg) was obtained from 7b (1,21 mmol; 400 mg)

and 2,5-dimethoxy-benzaldehyde (Aldrich) according to general procedure W

with th
|

used. The desired product was obtained in 67% yield (0.81 mmol).

e exception that not acetic acid anhydride but propionyl chloride was

d) Synthesis of N-(2,5-dimethoxybeniyl)-N-(2—{4-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-
onxy)e!thoxy]phenoxy}pyridin-3-yl)propanamide (7d)

The desired product 7d was obtained in 75% yield (0.49 mmol; 221mg) from 7¢
(350mg, 0.65 mmol) according to the general procedure “Z".

MS-ES]: 453 (M" +1, 100).

Elementary analysis:

Calculated: C 66.36% H 6.24% N 6.19%
Determined: G 66.36% H 6.24% N  6.19%

e) Synthesis of 2-{4-({3-[(2,5-dimethoxybenzyl)(propanoyl)amino]pyridin-
2-yl}oxy)phenoxylethyl 4-methylbenzenesulfonate (7e)

MS-ESI: 607 (M* +1, 100).
Elementary analysis:
CalculaLed: C 6335% H 565% N 462%
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Determined: C 63.33% H 5.65% N 4.63%

The desired product 7e (0.26 mmol; 158 r|ng) was obtained from 7d (0.33 mmol,
150 mg) according to the general procedure K in 75% yield.

f) Synthesis of | N-(2,5-dimethoxybenzyl)-N-{2-[4-(2-
["®FIflucroethoxy)phenoxy]pyridin-
3-yl}propanamide (7f)

The desired product (7f) was obtained from (7e) according to general procedure
“B".

g) Synthesis of N-(2,5-dimethoxybenzyl)-N-{2-[4-(2-
fluoroethoxy)phenoxy]pyridin-
3-yl}propanamide (7g)

" The desired product 7g (48mg; 0.106 mmol) was synthesized from 7f (0.156

mmol; 94 mg) according to the general procedure “A” in 68% yield

MS-ESI: 455 (M" +1, 100).
Elementary analysis:
Calculated: C 66.07% H 599% N 6.16%

Determined: C 66.07% H 5.99% r\ll 6.16%

Biology

The aim of the present invention waL to find an improved F-18 labelled
compound in comparison to the current state of the art that can be used to
detect activated microglia by means ofl PET Imaging targeting the peripheral
benzodiazepine receptor (PBR) also known as 18 kDa translocator protein
(TSPO). As the data of the present invention demonstrate, the compounds [18F]-

2d and [18F]—5d surprisingly showed an!improved signal-to-background ratio in
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kainic |acid induced brain lesions in rats compared to the known tracers [18F}-
FEDAA1106 (3) and ['®F]-DPA-714 (1.2).

The biodistribution of ['®F]-2d and ['°F]-5d was investigated in healthy male
NMRI mice (28.3 -35.6 g body weight, n=3 animals per time point) at 2, 5, 30, 60
and 180 / 240 min after intravenous injection of 0.264 MBq ['°F]-2d and 0.268
MBq [18F]—5d per animal, respectively. Until the indicated time points urine and
faeces were quantitatively coilected. At the respective time points the mice were
sacrificed and the tissues were removed. [18F]-radioactivity was analyzed in a
gamma counter (Tab. 1.1, 2.1 and 1.2, 2.2).

['®F)-2d showed a high initial brain uptake of ['®F}-radioactivity (1.37 + 0.04%
injected dose/g at 2 min p.i.) and a high initial elimination of ca. 72% of the
radioactivity from the brain 30 min p.i. (0.37 £ 0.04 % injected dose/g; Fig. 1.1)
with a 2 min / 30 min ratio of 3.7 (Tab.3). Overall, the amount of radioactivity in
blood and brain decreased over the investigated time period. No relevant bone
uptake, of radioactivity was detected (2.3 % injected dose/g at 180 min).
Substantial radioactivity accumulated in organs with a known constitutive PBR

expression (e.g. lung, heart, adrenals).
The exlcretion of radioactivity during the observed time period was mainly via
urine (urine 13.09 + 1.33 % injected dose, faeces 0.59 + 0.61 % injected dose at

180 min p.i.) (Tab. 1.1).

['®F]-5d showed a high initial brain uptake of ['®F]-radioactivity (1.61 + 0.23%
injected dose/g at 2 min p.i.) and a high initial elimination of ca. 73% of the
radioactivity from the brain 30 min p.i. (0.44 £ 0.15% injected dose/g; Fig. 1.2)
with a 2 min / 30 min ratio of 3.7 (Tab.3). Overall, the amount of radioactivity in
blood and brain decreased over the investigated time period. No relevant bone
uptake 'of radioactivity was detected (2.6 % injected dose/g at 240 min).
Substantial radioactivity accumulated in organs with a known constitutive PBR

expression (e.g. lung, heart, adrenals).
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The excretion of radioactivity during the |observed time period was mainly via
urine (urine 15.24 + 1.25 % injected dose, faeces 0.74 + 1.01 % injected dose at

240 min p.i.) (Tab.1.2).

Using a rat kainic acid induced epilepsy model and respective sham controls the

accumulation of ['®F}-2d and [*®F]-5d was visualized ex vivo. In brief, epilepsy
was induced in rats by injecting kainic acid i.p.. At day eight after the start of the
kainic acid treatment [18F]-2d and [18F]-5d were injected into the tail vein of the

rats and their sham treated controls (PBS instead of kainic acid) at a dose of
25.8-35.8 MBq (approximately 1.0 pg) p|er rat. Thirty minutes after intravenous
injection the rats were sacrificed, the briains were taken out, snap frozen and
sliced transversally in a cryostat. The slices were exposed to Phospholmager
plates over night. The resulting autgradiographic signals were analyzed
qualitatively and quantitatively (Fig. 2.1 A and C, 2.2 A and C). After exposure,
the sections were immunohistochemically stained with an Ox-42 antibody (anti
CD11b/c) to confirm the kainic acid induced microglia activation (Fig. 2.1 D and
H, 2.2 D and H,). The signals, located méinly in the hippocampal region as seen
by autoradiography the
immunohistochemical signals (Fig. 2.1 D-E and Fig. 2.2 D-E). To determine the

from kainic acid treated rats, matched

specificity of the [18F]-2d and [18F]—5d binding, kainic acid treated rats were co-
injected with ['°F]-2e and ['°F]-5e, respectively. A significantly reduced
autoradiographic signal was obtained from these rats in the respective brain

regions (Fig. 2.1 B and 2.2 B ), while microglia activation could be confirmed in

| 1%

these brain sections by Ox-42 staining (F

controls received ['®F]-2d or ['®F]-5d inj

ig. 2.1 F-G and 2.2 F-G). Sham treated

ection only but did not show significant

autoradiographic signals in the hippocampus or any other brain region despite

those regions with constitutive PBR

expression (Fig. 2.1 C and 2.2 C).

Immunohistochemistry confirmed the absence of activated microglia (Fig. 2.1

H-l and 2.2 H-l). The autoradiographic

known constitutive expression of the P

cells. ,

The autoradiographic signals were ¢

hippocampal region of interest (ROl) wa

i

signals in the ventricles are due to the

BR in ependymal and choroid plexus

uantified. The signal intensity in a

s measured and compared to a ROl in
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the cérebellum, that was used as reference region. The signal-to-background
ratio was expressed as hippocampus / cerebellum ratio (Tab. 3, Fig. 3) and was
higher for 5d (3.0 + 0.9) and 5e (5.6 + 1.8) compared to ['°F]-FEDAA1106 (1.2 &
0.2) and ['°F]-DPA-714 (2.4 £0.5).

Surpﬁ§ingly, the signal-to-background ratio induced by [18F]-2d and ['®F]-5d as
well aé their elimination from the brain was superior to that of known substances
as [18||:]-FEDAA1106 (3) and ['®F]-DPA-714 (1.2) (Tab. 3) while all four
compounds are high affinity PBR ligands, that do not bind to the CBR (central

diazepine receptor) (Tab.4).

Table |1.1: Excretion of ['°F]-radioactivity via urine and faeces after ['®F]-2d
injection in normal mice detected via a gamma-counter, given in % injected

dose.

Table 1.1: % injected dose (decay corrected)

Time /

. 2 min 5 min 30 min 60min 180 min
Organ: :

Urine 0.02+0.01 | 0.02+£0.01 | 1.72+0.08 | 4.21+0.39 |13.09 £ 1.33

Faeces |0.00+0.00|0.02+0.03 | 0.01+0.00 | 0.03+0.03 | 0.59+0.61

Table 1.2: Excretion of ['®F]-radioactivity via urine and faeces after ['°F}-5d
injection in normal mice detected via a gamma-counter, given in % injected

dose.

Table 1.2: % injected dose (decay corrected)

Time /

. 2 min 5 min 30 min 60min 240 min
Organ:

Urine 0.02+0.02| 0.04+0.00 | 2.33+1.20 | 4.21£0.97 |15.24+1.25

Faeces | 0.00+0.00| 0.00 +0.00 | 0.03+0.02 | 0.04 £0.02 | 0.74 + 1.01

Table 2.1: Biodistribution of [18F]-radioactivity at different time points after ["’F]-

2d injec';tion in normal mice detected via a gamma-counter in the respective
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organs, given in % injected dose/g (n=:

Table 2.1: % injected dose/g (decay cowrrected)
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3 per time point).. The uptake of the

ent with the known local constitutive

B‘me / 2 min 5 min 30 min 60min | 180 min
rgan

Spleen | 1.50£0.20 | 4.786£0.73 | 6.98£0.82 | 6.0920.50 | 4.07%0.51
Liver 1.20:0.28 | 1.4120.26 | 116120.43 | 1.5620.22 | 1.2920.20
Kidney | 5.02¢140 | 7.45:1.00 | 10.99+1.08 | 11.0420.48 | 10.631.41
Lung 61.50210.42 | 34.7526.56 | 10.6620.71 | 6.3120.34 | 4.57£1.44
Bone 0.8720.11 | 1.30£0.02 | 1.6720.32 | 1.75£0.00 | 2.25%0.20
Heart 16.53:0.48 | 17.00£0.64| 7.0421.52 | 5.22:0.61 | 2.78+0.18
Brain 13720.04 | 0.95:0.07 | 0.37%0.04 | 0.34£0.02 | 0.35£0.02
Fat 0.4120.49 | 0.25£0.06 | 0.4620.10 | 0.4920.06 | 2.02+1.06
Thyroid | 2.15+149 | 2.65:0.58 | 3.95:0.81 | 3.88£0.10 | 3.9120.75
Muscle | 1231047 | 1582052 | 1.8020.17 | 2.34%0.23 | 1.84%0.29
Skin 0512014 | 0.6020.11 | 0.98%0.06 | 1.14£0.06 | 1.60%0.19
Blood 2.35£0.15 | 1.44%0.07 | 0.7020.14 | 0.6020.09 | 0.66%0.09
Stomach | 2.1521.25 | 1.89%1.77 | 3.4920.45 | 4.3720.51 | 4.37%0.68
Testes | 0.4810.10 | 0.5020.15 | 0.7920.11 | 0.84%0.09 | 1.14%0.11
Adrenals | 7.3742.53 | 10.3943.44 | 15.5120.48 | 23.01%8.20 | 13.74%7.36
intestine | 0.82£0.04 | 1.3620.33 | 2.15£0.62 | 2.33%0.34 | 4.280.94
Pancreas | 1.0120.33 | 2.2320.60 | 2.85:0.03 | 2.56%0.26 | 1.76%0.40

|
!

Table 2.2: Biodistribution of ['®F]-radioactivity at different time points after [*°F}-
5d injection in normal mice detected via a gamma-counter in the respective
organs, given in % injected dose/g (n=3 per time point). The uptake of the tracer
in the different organs is consistent with the known local constitutive expression

of the PBR.

Table 2.2: % injected dose/g (decay corrected)
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FEDAA1106 (3) and ['°F]-DPA-714 (1.2).
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ome 1 2 min 5 min 30min | 60min | 240 min
rganj: |.
Spleen 1.40+0.06 | 3.25+0.15 | 5.68+0.59 | 5.791+0.10 | 3.02+0.25
Liver 1.561+0.38 | 2.19+.31 | 3.52%#1.35 | 2.3520.35 | 1.764+0.23
Kidney 6.15+1.95 | 8.53+1.50 | 9.53+0.82 | 9.57+0.76 | 6.84+0.69
Lung 65.87+15.87| 45.38+5.54 | 9.83+£1.66 | 6.46+1.07 | 3.42+0.73
Bone 1.02+0.31 | 1.41+0.19 | 2.05+0.08 | 1.69+0.26 | 2.59+0.56
Heart 17.21+1.43 | 18.4521.69 | 7.53+2.41 | 5.76+£0.87 | 2.21+0.24
Brain 1.61+0.23 | 1.13+0.22 | 0.44+0.51 | 0.34+0.06 | 0.32+0.08
Fat 0.24+0.08 | 0.24+0.03 | 0.6120.26 | 3.27+0.30 | 0.86+0.10
Thyroid 3.97+1.12 | 4.25+0.79 | 3.8110.42 | 3.21+0.75 | 2.50+0.15
Muscle 1.23+0.27 | 1.89+0.32 | 2.1420.31 | 2.13+0.21 | 1.3240.11
Skin 0.52+0.02 | 0.79+0.07 | 1.23£0.21 | 1.39+0.10 | 1.47+0.06
Blood| 2.75+0.40 | 2.13+0.23 | 0.80+£0.17 | 0.75+0.01 | 0.60+0.07
Stomach | 2.03+1.05 | 3.04+0.49 | 3.01+0.70 | 4.21+0.25 | 3.43+0.54
Testes 0.50+0.01 | 0.71x0.10 { 0.75£0.19 | 0.90£0.10 | 0.94%0.12
Adrenals | 9.90+1.17 {28.94+11.26(12.31+0.43|16.66+2.86|13.9316.07
Intestine | 0.77+0.24 | 1.4240.02 | 2.4820.78 | 3.3110.16 | 3.9620.16
Pancreas| 1.54+0.34 | 2.37+0.56 | 2.46+0.19 | 2.34+0.48 | 1.41+0.22
Table |3: Comparison of different parameters of ['®F)-2d, ['°F)-5d, ['°F]-

Table 3:

18 18 18

[FJ- [ Fl- [F] ["°F]

FEDAA1106 | DPA-714 -2d -5d

Hipp/ C‘:ereb ratio
rat kainic acid
model: 30 min ex 1.2+0.2 2405 56+1.8 3.0+0.9
vivo
autoradliography
Elimination from
mouse |brain 2.0 2.4 3.7 37
2min / ’iO min ratio

Table 4: Comparison of different parameters
FEDAA(1106 and ['°F]-DPA-714

of ["°F]-2e, [°F]-5e, ["°FI-
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Table 4:

19 1 19

[ Fl- [ Fl- [ Fl- [°Fl-

FEDAA1106 | DPA-714 2e 5e

PBR K;(nM
BR Ki (nM) 15+015 | 1.46/t0.12| 36+13 |257+0.06
[*H]-PK11195
CBR Ki(nM !
. (0 ) >20000 >20000 >20000 >20000
["H]-Flumazenil

In particular, the invention relates to

1. A compound of formula |
0 2
n G
N_ _R'
1 > ~
G
o
¥ I
R 2
I
wherein

10

selected from the group consist:inc_!; of (Garyl, substituted (GYaryl

R' and R? are independently a'nd individually, at each occurrence,

(G-

y A\~

(C4-Cg)alkyb)arvyi, (G3-(C1-C8)alkox§l)aryl, (G3-(C,-Cg)alkynyl)aryl, (G*-(Co-
Cg)alkenyharyl, substituted (G3-&C1-Ca)alkyl)aryl, substituted (G3—(C1-
Csg)alkoxy)aryl, substituted (G3-(C!2-C8)alkynyl)aryl and substituted (G*-

15 (Ca-Cg)alkenyl)aryi;
G', G? and G® are independently
selected from the group consisting
with the proviso that compounds of

20

and individually, at each occurrence,
of hydrogen and L,
f formula | contain exactly one L;
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|L is selected from the group consisting of R® ["®Flfluoro and and

['°F]fluoro;
R?is a leaving group;
wherein n is an integer from O to 6;

including all isomeric forms of said compound, including but not limited to

enantiomers and diastereoisomers as well as racemic mixtures,

and any pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, complex or

prodrug thereof.

2. The compound according to count 1, wherein R® is selected from
the group consisting of -I*(aryl)(X), -I*(heteroaryl)(X), nitro, -N*(Me)3(X),
halo, in particular chloro, bromo and iodo, mesyloxy, tosyloxy,

trifluormethyisulfonyloxy, nona-fluorobutyisulfonyloxy, (4-bromo-

phenyl)sulfonyloxy, (4-nitro-phenyl)sulfonyloxy, (2-nitro-

thenyl)sulfonylow, (4-isopropyl-phenyl)sulfonyloxy, (2,4,6-tri-isopropyl-
henyl)sulfonyloxy,  (2,4,6-trimethyl-phenyl)sulfonyloxy, (4-tertbutyl-

]Lhenyl)sulfonyloxy, and (4-methoxy-phenyl)sulfonyioxy.

3. The compound according to count 2, wherein X is selected from
the group consisting of anion of an inorganic acid and anion of an organic

acid.

4, The compound according to any of counts 3, wherein X is
selected from the group consisting of CF3S(0).0,, C4FeS(0)0",
CFchO', HsCCOO', iodide anion, bromide anion, chloride anion,

perchlorate anion (ClO4), and phosphate anion.

A compound according to any of the foregoing counts which is selected

from the group of compounds consisting of
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2-[2-({acetyl[2-{4-fluorophenoxy)
pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesuifonate

or

2-[2-({acetyl[2-(4-iodophenoxy)pyridin-
3-yllamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate

or

PCT/EP2009/005651
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2-[2-({acetyl[2-(4-chlorophenoxy)pyridin-
3-yllamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate

e
OY
N
AN
_— o) N
N~ o N0\
°«

2-[2-({acetyi[2-(4-methoxyphenoxy
pyridin-3-yllamino}methyl}- :
4-methoxyphenoxylethyl
methanesulfonate

PCT/EP2009/005651
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3-[2-({acetyl[2-(2-fluorophenoxy)pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylpropyi 4-methylbenzenesulfonate

X
Eﬁ: 0\/\/0 ’/
@ L

3-[2-({acetyi[2-(4-chlorophenoxy)pyridin-3-yllamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylpropyl 4methylbenzenesulfonate

or
-~
O
OY
I\.
L (o] oL/
N o NS

0

3-[2-({acetyl[2-(4-methoxyphenoxy)pyridin-3-yl}lamino}methyl)
5 4-methoxyphenoxy]propyl 4-methylbenzenesulfonate

6. A compound of the formula

PCT/EP2009/005651
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L
9. The compound according to any L)f counts 1-4, wherein L is ['®F]fluoro or
a compound of count 5, 6 or 7 wherei+ the mesyloxy-group and the tosyloxy-
group is replaced by [18F]ﬂuoro.
10. The compound according to any of counts 1-4, wherein L is [19F]ﬂuoro or
a compound of count 5, 6 or 7, wherein the mesyloxy-group and the tosyloxy-

group is replaced by [19F]ﬂuoro.

11. A method of synthesis of a compound as defined in count 9 or 10, in
which a compound according to count 1-8 is reacted with an F-fluorinating

agent, wherein F = ®F or °F.

12. The method according to count 11, wherein said F-fluorinating agent is a
compound consisting of F-anions, préferably a compound selected from the
group consisting of 4, 7, 13, 16, 21, 24-hexaoxa-1,10-diazabicyclo[8.8.8]-
hexacosane K F, i.e. crownether salt IIKryptoﬂx KF, KF, HF, KH F,, CsF, NaF
and tetraalkylammonium salts of F, such as ['®FJtetrabutylammonium fluoride,

and wherein F = "8F or "°F.

13. A compound of formula VI

R' Oﬁ,/}— R

12 N N\*/
~

|
|
g

wherein

!

R is selected from the group consisting of (C1-Cs)alkyl and hydrogen;
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R'® is selected from the group consisting of hydrogen, halo, trifluoromethyl, (Cs-
Cs)alkyl, (C2-Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

A3 and A? are the same or different and of the structure (R™?)(R*)(R*)phenyl;

R'is sellected from the group consisting of R" and hydrogen;
R" is hydroxy;
with the proviso that compounds of formula VI contain exactly one R,

R* and R® are independently and individually, at each occurrence, selected from
the group consisting of hydrogen, halo, trifluoromethyl, (C+-Cs)alkyl, (Co-
Cs)alkyn)l/l, (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

including| all isomeric forms of said compound, including but not limited to

enantiom‘ers and diastereoisomers as well as racemic mixtures,

and any \pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, complex or prodrug

thereof.

14. A method of synthesis of a compound as defined in count 9 or count 10,

consisting of the steps:

- F-fluorinating a compound of formula V

A
B :

\Y

formula Vt
with an F-fluorinating agent to yield a compound of formula IV,

P
F a

v
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formula IV

- substituting said compound of formula

o) R
R16 Y_
N A4
12 N ~~
R
~
o
3
Vi A

wherein F in Formula IV is [18F]ﬂuoro or

ais an integer from 0 to 5,

B is a leaving group,

R' is selected from the group consistin

PCT/EP2009/005651

IV with a compound of formula VI

["*F]fluoro,

g of (C4-Ce)alkyl and hydrogen;

R'® is selected from the group consisting of hydrogen, halo, trifluoromethyl, (Cs-

Cs)alkyl, (C2-Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl

A® and A? are the same or different anc

and (C4-Cs)alkoxy;

| of the structure (R")(R*)(R®)phenyl;

R'?is selected from the groun consisting of R' and hydrogen;

RYis hydroxy,

with the proviso that compounds of forthula VI contain exactly one R':

)
¢

|
R* and R® are independently and indivi|

the group consisting of hydrogen,

dually, at each occurrence, selected from
halo, trifluoromethyl, (C4-Cs)alkyl, (Cz-

Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C1-Cs)glkoxy;

|

including all isomeric forms of said '

compound, including but not limited to

\ . . | . .
enantiomers and diasterecisomers as yvell as racemic mixtures,
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and any pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, complex or. prodrug

thereof

and

wherein 'said F-fluorinating agent is as defined in count 10,

and wherein F = "®F or '°F,

with the proviso that compounds of formula VI contain exactly one R".
!

15. The method according to count 14, wherein B is selected from the group
consisting of iodo, bromo, chloro, mesyloxy, tosyloxy, trifluormethylsulfonyloxy,

and nona-fluorobutylsulfonyloxy.

16. A composition consisting of a compound according to any of counts 1-10

and 13 and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

17. The composition according to count 16, wherein said compound is a

compoun‘d according to count 9.

18. Th\e composition according to count 16, wherein said compound is a

compound according to count 10.

19. The composition according to count 16, wherein said compound is a

compound according to count 8.

20. The composition according to count 16, wherein said compound is a

compoun(;i according to count 13.

21. A c¢ompound according to any of counts 1-10, preferably a compound
accordingito count 8 or 9, 31 or 32 or a composition according to any of counts
16, 17, 18, 19, 20 or 36 as a pharmaceutical or diagnostic agent or imaging

agent.

Q
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22. Use of a compound according to any of counts 1-10, preferably ‘a
compound according to count 9, 10, 31|or 32 or a composition according to any

of counts 16, 17, 18, 19 or 20 for thé manufacture of a medicament for the

treatment and/or diagnosis and/or imaging of diseases of the central nervous
system (CNS). ,

23. A compound according to count 9, 31 or 32 or a composition according to
count 17 or 36 for use as a diagnostic' agent or imaging agent, in particular for

diseases of the central nervous systeml.

24. A kit consisting of a sealed vial .Icontaining a predetermined quantity of a
compound according to
a) count 5 or count 8,
b) count 13 or

b) formula V and VI, as defined in any|of counts 14-15.

25. A method for detecting the presence of peripheral benzodiazepine
receptor (translocator protein) in a p',>atient's body, preferably for imaging a
disease of the central nervous system lﬁn a patient, consisting of:

introducing into a patient's body a detectable amount of a compound according
to count 9, 32 or 33 or a composition according to count 17 or 36,

and detecting said compound or |éaid composition by positron emission

tomography (PET). {

Preferred diseases of the central ne!:rvous system are Alzheimer's disease,

dementia, multiple sclerosis, and am;ycI!)trophic lateral sclerosis.

?!

26. A method of treatment of a |disease of the central nervous system
consisting of the step of introducing into a patient a suitable quantity of a
compound according to any of cownt.ls 1-10 and 13, preferably of a compound

according to count 9 or 10. ' ,
|
|

5
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Preferred central nervous diseases are Alzheimer's disease, dementia, multiple

sclerosis, and amyotrophic lateral sclerosis.
27. A meliathod of monitoring the therapy effect on a patient of a therapeutic

agent useful for the treatment of a neurodegenerative disorder by imaging a

patient treated with the agent using a compound according to count 9, 32 or 33.

The method of imaging is preferably PET.

28. A 'method for monitoring the response to a therapy in @ mammal having a

neurodegenerative disorder, consisting of the steps

a) imaging a mammal using a radio labelled peripheral benzodiazepine
receptor ligand according to count 9, 32 or 33

b) aJlministrating ina mammlal in need thereof at least one agent suitable
for therapy of a neurodegenerative disease,

c¢) imaging the mammal of step b) using the compound of a),

d) comparing the level of CNS neuroinflammation using the signals obtained
by|the radio labelled peripheral benzodiazepine receptor ligand.

|

29. A method according to count 25, wherein steps a), b), and/or c) are

repeated |Ls necessary.

The neurodegenerative disorder of counts 26 - 28 is preferably selected from

the group of disorders consisting of Alzheimer's disease, dementia, multiple

and amyotrophic lateral sclerosis.

|

30. Compounds of count 9, 32 or 33 and related derivatives, wherein '°F is

sclerosis,

replaced ti)y iodo (e.g. I-123). These compounds are suited as imaging agents

for SPECT applications.

31. Use of/the compounds of count 27 in SPECT applications.
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32. A compound according to count 9 h%wing the structure

P
OY
Z N
N l (o]
N \L
18F
A2 ad

5

7~
OY
Z ' N
\N o\/\wF
5d

34. A compound according to counts 3

10

33. A compound according to count 9 h'aving the structure

2 and 33 as a diagnostic compound.

35. A compound according to counts 32 and 33 as a diagnostic compound

useful for PET imaging of Alzheimer's disease.

36. A pharmaceutical or diagnostic composition comprising a compound

15 according to counts 32 and 33.

37. A diagnostic composition accor'ding to count 36 for PET imaging of

Alzheimer's Disease.

|
'
|
I
I
!
\
|
I
|
|
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38. A kit comprising a sealed vial comprising a compound according to counts
32 or 33l

39. A ;Lharmaceutical or diagnostic composition comprising a compound

according to count 9.

40. A diagnostic composition comprising a compound according to claim 9 for
PET imalt;ing.

41. A di:-iagnostic composition according to count 40 for imaging of a neural or
CNS disease.

42. A diagnostic composition according to count 41, wherein the disease is

Alzheimer's Disease.

43. A method of synthezising a compound according to count 32 or 33
comprisirg the steps of reacting a suitable precursor molecule with a F-18

fluorinating agent.
44. A method of synthezising a compound according to count 33, comprising

fluorinating a compound having the formula

-~

with a suitable F-18 fluorinating agent.
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Furthermore the compounds according to count 9, 10, 31 or 32 or the

compositions according to count 17 lor 36 are useful in the diagnosis of

rheumatoid arthritis. In a preferred e|mbodiment, the method of diagnosing

rheumatoid arthritis is PET imaging.
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Claims
1. Ajcompound of formula |
2
N O%an\G
N_ _R'
G 10
=
A
R2
I

whlerein

R' and R? are independently and individually, at each occurrence,
selected from the group consisting of (Gs)aryl, substituted (G3)aryl, (Ga-
(Ci-Cs)alkylaryl, (G*(C1-Cg)alkoxy)aryl, (G*<(C,-Cs)alkynyl)aryl, (G>-(C,-
Ca):alkenyl)aryl, substituted (G3-(C1-Ca)alkyl)aryl, substituted (G3-(C1—
Cs)alkoxy)aryl, substituted (G3-(C2-Ca)alkynyl)aryl and substituted (Ga-
(C2-Cglalkenylh)aryl;

G'| G? and G® are independently and individually, at each occurrence,
selected from the group consisting of hydrogen and L,

with the proviso that compounds of formula I contain exactly one L;

L is selected from the group consisting of R® ["F]fluoro and and
["°Flfluoro;

R® i5 a leaving group;

|

wherein n is an integer from O to 6;
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including all isomeric forms of said compound, including but not limited to
enantiomers and diastereoisomers as well as racemic mixtures, '

and any pharmaceutically acc!eptable salt, ester, amide, complex or
prodrug thereof. :'

2. The compound according to claim 1, wherein R? is selected from
the group consisting of —I+(aryl)(’D(' ), -I"(heteroaryl)(X'), nitro, -N*(Me)3(X),
halo, in particular chloro, t$romo and iodo, mesyloxy, tosyloxy,
trifluormethylsulfonyloxy, nona-fluorobutylsulfonyloxy, (4-bromo-
phenyl)sulfonyloxy, (4-nitro-phenyl)sulfonyloxy, (2-nitro-
phenyl)sulfonyloxy, (4-isopropyl-phenyl)sulfonyloxy, (2,4,6-tri-isopropyl-
phenyl)sulfonyloxy, (2,4,6—tri}nethyl-phenyl)sulfonyloxy, (4-tertbutyl-
phenyl)sulfonyloxy, and (4-methfoxy—phenyl)suIfonyloxy.

3. The compound according to claim 2, wherein X is selected from
the group consisting of anion ofg an inorganic acid and anion of an organic
acid. '

4. The compound according! to any of claims 3, wherein X' is selected
from the group consisting c!.»f CF3S(0),0°, C4FgS(0),0, CF;COQ,
H3CCOQ', iodide anion, bromide anion, chloride anion, perchlorate anion

(ClOy), and phosphate anion.

A compound according to any,of the foregoing claims which is selected

from the group of compounds consisting of

~
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|
2-(2-{[acetyl(2-phenoxypyridin-3-yi )amino]mett'nyl}-,'4-
methoxyphenoxy)ethyl methanesuifonate '

or
e
OY
N
AN
| = o) N
N~ o ~"No0” \\o

2-[2«({acetyl[2-(2-fluorophenoxy)
pyridin-3-yllJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate

|
|
|
|
|
|
|
f
|
|
or j
|
|
(
|
|
e
|
|
|
|
|
|
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|

&[2—((acetyl[2—(4—ﬂuorophenoxy)pyridin—3-yl]amino}metlryl)-
4-methoxyphenoxy]propy! 4-methylbenzenesulfonate |

or

|
|
|
|
|

N o © O\S//O |
NN 7 \[j\

|

|

3-[2-({acetyl[2-(4-iodophencxy)pyridin-3-yl]amino}methyl)-
4-methoxyphenoxy]propyl 4-methylbenzenesulfonate

or

3-[2-({acetyl[2-(phenoxy)pyridin-3-yl]amino}methyl)- |
5 4-methoxyphenoxy]propyl 4~methyibenzenesulfonate.

i

or
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3-[2-({acetyl[2-(2-fluorophenoxy)pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxy]propy! 4-methylbenzenesulfonate

or
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3-[2-({acetyi[2-(4-Ichlorophenoxy)pyridin—:&—yl]amino}methyl)-
4-methoxyphenoxy]propyl 4-methylbenzenesulfonate

or
Ve
OY
X N t
| 0
N/ OO S//
/
| ° ‘
<

3-[2-({acetyl[2-(4-m
5 4-methoxyphenoxy]

ethoxyphenoxy)pyridin-3-ylJamino}methyl)-
propyl 4-methylbenzenesulfonate

6. A compOL‘md of thé formula

PCT/EP2009/005651



f‘

WO 2010/015387

10 |
o
OY
N
N
| P 0 %
N o ~""o” %
F

2-[2-({acetyl[2-(4-flucrophenoxy)
pyridin-3-ylJamino}methyl)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate

7. A compound of the formula

2-[2-({acetyl[2-(2-fluorophenoxy)
pyridin-3-yllamino}methyi)-
4-methoxyphenoxylethyl methanesulfonate

PCT/EP2009/005651

10 8. The compound according to aTy of claims 1-4, wherein L is [18F]ﬂuoro or

a compound of claim 5, 6 or 7 whe

group is replaced by ['®F]fluoro.

|
|

ein the mesyloxy-group and the tosyloxy-
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9.  The compound according to any of claims 1-4, wherein L is [*°F]fiuoro or
a compo'und of claim 5, 6 or 7, wherein the mesyloxy-group and the tosyloxy-

group is replaced by [**F]fluoro.

10. A !rnethod of synthesis of a compound as defined in claim 8 or 9, in which
a compo'und according to claim 1-7 is reacted with an F-fluorinating agent,

wherein F" ="8F or °F.

11. Th{e method according to claim 10, wherein said F-fluorinating agent is a
compounh consisting of F-anions, preferably a compound selected from the
group consisting of 4, 7, 13, 16, 21, 24-hexaoxa-1,10-diazabicyclo[8.8.8]-
hexacosane K F, i.e. crownether salt Kryptofix KF, KF, HF, KH F,, CsF, NaF
and tetraalkylammonium salts of F, such as N(butyl)sF (tetrabutylammonium

fluoride), and wherein F = '8E or °F.

12. A compound of formula VI

N A
12 \ N~
R
o
N
3
Vi A

wherein

R is selected from the group consisting of (C1-Ce)alky! and hydrogen;

R*is seleéi;ted from the group consisting of hydrogen, halo, trifluoromethyl, (C4-
Cs)alkyl, (C2-Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;
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A® and A* are the same or different and of the structure (R’z)(R“)(Rs)phenyl;

R'?is selected from the group consisting of R'® and hydrogen;

R' is hydroxy,

with the proviso that compounds of formula VI contain exactly one R";

R* and R® are independently and individually, at each occurrence, selected from

the group consisting of hydrogen, :

halo, trifluoromethyl, (C;-Cs)alkyl, (Cz-

Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

including all isomeric forms of said

compound, including but not limited to

enantiomers and diastereoisomers as well as racemic mixtures,

and any pharmaceutically acceptable

thereof.

salt, ester, amide, complex or prodrug

13. A method of synthesis of a compound as defined in claim 8 or claim 9,

consisting of the steps:

l
- F-fluorinating a compound of formula} Vv

P
B a

\

formula V

with an F-fluorinating agent to yield a "compound of formula IV,

~k°
F a

v

formula IV

- substituting said compound of formula IV with a compound of formula Vi
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N A
12 N N
R
,/
N’ T
3
Vi A

wherein F in Formula IV is [18F]ﬂuoro or [19F]ﬂuoro,

a is an integer from O to 5,

B is a leaving group,

R" is selected from the group consisting of (C4-Ce)alkyl and hydrogen;

R'is selécted from the group consisting of hydrogen, halo, trifluoromethyl, (C4-

|
Cs)alkyl, (C2-Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

|

A® and A% are the same or different and of the structure (R'?)(R*)(R®)phenyl;

R'? is selected from the group consisting of R'® and hydrogen;
RYis hydrloxy,

with the proviso that compounds of formula VI contain exactly one R";

R* and R®lare independently and individually, at each occurrence, selected from
the group, consisting of hydrogen, halo, trifluoromethyl, (C4-Cs)alkyl, (Co-
Cs)alkynyl), (C2-Cs)alkenyl and (C4-Cs)alkoxy;

including all isomeric forms of said compound, including but not limited to
enantiomers and diastereoisomers as well as racemic mixtures,
and any pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, complex or prodrug

thereof

and
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}__
wherein said F-fluorinating agent is as (!ieﬁned in claim 10,
and wherein F = '8F or '°F, !
with the proviso that compounds of fo:rmula VI contain exactly one R', that is
hydroxyl. |
|
14. The method according to claimj14, wherein B is selected from the group

consisting of iodo, bromo, chioro, meisyloxy, tosyloxy, trifluormethylsulfonyloxy,

and nona-fluorobutylsulfonyloxy. '

15. A composition consisting of a compound according to any of claims 1-9

and 12 and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

16. A compound according to any jof claims 1-9, or a composition according
to any of claims 15 as a pharmaceutical or diagnostic agent or imaging agent.

17. A compound according to claim'} 8 or a composition according to claim 15,
wherein the composition comprises atcompound according to claim 8 for use as

a diagnostic agent or imaging agent:, in particular for diseases of the central

nervous system. |

18. A kit consisting of a sealed viq‘ll containing a predetermined quantity of a
compound according to i

a) claim 5 or claim 1-4 with the provis[io that L is not fluoro,

b) claim 12 or |

b) formula V and VI, as defined in an{y of claims 12-13.

19. A method for detecting the:.~ presence of peripheral benzodiazepine
receptor (translocator protein) in a patient's body, consisting of:

introducing into a patient’s body a detectable amount of a compound according
to claim 8 or a composition accorc!ﬁng to claim 15 wherein the composition

comprises a compound of claim 8, .

|
|
|
|
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(54) Titulo: DAA-PIRIDINA COMO LIGANDO DEL RECEPTOR PERIFERICO DE

BENZODIAZEPINA PARA EL DIAGNOSTICO |POR IMAGENES Y PARA EL
TRATAMIENTO FARMACEUTICO

(67) Resumen:

Il
Compuestos nuevos adecuados para mélrcar 0 ya marcados con '®F con
métodos para preparar tales compuestos, con lcomposiciones que comprenden
|
dichos compuestos, con conjuntos de elem"entos que comprenden dichos
|

compuestos 0 composiciones y con los |usos de dichos compuestos,

composiciones o conjuntos de elementos en terapias y para diagnodstico por

imagenes mediante tomografia de emision de ipd‘isitrones (PET).
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DAA-PIRIDINA COMO LIGANDO DEL RECERTOR PERIFERICO DE BENZODIAZE

PINA PARA EL DIAGNOSTICO POR IMAGENES Y PARA EL TRATAMIENTO FAR-

MACEUTICO

|
|
|

Campc de la invencidn

Esta invencidén se relaciona co? compuestos nuevos adecuados

i -
para marcar o ya marcados con °F, ¢on métodos para preparar ta-
|

les compuestos, con composiciones q$e comprenden dichos compues-

tos, con conjuntos de elementos quelcomprenden dichos compuestos

o composiciohes y con los usos de dichos compuestos, composicio-
l

nes o conjuntos de elementos en terapias y para diagndstico por

imdgenes mediante tomografia de emisidén de positrones (PET).

l
Antecedentes técnicos {

l

El diagndéstico por imdgenes mollecular presenta un gran po-
tencial para detectar el progreso desuna enfermedad o la eficacia
terapéutica antes que la mayoria de‘los métodos convencional en
los campos de 1la oncologia, neuroloQia y cardiologia. Entre las
diversas tecnologias de diagndéstico p?r imdgenes molecular prome-
tedoras que se han desérrollado, talés como diagndstico por ima-
genes O&6pticas, MRI, SPECT y PET, la del PET es de particular in-
terés para el desarrollo de drogas dﬁbido a su gran sensibilidad
y capacidad para proveer datos cuantiéativos y cinéticos.

Por ejemplo los isbétopos emisores de positrones incluyen
carbono, iodo, flGor, nitrdgeno y oxiéeno. Estos is6topos pueden
reemplazar a sus contrapartes no radioactivas en los compuestos
blanco para producir marcas que funcgonan biolégicamente y que
son quimicamente idénticas a las mo%éculas originales para el
diagndéstico por imégenes con PET. Entée estos isétopos, el °F es
el isbétopo de marcacidédn mas conveniente debido a su vida media

relativamente prolongada (111 min) lo que permite preparar las

|
1
i
|
1
|



marcas Je diagnéstico y el subsiguiente estudio de procesos bio-
quimico;. Ademds, su baja energia B+ (634 keV) también resulta
ventajo?a.

Lalreaccién de fluoracidén nucleofilica aromatica y alifatica
con fltor [*®F] es de gran importancia para Ilos radiofarmacos
marcadqs con fltor ['®F] que se usan como agentes para el dia-
gnésti#o por imagenes in vivo para atacar y visualizar enfermeda-
des, pJej., tumores sbé6lidos o enfermedades del cerebro. Un obje-
tivo técnico muy importante del uso de radiofarmacos marcados con
fltor ['®F] es la preparacién y la administracién rapida del com-
puesto| radiactivo, debido al hecho de que los isbtopos de Bp
tienen|una vida media corta, de aproximadamente 111 minutos sola-
mente.(
HLy‘ algunos métodos conocidos para introducir F-18 en un
anillq aromdtico (Coenen, Fluorine-18 Labeling Methods: Features
and PJssibilities of Basic Reactions, (2006), en: Schubiger P.A.,
Friebé M., Lehmann L., (eds), PET-Chemistry - The Driving Force
in MO%ecular Imaging. Springer, Berlin Heidelberg, pags.15-50).
Uno dé los Gltimos descubrimientos es el reemplazo de un grupo
salieﬁte de iodonio por ['®F]lfluoruro, compirese por ejemplo
WO2005061415 (A1), W02005097713 (A1), W0O2007010534 (A2),
WO2007073200 (A1) y W0O2007141529 (A1) .

El receptor periférico de benzodiazepinas (PBR) se expresa
en lq mayoria de los Organos y se ha informado que su expresidn

|

prende el tipo mas pequefio de células gliales que actlan como las

estd incrementada en la microglia activada en el cerebro que com-

céluyas inmunes del sistema nervioso central (CNS). La microglia
estd relacionada con otras células fagociticas incluyendo macrd-

fagos y células dendriticas. Se cree que la microglia comprende

|
|
|
|
|



|
células altamente mdéviles que cumpl?n numerosos roles importantes

en la proteccidén del sistema nervi?so. También se cree que cum-
| .
plen un rol en los trastornos neur?degeneratlvos tales como mal
. ; A P .
de Alzheimer, demencia, esclerosis Fultlple y esclerosis lateral

. P . P | Pz
amiotrdofica. La microglia es responsable de la produccidén de una
l

s . . . o « . ’
reaccidn inflamatoria frente a injurias (J. Neuroinflammation,

\

1

2004, Jul 30;1(1):14.). (
l

Una meta importante del disefio |de un trazador CNS-PET sufi-
i
ciente es la optimizacidén de 1la farmacocinética en el cerebro.

Por consiguiente, el ligando PET deﬁeria ingresar rapidamente en

l

el cerebro y en una cantidad suficieqte. Una gran fraccidén de es-

tas moléculas deberia unirse luego fhertemente al blanco. A con-

. . . ~ | . -

tinuacidn, aquellas moléculas que n? se han unido deberian ser
. - . |

eliminadas del &rea circundante (“lavados” del cerebro) con el

fin de obtener una imagen con una relacidén alta de sefial a valor
1

basal. |

l

La versidén marcada con el isdétopo C-11 de PK11195 (la) se ha

utilizado ampliamente para el diagnéstico por imagenes in vivo de
|
neuroinflamacién y de los PBR, pero sq sefial en el cerebro no era

|
suficientemente alta como para realizar un andlisis cuantitativo

estable. \

N N/:\/
T
<g

ny

|
|
(1.1) | (1.2)

Ademas, se ha demostrado que es pésible desarrollar ligandos
emisores de positrones superiores, como [“F]DPA714 (1.2), [*C]

DAA1106 (2) (p.ej. Eur J Pharmacol. 19?9 Abr 29;371(2-3):197-204
l

|
|
|
l
|
|



|

L .
y Life |Sci. 1999;64(16):1455-64) Y [18F] fluoroetil-DAA1106 (3)

|

(por ejemplo J. NUcl..Med., (2006), 47, 43-50), para visualizar

los PBR: Los compuestos 2 y 3 tienen una mayor afinidad de unién
al PBR |y una mayor acumulacién en el cerebro que [*'C] PK11195

(1.1a) .

OQr/ 0§r/

Fl(\CEN X F\C(N O\L

X 11CH3
F

|
( 7
|
!

(3)

(2

versién no radioactiva del compuesto 2 es reivindicada

s
por la{familia de patentes relacionada con WO099/006353, en tanto

el com%uesto 3 es reivindicado por la familia de patentes rela-
| .

cionad% con US 6.870.069.

Rgcientemente, se han publicado nuevos ligandos PBR marcados

con [E-18] y [C-11], denominados [**F]1FEPPA, (4) y (5), respecti-
l p

vamente (Nuclear Medicine and Biology, 35, (2008), 305-314 y J.

Med. (Chem. (2008), 51, 17-30, respectivamente). “['°F]-FEPPA
[comp#esto 4] mostrd una captacidén moderada en cerebro [valor de

capta£i6n estandar (SUV) de 0,6 a los 5 min] y un lavado 1lento

(SUV de 0,35 después de 60 min)” (cita de Nuclear Medicine and

Bioloby, 35, (2008)). Por consiguiente, el compuesto 4 conduce a

una imagen con una relacidén de seflal-a-ruido relativamente baja. ‘

! ) §¢

'® '
Z o Z oL
\L 11CH3
. 18F
} @) (5)

Los derivados de este tipo también estan comprendidos en la



1
|
l
S
‘.

l
Solicitud de Patente WO2007/060157|y los miembros de la corres-

pondiente familia de patentes. %

Seria deseable disponer de nueVos compuestos marcados con F-
18 y métodos para obtener imégenesyen enfermedades que presentan
niveles elevados del receptor PBR, len especial disponer de agen-

tes y métodos para el diagndstico por imdgenes que sean féaciles
I

de realizar y que permitan obtener ﬂmégenes de determinados nive-

|

les del receptor PBR con una relac%én suficiente de sefial a ba-

Lo . . 2 -
sal. Esta tarea se resuelve con la siguiente invencidén (comparese

1

con la fig. 1): ]

. La presente invencidén proporciona nuevos compuestos de

la Formula I. Si estos compuestos de la Férmula I no estédn mar-
{

. i .
cados con *F o con 'F, sino en su ﬁugar contienen un grupo sa-

liente apropiado, son los materiales| de partida para la sintesis
{

|
de compuestos de la Férmula I marcados con '°F o con F. Los com-

I
l
puestos de la Férmula I marcados con °F son compuestos de refe-

\

rencia estandar (como herramienta de identificacién y para la

|
comprobacidén de calidad) para la sintesis de compuestos de la

Férmula I marcados con '°F. Los sliguientes compuestos de la

f

|
Férmula I que contienen un grupo sal%ente apropiado y no contie-

nen *F o '’F, también se conocen como “compuestos precursores de

1

la férmula I”. AGn mas, aquellos com%uestos de la férmula I que

contienen ’F en lugar de un grupo s%liente apropiado también se

denominan “compuestos de referencia fBF estdndar de 1la £férmula
|

I”. AGn mds, aquellos compuestos de’la f6rmula I que contienen

*F y que no contienen un grupo salieqte apropiado también se de-

nominan “compuestos de la férmula T ercados con “°F”.

|

t ‘o » ! = - . - )
= La invencildn proporciliona adepas un método de diagndésti-
|

co por imagenes de enfermedades, donde}dicho método comprende in-

|
|
|
|
|
i



|

troduciq en un paciente una cantidad detectable de un compuesto
| B .
de la fé6rmula I marcado con 1®r o una sal, éster, amida o prodro-

ga farmacéuticamente aceptable del mismo.

= La invencién también proporciona compuestos de la

|

férmula’I marcados con °F o '’F para su uso como un medicamento.

" ’ La presente invencién también proporciona composiciones

|

de diagﬁéstico que comprenden compuestos marcados radioactivamen-
te, con{preferencia compuestos de la férmula I marcados con Bp v
un vehikulo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

. Otro aspecto de la invencidén estd dirigido al uso de

compueétos de la férmula I en la elaboracidén de un medicamento,

|

en particular de compuestos de la fbérmula I marcados con Br o

I
Py, (

. La invencién también proporciona un proceso para sinte-

tizar kompuestos de la férmula I marcados con '°F a partir de

|

compuestos precursores de la férmula I.

u La invencidén también proporciona un proceso para sinte-

tizar |compuestos de 1la fdérmula I marcados con YF a partir de

compuestos precursores de la fdérmula I.

La presente invencidn proporciona nuevos compuestos de
la férmula VI. Estos compuestos sirven como compuestos precurso-
i - .
res de los compuestos de la foOrmula I por reaccidén de los com-
puestos de la fdérmula IV con compuestos de la férmula VI. Los
| - .
compuestos de la férmula IV se pueden generar por fluoracidn con
BF o fF de un compuesto de la férmula V.
|
u

La invencidn también proporciona un proceso para sinte-

tizarLcompuestos de la férmula I marcados con '°F por reaccién de

compuestos de la férmula IV con compuestos de la férmula VI. Los

comqustos de la férmula IV se pueden generar por fluoracidn con

|
|
|
|
|
|
|

|
|



|
|
.
|
|

YF o F de un compuesto de la férmula V.

= La invencidén también prop%rciona un conjunto de elemen-

¢ 2 | : P . :
tos para preparar una preparacién radiofarmacéutica, donde dicho

|
|
|
|

e} un compuesto precursor deila férmula I, o

conjunto de elementos comprende un vial sellado que contiene una

cantidad predeterminada de

b

{
o} compuestos de la férmula V y VI.
La presente invencidén también proporciona un conjunto

de elementos para el diagndstico pFr imédgenes de enfermedades.

|

Mas especificamente, los compuestos de esta invencidén son de uti-
lidad para el diagndstico por imég?nes de enfermedades del CNS

incluyendo, pero en un sentido no li%itativo, enfermedades infla-

|

matorias y autoinmunes, alérgicas, infecciosas y provocadas por

|
. . [} ! 13 L
toxinas y provocadas por 1squem1aj inflamacién provocada por

= 1} » 3 - 13 ‘ a »
farmacos de relevancia fisiopatoldgijca, neuroinflamatorias, neu-
rodegenerativas. en otra forma de re?lizacién, los compuestos de

esta invencidn son de utilidad para}el diagnbéstico por imagenes

de tejidos, en particular de tumores} Los ejemplos de enfermeda-

des inflamatorias y autoinmunes son

|
|
|

enfermedades inflamatorias

intestinales crénicas (enfermedades {de intestino inflamatorio,

enfermedad de Crohn, colitis ulceros%),
ri

a, pénfigo, asma, esclero-

artritis, ateroma, ate-
rosclerosis, cardiomiopatia inflamato
sis mGltiple, diabetes, diabetes me}litus de tipo I insulino-
dependiente, artritis reumatoide, enﬁermedades de lupus y otras

colagenosas, enfermedad de Graves, enFermedad de Hashimoto, "en-
|

fermedad de injerto-versus-huésped" & rechazo de transplantes.

l

Los ejemplos de enfermedades alérgica$, infecciosas y provocadas

|

por toxinas y provocadas por isquem}a. son: sarcoidosis, asma,

pneumonitis hipersensible, sepsis, shock séptico, shock por endo-

.
|
{
|
|
|
i
|
[



|

toxinas,| sindrome de shock tdéxico, insuficiencia hepatica toéxica,

ARDS (sindrome de dificultad respiratoria aguda), eclampsia, ca-

|

quexia, |infecciones virales agudas (p.ej., mononucleosis, hepati-

tis ful;inante) y dafio de érganos- de post-reperfusidén. Un ejemplo

de una ﬁnflamacién provocada por farmacos de relevancia fisiopa-
tolégic? es la "respuesta a la primera dosis" después de la admi-
nistracién. de anticuerpos anti-linfocitos T tal como OKT3. Un
ejemplo| de reacciones de inflamacidén sistémica de de origen atn

inciertg es la eclampsia.
= Los ejemplos de enfermedades neurodegenerativas y neu-

roinflamatorias que estan asociadas con la regulacidén de PBR com-

prendeﬁ demencia, demencia por SIDA, esclerosis lateral amiotrd-

|

fica, encefalitis, dolor neuropatico, enfermedad de Creutzfeldt-

l

Jakob, | sindrome de Down, enfermedad difusa de cuerpos de Lewy, ‘

enfermedad de Huntington, leucoencefalopatia, encefalopatias, en-
cefalopatia séptica, encefalopatia hepatica, esclerosis maltiple,
mal de| Parkinson, enfermedad de Pick, mal de Alzheimer, demencia
frontoLemporal, esclerosis del hipocampo, mneurocistocercosis,
epilepFia, accidente cerebrovascular, isquemia, tumores de cere-
bro, deresién, esquizofrenia, abuso de drogas.

. Por ello, la invencidn también se relaciona con el uso
de compuestos para el diagndéstico por imagenes para diagnosticar
estas [enfermedades asi como para la estratificacidén de terapias y .
el moTitoreo de terapias.

én una forma de realizacidn preferida, los compuestos de es-
ta invencidén son de utilidad para el diagndstico por imagenes de
esclelosis miltiple, mal de Alzheimer, demencia frontotemporal,
demen#ia con cuerpos de Levy, leucoencefalopatia, epilepsia, do-

lor neuropdtico, esclerosis lateral amiotrdfica, mal de Parkin-

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|



|
|
2
|

son, encefalopatias, tumores de cerebro, depresidén, abuso de o-

gas, enfermedades intestinales inﬁlamatorias crbénicas, ateroma,
aterosclerosis, artritis,,artritis &eumatoide, inflamacidén provo-
cada por farmacos, inflamacidn sistémica de origen incierto.

En una forma de realizacidn mé% preferida, los compuestos de
esta invencidén son de utilidad par% el diagndéstico por imagenes
de esclerosis maltiple, mal de Ahzheimer, esclerosis lateral
amiotrdfica, mal de Parkinson, 1eu%oencefalopatia, encefalopat-
ias, epilepsia, tumofes de cerebro,labuso de drogas, enfermedades
intestinales inflamatorias crénica54 ateroma, artritis reumatoi-

.

{
. v o = ) . Py . P .
de, inflamacidn provocada por farmacos e inflamacién sistémica de

origen incierto. '

En JP 2000-001476 se describew compuestos similares a 1los

divulgados aqui asi como su uso paral!el tratamiento de enfermeda-

|

des. |

Descripcion detallada de la inve%cién:

En un primer aspecto la presente invencidn estd dirigida a

|

compuestos de férmula I

l
2 |
R6 ? ¥ (1; ll
1 AN N\/R |
G |
~ l
N ? \
2
R? | ‘1
donde %

R! \% R’ se seleccionan en forma indépendiente e individual, en
cada instancia, entre el grupd que comprende (G*)arilo,
(G’)arilo sustituido, (G’-(C1-Cg)alquil)arilo, (G*- (C,-Cg)al-
coxi)arilo, (G3—(C2—C8)alquinilbarilo, (G3—(C2—Cg)alque~

nil)arilo, (G- (C;-Cg)alquil)arilo sustituido, (G*-(Ci-Cg)al-
|

|
|
|
|
|

|



cox%)arilo sustituido, (G*-(C,-Cg)alquinil)arilo sustituido y
(G3l(Cz—CB)alquenil)arilo sustituido;

G!, G* y|@® se seleccionan en forma independiente e individual, en
caﬁa instancia, entre el grupo que comprende hidrégeno y L,

con la ’condicién de que los compuestos de foérmula I contienen
ex%ctamente un L;

[18

L se selecciona entre el grupo dque comprende R?, F] £fluoro vy

[*°F] £1uoro;

R?® un gfupo saliente;

R® se éelecciona entre el grupo que comprende hidrdgeno, halo;
trifluorometilo, (C;-Cs)alquilo, (C;-Cs)alquinilo), (C2¥
Csfalquenilo y (Ci1-Cs)alcoxi; .
d&nde n es un entero entre 0 y 6, preferentemente entre 0 y

|

2, mds preferentemente entre 0 y 1, atn mas preferentemente

=

i%cluyendo todas las formas isoméricas de dicho compuesto,

|

incluyendo pero sin limitarse a enantidémeros y diastereoiséd-

|

| - . - .
meros asi como también mezclas racémicas,

y| cualquier sal, éster, amida, complejo o prodroga aceptable

fgrmacéuticamente del mismo.

En una realizacidén preferida R' y R® en la férmula I se se-
leccionan en forma independiente e individual, en cada instancia,
entre el grupo que comprende (G®)fenilo, (G’-(C;-Cs)alquil)fenilo,
(G3—(CF-Cs)alcoxi)fenilo, (G*- (C,-Cs)alquinil) fenilo, (G*-(C,-Cs)al-
quenii)fenilo, (G’) fenilo sustituido, (G*- (C,-Cs)alquil) fenilo
sustiFuido, (G*- (C1-Cs)alcoxi) fenilo sustituido, (G*- (C,-Cs)al-
quiniﬂ)fenilo sustituido y (G*- (C,-Cs)alquenil) fenilo sustituido;

en una realizacién mds preferida R' v R? en la férmula I se se-

leccionan en forma independiente e individual, en cada instancia,

|
|
|
|
|
|
|
|
|



1]

entre el grupo que comprende (R4f(R5)(G3)fenilo, (R*) (R®) (G- (C:-
Cs)alquil) fenilo, (R*) (R®) (G*-(C1-Cu)alcoxi) fenilo, (R*) (R®) (G- (C,-
Ci)alquenil) fenilo y (R*) (R’) (G’-(Cy1C4)alquinil) fenilo,

en una realizacidédn aln mas preferida R' v R?> en la férmula I se
seleccionan en forma independiente|e individual, en cada instan-
cia, entre el grupo que comprende ﬁR%)(Rﬂ (G’) fenilo, (R*) (R®) (G*-
(C2-C3)alquil) fenilo y (R*) (R®) (G*- (C@,-C;3)alcoxi) fenilo;

en la realizacién mas preferida R' |y R?® en la férmula I se selec-

cionan en forma independiente e individual, en cada instancia,

entre el grupo que comprende (R*) (R’) (G?)fenilo y (R*) (R®) (G- (C,-

Ci)alcoxi) fenilo;
donde R* y R® se seleccionan en forma independiente e individual,
en cada instancia, entre el grupo que comprende hidrégeno, halo,
trifluorometilo, (C1-Cs)alquilo, (Cy-Cs)alquinilo), (Cy-

Cs)alquenilo y (C;-Cs)alcoxi; 1

en una realizacién preferida R*! y Ts se seleccionan en forma in-

|
dependiente e individual, en cada instancia, entre el grupo que
comprende hidrégeno, fluoro, cloro,| metilo, metoxi y trifluorome-
tilo;

en una realizacién aGn mas preferida R* y R® se seleccionan en

forma independiente e individual, |en cada instancia, entre el

grupo que comprende hidrégeno, fluoyo, metilo, y metoxi;

en una realizacién preferida RS se;selecciona entre el grupo que
comprende hidrégeno, fluoro, cloro, |metilo, metoxi y trifluorome-
tilo; .

en una realizacién mas preferida R® se selecciona entre el grupo

que comprende hidrégeno, fluoro cloro y metilo;

en una realizacién aln mas preferilda R® se selecciona entre el

grupo que comprende hidrdgeno y cloﬁo;




en la realizacidén mas preferida R® es hidrégeno;

en una realizacién L es [*®F]fluoro;

en una realizacién L es [*’F]fluoro;

en una realizacidén L es R?;

en una realizacidén preferida R® se selecciona entre el grupo que
comprende -I*(arilo) (X), -I'(heteroarilo) (X'), nitro, -N'(Me);(X
), halo, en particular cloro, bromo y iodo, mesiloxi, tosiloxi,
trifluormetilsulfoniloxi, nona-fluorobutilsulfoniloxi, (4-bromo-

fenil)sulfoniloxi,

nil)sulf
propil-£

tertbuti

(4-nitro-fenil)sulfoniloxi,

oniloxi, (4-isopropil-fenil)sulfoniloxi, (2,4,6-tri-iso-

enil)sulfoniloxi, (2,4,6-trimetil-fenil)sulfoniloxi, (4-

1-fenil)sulfoniloxi, y (4-metoxi-fenil)sulfoniloxi;

en una realizacién mds preferida R?® se selecciona entre el grupo

mo y iodo,

que comprende nitro, -N'(Me);(X"), halo, en particular cloro, bro-
mesiloxi, tosiloxi, trifluormetilsulfoniloxi, nona-
(4-bromo-fenil)sulfoniloxi, (4-nitro-

fluorobutilsulfoniloxi,

fenil)sd

fenil) su
(2,4,6-t
fenil) su

€n una

grupo que comprende nitro,

tosiloxi

donde xf

l1foniloxi, (2-nitro-fenil)sulfoniloxi, (4-isopropil-
l1foniloxi, (2,4,6-tri-isopropil-fenil)sulfoniloxi,
rimetil-fenil)sulfoniloxi, (4-tertbutil-
lfoniloxi, y (4-metoxi-fenil)sulfoniloxi;

realizacién aGn mds preferida R® se selecciona entre el

-N*(Me);(X"), cloro, bromo, mesiloxi y

~e

se selecciona entre el grupo que comprende

el anién de un &cido inorgdnico y el anidén de un acido organico;

er1 una

realizacidén preferida X  se selecciona entre el grupo que

comprende

CF3S (0),07, C4F48(0),07,

muro,

anién cloruro,

CF;C0O0~, H;CCOO", anibn yoduro, anidn bro-

anién perclorato (ClO,7), y anidn fosfato;

(2—nitro—fe—‘



en una realizacidén aln mas prefer

grupo dgque comprende CF3S(0),0 C,
bromuro y CF;COO”
El término “anidn de &acidos ir

lo utiliza aqui refiere a la base

rales, incluyendo pero sin limitar
carbdénico, nitrico o sulfidrico, cl
hidrégeno, yoduro de hidrdégeno, &ci

o a la base correspondiente de A&c
cuales incluyen pero no se limite

alifatico, cicloalifdtico, aromdtig

carboxilico y sulfdénico, ejemplos

férmico, acético, trifluoroacético

lico, glucdlico, léactico, malico,

antranilico, mesilico, fumirico,

lico, embdénico, metansulfdnico,

fantoténico, toluensulfénico, 1,1
l-sulfénico y sulfanilico.

El término

refiere a un acido que es disociadc

En una realizacidén de general

los “compuestos precursores” previa

Los "“compuestos precursores de
o~
OY
N
| X
\W

= o] s
N o \/\0/ \\o

Sec

e

“base correspondie

*ida X~ se selecciona entre el

FS (0),07, anidén yoduro, anidn
1organicos u organicos” como se
correspondiente de acidos mine-
rse a: Aacidos tales como &acido
oruro de hidrégeno, bromuro de
1do fosfbrico, acido perclédrico
cidos organicos apropiados los
dcidos tales como Aacido

1l a:

ro, aralifdtico y heterociclico
de los cuales son los acidos
propidénico, succinico, glicé-

fumarico, pirdvico, benzoico,

3licilico, fenilacético, mandé-

tansulfénico, bencensulfdnico,
2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-
nte” como se lo utiliza aqui
luego de donar el protén.

formula I, L es R3; estos son

mente mencionados.

férmula I” preferidos son




metansulf

il]lamino}

metansulf

illamino}

onato de 2-[2-({acetil[2- (4-fluorofenoxi)piridin-3-

metil) -4 -metoxifenoxi]letilo

onato de 2-[2-({acetil[2- (4-iodofenoxi)piridin-3-

metil) -4-metoxifenoxiletilo

7~
N
| AN
\g
Z O S
N o \/\O/ A\
//:D
A
metansulfonato de 2-(2-{[acetil(2-fenoxipiridin-3-il)aminolmetil}-

4-metoxif

metansulf

il]lamino}

enoxi)etilo

O//

(@)
o Qé,/

F

I

‘onato de 2-[2-({acetil[2- (2-fluorofenoxi)piridin-3-

metil)—4—metoxifenoxi]etilo




e
OY
N
l X
A\
= o) S
N~ o NN \\o
cl

metansulfonato de 2-[2-({acetil[2- (4-clorofenoxi)piridin-3-

illamino}metil) -4-metoxifenoxiletilo

o/

O\ !

metansulfonato de 2-[2-({acetil[2- (4-metoxifenoxi)piridin-3-

illamino}metil) -4 -metoxifenoxi]etilo

0/

4-metilbencensulfonato de 3—[2—({adetil[2—(4—f1uorofenoxi)piridin—

3—il]amino}metil)—4—metoxifenoxi]pqopilo




O
X N
L. 6 ol
N o ~ N \//S
(¢
/J
™D

4-metilbencensulfonato de 3-[2-({acetil[2- (4-iodofenoxi)piridin-3-

illJamino}metil) -4-metoxifenoxi] propilo
-~

4-metilbencensulfonato de 3-[2-({acetil[2- (fenoxi)piridin-3-

illamino}metil) -4-metoxifenoxi] propilo

7~

OY/
AN NS
w 5 o
N \/\/\S

1/ \[ :]
F
2 ﬂ/
N

4-metilbencensulfonato de 3—[2;({acetil[2—(2—fluorofeno-

xi)piridin-3-il]Jamino)metil) -4-metoxifenoxi]propilo
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v
OY
XN N
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N o SN ~4
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Cl

4-metilbencensulfonato de 3-[2- ({

acetil[2-(4-clorofeno-

xi)piridin-3-il]lamino)metil) -4-metoxifenoxi] propilo

~
OY
N
I N
{
= 0] oL/
N \V/A\Y/ ~

<

v

4-metilbencensulfonato de 3-[2-({a

Xi)piridin-3-il]lamino)metil) -4-met

En otra realizaciédn de foérmula general I,

cetil[2- (4-metoxifeno-

oxifenoxi]propilo

L es [*F]fluoro,

estos son los compuestos marcados con °F de férmula I.

“compuestos marcados con

Los
son
O/’
0§7//
N I
I X |
N/ o) O\/\wF
i
21 |
F

F-18 de férmula I” preferidos

N-{2-[2- (*°F) fluoroetoxi] -5-metoxibencil}-N- [2- (4-



fluorofenoxi)piridin-3-il]acetamida

O//
QQﬁ//
AN N
N/ ~o O\/\18F

N-{2-[2- (**F) fluoroetoxi] -5-metoxibencil } -N- [2- (4-

iodofenoxi)piridin-3-il]acetamida
O/
Oﬁ/
N N
| f

N- [2- (2- (*®F) fluoroetoxi) -5-metoxibencil] -N- [2- (fenoxi)

piridin-3-il]acetamida
o/’

OTV©
‘\

~Z ¢]
N 0 ~ N

F

1BF

N- [2- (2- (MF) fluoroetoxi) -5-metoxibencil] -N- [2- (2-

fluorofenoxi) piridin-3-il]jacetamida
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C
N- [2- (4-clorofenoxi)piridin-3-il] -N- [2- (2- (*®F) fluoroetoxi) -5-

metoxibencil] acetamida
O/

S

N-[2-(2- (*®*F) fluoroetoxi) -5-metoxibencil] -N- [2- (4-

metoxifenoxi)piridin-3-il]acetamida

| 18

F
N-{2-[3- (**F) £luoropropoxi] -5-metoxibencil}-N- [2- (4-

fluorofenoxi)piridin-3-il]acetamidal




21

Cl i
|
N- [2- (4-clorofenoxi)piridin-3-i1]-N-[2- (3- (**F) fluoropropoxi) -5-

metoxibencil] acetamida

O/

| 18,

N

N—[2—(3—(mF)fluoropropoxi)—S—metoﬁibencil]—N—[2—(4—

metoxifenoxi)piridin-3-illacetamida

!
o~ |
i
N
® T,
N 0 N

F
N-{2- [ (**F) fluorometoxi] -5-metoxibe

fluorofenoxi)piridin-3-il] acetamida




O/
0§7//
N
| AN
= o. %
N o ~
Cl

)
1
1
|
|
|

N- [2- (4-clorofenoxi)piridin-3-i1] -N- [2- ( (**F) fluorometoxi) -5-

metoxibencil] acetamida

{
|
o~ 1
0§7// |
N
| AN
— O 18F {
N o ~

0

N—[2—((NF)fluorometoxi)—5—metoxibeLcil]—N—[2—(4—

metoxifenoxi)piridin—3—i1]acetamidq
|

En otra realizacién de fdérmula general I, L es [*°F] fluoro,
estos son los “compuestos estindar de referencia de fdérmula I”
previamente mencionados. !
|

Los “compuestos estadndar de referencia de férmula I” prefe-

ridos son

F

N-[2- (2-fluoroetoxi) -5-metoxibencil] -N- [2- (4-fluorofenoxi)piridin-




s /

Cl

!
N-[2-(4-clorofenoxi)piridin-3-il] -N-[2- (2-fluorocetoxi) -5-

metoxibencil] acetamida

< |
|
N-[2-(2-fluoroetoxi) -5-metoxibencil] -N- [2- (4-metoxifenoxi)piridin-

3-i1l]Jacetamida

1
(
i
t

F

N-{2- [3- (fluoropropoxi] -5-metoxibencil}-N-[2- (4-

fluorofenoxi)piridin-3-illacetamida
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Cl |
I

N-[2-(4-clorofenoxi)piridin-3-il] -N-[2- (3-fluoropropoxi) -5-

metoxibencil] acetamida

o

N-[2- (3~ (fluoropropoxi) -5-metoxiben

metoxifenoxi)piridin-3-il]lacetamida

O//
OY
N
I AN
o @) F !
F I

N-{2- [fluorometoxi] -5-metoxibencil

3-iljacetamida

cil] -N-[2-(4-

-N-[2- (4-fluorofenoxi)piridin-
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O//
OY
N
| AN
p o F
N 0 ~
C

N-[2-(4-clorofenoxi)piridin-3-il] -

metoxibencil]acetamida

O//
OY
N
| AN
y O F
N o N~
<

N-[2- (fluorometoxi) -5-metoxibencil

metoxifenoxi)piridin-3-il]lacetamid

R’ es un grupo saliente conocido o evidente para un

lista en la técnica y que se obtiene,

tativo,

de los que se describen o

N-[2- (fluorometoxi) -5-

1-N-[2-(4-

a

especia-
pero en un sentido no limi-

nombran en Synthesis (1982),

pags. 85-125, tabla 2 (pag. 86; (ée debe corregir la Ultima en-

trada de esta tabla 2: “n-C,FeS(0),

C4HsS (0) ,-0- nonaflato”), Carey y
(1995), péagina 279-281, tabla 5.8;
Org. Chem., 2003, 7, 71-83, esquem

enen, Fluorine-18 Labeling Methods

-0- nonaflato” en lugar de “n-
Sundberg, Organische Synthese,
{

0 Netscherxr, Recent Res. Dev.

a 1, 2, 10 y 15 y otros). (Co-

Features and Possibilities of




Basic Reactions,

L., (eds

ging.

esquema 4 pag.

Springer,

(2006), en: Schubiger P.A., Friebe M., Lehmann

, PET-Chemistry - The Driving Force in Molecular Ima-

Berlin Heidelberg, pags.l1l5-50, explicitamente:

25, esquema 5 pag 28, tabla 4 pag 30, Fig 7 pag

Debe quedar claro que cada vez que en esta descripcidn se

33).
usen los
que haga

1

términos “arilo”, “heteroarilo” o cualquier otro término

referencia a un sistema aromatico, también incluyen la

posibilidad de sustituir dicho sistema aromdtico por uno o mas

sustituyentes apropiados, tales como OH, halo, (C;-Cg¢)alquilo,
CF,;, CN, (Cl;Cg)alquenilo, (C1-Cg)alquinilo, (C1-C¢)alcoxi, NH,,
NO,, S(0O)jpOH, -S(0),NH,, etc.

El término “arilo”, segln se emplea en la presente, ya sea

solo o ¢

omo parte de otro grupo se refiere a grupos aromiaticos

i
monociclicos o biciclicos que contienen entre 6 y 12 carbonos en

la porcion del anillo,

cidén del

que a su

preferentemente 6-10 carbonos en la por-

anillo, tales como fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo,

vez pueden estar sustituidos con uno, dos o tres susti-

tuyentes | seleccionados de forma independiente e individual del
grupo que comprende halo, nitro, ((C{{k)alquil)carbonilo, ciano,
nitrilo, | hidroxilo, trifluorometilo, ((C1-C¢)algquil) -sulfonilo,
(Cy{k)alguilo, (C;-Cglalcoxi y ((C1-Cg))alquilsulfanilo. Como se

{

indicd previamente, dicho “arilo” puede estar sustituido ademas

con uno o varios sustituyentes.

El término

refiere a grupos que tienen entre 5 y 14 atomos del anillo; 6,

6 14 ele
que cont

halo, ni

“heteroarilo”, segln se emplea en la presente, se

10

ctrones Il (pi) compartidos en un ordenamiento ciclico; y

ienen &tomos de carbono (que se pueden sustituir con

tro, (C;-C¢)carbonilo, c¢iano, nitrilo, trifluorometilo,
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(C1-Cg) sulfonilo, (C;-Cg¢)alquilo, (Cl—Cg)alcoXi o (Ci-C¢)sulfanilo)

y 1, 2, 3 6 4 heteroadtomos de oxigeno, nitrdgenoc o azufre (donde

los ejemplos de grupos heterocarilo son: grupos tienilo, ben-

zo[b]tienilo, nafto[2,3-b]ltienilo, tiantrenilo, furilo, furanilo,

piranilo, isobenzofuranilo, benzoiazolilo, cromenilo, xantenilo,
fenoxatiinilo, 2H-pirrolilo, pirr?lilo, imidazolilo, pirazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinil?, piridazinilo, indolizinilo,
isoindolilo, 3H-indolilo, indoliio, indazolilo, purinilo, 4H-

quinolizinilo, isoquinolilo, quindlilo, ftalazinilo, naftiridini-
lo, quinazolinilo, cinolinilo, ptéridinilo, 4aH-carbazolilo, car-
bazolilo, carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, isotiazolilo, fenotiazinilo, isoxazo-

lilo, furazanilo y fenoxazinilo).

Un heterocarilo puede sustitu;rse con uno, dos o tres susti-
tuyentes seleccionados de manera’independiente e individual del
grupo que comprende halo, nitro, ((C;-Cg)alquil)carbonilo, ciano,
nitrilo, hidroxilo, trifluorometilo, ({(C1-Cs)alquil)sulfonilo,
(Ci-C¢)alquilo, (Ci-Cs)alquenilo, (C;-Cs)alquinilo, (C;-Cg¢)alcoxi y

(C1-C¢)sulfanilo. Como se indicd previamente, dicho “heteroarilo”

puede estar sustituido ademas con uno o varios sustituyentes.
Seglin se usa de aqui en adelante en la descripcidn de la in-
vencidén y en las reivindicaciones|, el término “alquilo”, solo o

como parte de otro grupo, se refiere a un grupo alquilo de cadena

lineal o cadena ramificada con entre 1 y 10 atomos de carbono tal

como, por ejemplo metilo, etiloj propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, ter-butilo, pentilo, iéopentilo, neopentilo, heptilo,
hexilo, decilo. Los grupos alquiﬂo también pueden ser sustitui-
dos, tal como con &tomos de haldgeno, grupos hidroxilo, grupos

alcoxi C;-C; o grupos arilo CG—Quw(que, a su vez, también pueden
|
|
|



estar sus
Mas prefe

alquilo «

tituidos, tal como con entre 1 y 3 &tomos de haldgeno) .

srentemente el alquilo es alquilo C;-Cyp, algquilo C;-Cg¢ ©

1-C4.

Seglin se usa de aqui en adelante en la descripcidén de la in-

|

vencidn
“alquinil
contienen
pectivame

Segu
vencidn p
“loxi)
dtomo de
precedent

Segl
cién y er
viamente
lo”,
del corre
nilo” vy
Cg)alcoxi

la isomex

CH;-CH, -0+

se

“alquinilo”

y en las reivindicaciones, los términos “alquenilo” vy
o” se definen de manera similar al grupo algquilo, pero
al menos un doble o triple enlace carbono-carbono, res-

nte.
n se usa de aqui en adelante en la descripcidén de la in-

> en las reivindicaciones, el término “alcoxi (o alqui-

refiere a grupos alquilo unidos respectivamente por un

oxigeno, donde la porcidén algquilo es como se definid

emente.
n se usa en la presente en la descripcidn de la inven-
1 las reivindicaciones, el sustituyente G’ definido pre-

y siendo parte de los sustituyentes “algquilo”, “alqueni-

“alcoxi” se puede unir por cualquier carbono

Y

spondiente sustituyente “alquilo”, “alquenilo”, “alqui-

valcoxi”. Asi, por ejemplo, el término “(G*-(C;-

arilo” incluye diferentes posibilidades con respecto a

ria de posicidn, por ejemplo (G*-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-
jemp

)arilo, (CH;-CH,-CH,-CH (G?) -CH,-CH,-CH,-CH,-0-)arilo vy

(CH(—CHZ—QHg-G3) (-CH,-CH;) -CH,-CH,-CH,-0O-)arilo, etc..

Cadal
car que u
que emple

grupo 1ind

normal de

vez gque se usa el término “sustituido”, pretende indi-
no o mas hidrdgenos en el atomo indicado en la expresidn
"sustituido"

23 estd reemplazado con una seleccidén del

icado, con la condicidén de gue no se exceda la valencia

2] Atomo indicado y que el resultado de la sustitucidn

sea un compuesto quimicamente estable, es decir un compuesto que
1

[
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I
|
I
)
)
|
{
t

. . ! . . ™
sea suficientemente resistente como para soportar el aislamient

l

|

" ! ’ L
hasta un grado Gtil de pureza a partir de una mezcla de reaccién,

y la formulacidén en una composicién farmacéutica. Los grupos de

sustituyentes se pueden selecciconar entre &tomos de haldgeno

|

(flGor, c¢loro, bromo, iodo), gﬂupos hidroxilo, -SO;H, nitro,
((C1-C¢)alquil) carbonilo, ciano, ﬁitrilo, trifluorometilo, ((C;-
Cs)alquil)sulfonilo, (Cl—CG)alquilo, (C;-Cg)alquenilo, (Cq-

C¢)algquinilo, (C;-Cg¢)alcoxi y (C1-Cg) sulfanilo.
En un segundo aspecto de la invencidn, los compuestos de la

férmula I marcados con '*F y los |compuestos de la férmula I de

referencia '°F estandar se proveen como un medicamento o como un
farmaco.
La invencidén también se relaciona con el uso de los compues-

tos de la férmula I marcados con| '°F y de los compuestos de la

férmula I de referencia *°F estén@ar en la elaboracién de un me-

dicamento o un farmaco para tratamientos.

En una forma de realizacién mas preferida, el uso se refiere
al tratamiento de una enfermedad [del CNS. Las enfermedades del
CNS incluyen, pero en un sentido no limitativo: enfermedades in-

flamatorias y autoinmunes, alérgicas, infecciosas y provocadas

'
i

. 0 ' . .
por toxinas y provocadas por isquemia, enfermedades con inflama-
I
|
. . - | . I 2
c1d6n provocada por farmacos de relevancia fisiopatoldgica, neu-

roinflamatorias y neurodegenerativas.

Mas preferentemente, la enfermedad del CNS se selecciona en-

|
tre esclerosis miltiple, mal de Alzheimer, demencia frontotempo-
ral, demencia con cuerpos de Levy, leucoencefalopatia, epilepsia,

dolor neuropatico, esclerosis lateral amiotrdfica, mal de Parkin-

son, encefalopatias, tumores de cerebro, depresidn, abuso de dro-

gas, enfermedades intestinales inflamatorias crdénicas, ateroma,

|
|
|
|
|
|
|
|



aterosclerosis, artritis, artritis reumatoide, inflamacidn provo-

cada por
En u

toide.

La p

tratamien
hida prec
paciente
preferent
de un com

En

u

férmula 1

farmacos, inflamacidén sistémica de origen incierto.

imna forma de realizacidén la enfermedad es artritis reuma-

resente invencidn también estd dirigida a un método de
to de una enfermedad del sistema nervioso central, defi-
cedentemente, que comprende el paso de introducir en un
una cantidad adecuada de un compuesto de la férmula I,
emente de un compuesto de la férmula I marcado con °F o
puesto de la férmula I F de referencia esténdar.

iIn tercer aspecto de la invencidn,

los compuestos de 1la

| marcados con *°F se proporcionan como agentes para ob-

tener im%genes de diagndéstico o como agentes para diagnéstico por
! .

imdgenes,|

genes pal
técnica
derivados
donde

en

de diagnd

preferentemente como agentes para diagndstico por ima-

ra aplicaciones con PET. Para los especialistas en la

resultara evidente que los compuestos de la férmula I y

relacionados, por ejemplo un compuesto de la férmula I

L iodo (por ejemplo I-123) son adecuados como agentes

stico por imagenes para aplicaciones de SPECT.

La invencién también se relaciona con el uso de compuestos

de

de

En u
al diagnd

dades del

la £fo

diagné

rmula I marcados con '°F en la elaboracién de un agente
stico por imagenes.

na forma de realizacidén mds preferida, el uso se refiere
stico por imagenes de enfermedades del CNS. Las enferme-

CNS incluyen, pero en un sentido no limitativo enferme-

dades inflamatorias y autoinmunes, alérgicas, infecciosas y pro-

vocadas por toxinas y provocadas por isquemia,

inflamaci

neuroinfl

enfermedades con
6n provocada por farmacos de relevancia fisiopatoldgica,

amatorias y neurodegenerativas.
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|
Mas preferentemente, la enferﬁedad del CNS se selecciona en-

tre esclerosis mdltiple, mal de Alzheimer, demencia frontotempo-
ral, demencia con cuerpos de Levy,| leucoencefalopatia, epilepsia,
dolor neuropdtico, esclerosis lateral amiotréfica, mal de Parkin-

son, encefalopatias, tumores de cerebro, depresidn, abuso de dro-

gas, enfermedades intestinales inflamatorias crénicas, ateroma,
I

aterosclerosis, artritis, artritisireumatoide, inflamacidén provo-
cada por farmacos, inflamacidn sis%émica de origen incierto.

La presente invencién tambiéﬁ estd dirigida a un método de
diagnéstico por imégenes que compiende el paso de introducir en
un paciente una cantidad detectable de un compuesto de la férmula
I marcado con *°F y diagnosticar dilcho paciente con las imagenes.

Se ha encontrado que los compuestos de la fdérmula I muestran
una buena captacidén inicial en cerebro y una buena eliminacidén en

tiempos posteriores. Este hecho queda expresado por la relacién

de la captacidén en cerebro en ratones a los 2 min a 30 min (por-

centaje de captacidn de la dosis inyectada por cada gramo de te-

jido (%ID/g)). Cuanto mayor es el valor de la relacidn mejor es
la relacidén de sefial a valor basal. Asi, por ejemplo, el compues-
to 21 tiene una relacidn superior de 4,85 en comparacidn, por

ejemplo, con FEDAA (3) que muestral una relacidén de 2,00 y DPA-714

(1.2) gque muestra una relacidén de 2,43 (comparese con la fig. 2).

o)




N-{2-[2- (*®*F) fluoroetoxi] -5-metoxibencil}-N- [2- (4-

[\

fluorofenoxi)piridin-3-il}lacetamida

En un cuarto aspecto de la invencidén, se proporcionan compo-

siciones |farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con

la férmula I, preferentemente compuestos de la férmula I marcados

con °F o| compuestos de la férmula I ’F de referencia estandar, o

una sal de un acido inorgdnico u organico farmacéuticamente acep-

table del mismo, un hidrato, un complejo, un éster, una amida, un

solvato o una prodroga del mismo. Preferentemente, la composicidn

farmacéutica comprende un vehiculo, diluyente, adyuvante o exci-

piente fisioldégicamente aceptable.

En una forma de realizacidn preferida, las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidn comprenden un
compuesto de la férmula I que es una sal, hidrato, complejo,
solvato o prodroga farmacéuticamente aceptable del

éster, amida,

mismo.

Segln se usa de aqui en adelante en la descripcidn de la in-
vencién y en las reivindicaciones, los términos “acido inorgani-

|

= b - . . - . ' '

co” vy “agldo organico” se refiere a &cidos minerales, que inclu-
|

yen, pero en un sentido no limitativo: &cidos tales como &acido

carbdénico, nitrico, clorhidrico, bromhidrico, ilodhidrico, fosfdé-

rico, &cido perclérico o sulfirico o sales acidas de los mismos

tal como |sulfato &acido de potasio, o acidos orgédnicos apropiados

que inclu

acidos &

yen, pero en un sentido no limitativo: acidos tales como

lifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos,

heterociclicos, carboxilicos y sulfdnicos, ejemplos de los cuales
son acido férmico, acético, trifluoracético, propidnico, succini-
co, glicdlico, glucdnico, 1lactico, mélico, fumarico, piravico,
benzoico, antranilico, mesilico, fumarico, salicilico, fenilacé-
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. - U - . ! - L3 - L]
tico, mandélico, embdnico, metansulfdnico, etansulfdénico, bencen

sulfdnico, fantoténico, toluensulfbnico, trifluorometansulfdédnico,
l,1,2,2,3,3,4,4,4—nonafluorobutan—i—sulfénico y sulfanilico, res-
pectivamente.

En un quinto aspecto de laéinvencién, se proporciona una

|

composicidn radiofarmacéutica comprende un compuesto de la férmu-
la I marcado con °F o una sal fa%macéuticamente aceptable de un
dcido inorganico u orgadnico del mismo, un hidrato, un complejo,

un éster, una amida, un solvato o una prodroga del mismo.

Preferentemente, 1la composicién farmacéutica comprende un

vehiculo, diluyente, adyuvante o excipiente fisiolbgicamente
|
aceptable.
|
Los compuestos de acuerdo coﬂ la presente invencidn, prefe-
rentemente los compuestos marcados radioactivamente de acuerdo

con la Foérmula I provistos por la invencidn, se pueden adminis-

trar por via intravenosa en cualquier vehiculo farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, medios conyencionales tales como un medio
salino acuoso, o en el medio plasmdtico sanguineo, como una com-

posicién farmacéutica para inyeccidn intravenosa. Dicho medio

también puede contener materiales farmacéuticos convencionales,

|
' { ' v o2 P .
tales como, por ejemplo, sales para ajustar la presidn osmdtica
{
{
i

farmacéuticamente aceptables, soluciones amortiguadoras, conser-

vantes y semejantes. Entre los medios preferidos se puede mencio-

nar una solucidn salina fisiolégicé y plasma.
Los vehiculos farmacéuticamen%e aceptables adecuados son co-
|
nocidos por un especialista en 1la técnica. En este sentido, se
puede hacer referencia, por ejemplo, a Remington's Practice of

Farmacy, 13* ed. y J. of Pharmaceutical Science & Technology,

Vol. 52, N° 5, Sept-Oct., pags. 238-311, incluidas en la presente
1




a modo de

D

referencia.238-311, incluidas en la presente a modo de

referencia.
La c¢oncentracién de los compuestos de la férmula I, prefe-
rentemente del compuesto marcado con 8F de acuerdo con la pre-

sente in

vencién y el vehiculo farmacéuticamente aceptable, por

ejemplo, |en un medio acuoso, varia con el campo de uso particu-
lar. Una |cantidad suficiente estd presente en el vehiculo farmac-
éuticamente aceptable cuando se obtiene una visualizacidn satis-
factoriafdel blanco del diagndstico por imdgenes (por ejemplo,
PBR (translocador o una regidén inflamada o un tumor).

Los |compuestos de acuerdo con la presente invencidn, en par-
ticular |los compuestos marcados radioactivamente con BF  de

acuerdo ¢

ron la presente invencidén, es decir los compuestos de 1la

férmula I marcados con *8F provistos por la invencidn, se pueden
administrar por via intravenosa en cualquier vehiculo farmacéuti-
camente aceptable, por ejemplo, un medio convencional tal como un

medio sal

composici

ino acuoso, o en un medio de plasma sanguineo, como una

6n farmacéutica para inyeccidn intravenosa. Dicho medio

también puede contener materiales farmacéuticos convencionales,

tales comn

farmacéut

vantes y

solucidén

mente ace

la técnic

plo, a
ceutical
238-311.

De

Re

a

no, por ejemplo, sales para ajustar la presidén osmdtica

icamente aceptables, soluciones amortiguadoras, conser-

‘semejantes. Entre los medios preferidos se encuentran la

salina normal y el plasma. Los vehiculos farmacéutica-

>ptables adecuados son conocidos por un especialista en

a. En este sentido, se puede hacer referencia, por ejem-

>mington's Practice of Pharmacy, 11* ed. y J. of Pharma-

Science & Technology, Vol. 52, N° 5, Sept-Oct., pags.

icuerdo con la invencidn, los compuestos marcados radio-
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activamente que son de la Férmula |quimica general II ya sea com

|
F
una composicidn neutra o como una:sal con un contraidn farmacéu-

. Cs | . . .
ticamente aceptable, se administran en una dosis inyectable uni-
[

(

taria individual. Se puede utilizar cualquiera de los vehiculos
!

comunes conocidos por el especialista en la técnica, tales como

solucidén salina estéril o plasma, (luego de su marcacién radioac-

tiva, para preparar la solucién inyectable para diagnosticar por
|
imédgenes diferentes O6rganos, tumores y similares, de acuerdo con

la invencién. Por lo general, la |dosis individual a administrar

como agente de diagndstico tiene wuna radiactividad de entre

aproximadamente 0,1 mCi y aproxima@amente 100 mCi, preferiblemen-

te entre 1 mCi y 20 mCi. Para un agente de radioterapia, la ra-
diactividad de 1la dosis terapéutica individual es de entre
aproximadamente 10 mCi y 700 mCi,'preferiblemente entre 50 mCi vy

400 mCi. La solucidén a inyectar como unidad de dosificacién com-

prende entre 0,01 ml aproximadamente y 30 ml aproximadamente. Pa-

ra fines de diagndstico, después ?e la administracidén intraveno-

sa, el diagndstico por imdgenes del 6rgano o enfermedad in vivo,

i

puede tener lugar en unos pocos minutos. Sin embargo, el dia-
gndéstico por imagenes tiene lugar, si se desea, luego de horas o
incluso mas, después de la inyeccﬂén en los pacientes. En la ma-
yoria de los casos, se acumulara |una cantidad suficiente de 1la
dosis administrada en el &area a diagnosticar en aproximadamente

0,1 hora, para permitir la toma d¢ imdgenes centellograficas. Es

I
. N . < | . Do

posible utilizar cualquier método convencional para producir iméa-
!
{

- ) 0] { . - 1}
genes centellogrdficas con fines de diagndéstico de acuerdo con

esta invencidn.

i
I

Segin se usa de aqui en adelante en la descripcidén de la in-

vencién y en las reivindicaciones, el término “prodroga” se re-
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c~ualquier compuesto unido en forma covalente, que libera

0 parental activo de acuerdo a la férmula I, preferente-
compuesto marcado con °F de la férmula I.

rérmino "prodroga'", segun se usa en todo este texto, se

5 los derivados farmacéuticamente aceptables tales como

amidas y fosfatos, de modo gque el producto de biotrans-

1 in vivo resultante del derivado es la droga activa como

(I). La referencia de Goodman

> en los compuestos férmula

\  (The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8 ed,

11, Int. Ed. 1992, "Biotransformation of Drugs",

pags.
que describe prodrogas de una manera general se incorpo-
presente. Las prodrogas de un compuesto de la presente
1 se preparan por modificacidén de grupos funcionales pre-
1 el compuesto de modo que las modificaciones se clivan,
manipulacidén de rutina o in vivo, del compuesto princi-
prodrogas de los compuestos de la presente invencidn in-
tal

quellos compuestos donde p.ej. un grupo hidroxilo,

grupo hidroxilo en el &tomo de carbono asimétrico, o un

lno se une a cualquier grupo que, cuando la prodroga se
a a un paciente, se cliva para formar un hidroxilo libre
ibre, respectivamente.

ejemplos tipicos de prodrogas se describen, por ejemplo,
33795, WO 99/33815, WO 99/33793 y WO 99/33792 que se in-
todas en la presente a modo de referencia.

prodrogas se caracterizan por su excelente solubilidad

biodisponibilidad aumentada y por metabolizarse rapida-

‘'vivo dando los inhibidores activos.

El especialista en la técnica encontrara que resulta eviden-

te que 1

a reacciébn de radiofluoracién de los compuestos de la




férmula I en donde L es R?, puedé producir productos secundarios

y compuestos que no estdn representados por la férmula I. Estos
productos se caracterizan por el hecho que,p.ej.,L es hidroxilo o

-N(Me),, (opcionalmente junto con reacciones de sustraccidén nu-
i

cleofilica aromatica) o que, p.ej|, L es hidroxilo, que,p.ej., el

compuesto precursor se dimeriza como un éter o que el grupo sa-

1
1

. N r
liente es eliminado dando como resultado un alqueno correspon-
|

diente (opcionalmente junto con reacciones de sustraccién nucle-
ofilica aromdtica). Dichos productos secundarios y derivados si-
milares se separan tipicamente dé la mezcla‘de reacciédn pero aldn
puede formar parte en determinadas cantidades en la composicién

radiofarmacéutica administrada a un paciente o mamifero.

En un sexto aspecto la presehte invencidén estd dirigida a
|
compuestos de férmula I, donde L és [*°F] fluoro,
los compuestos de férmula T |preferidos, siendo L ['¥F]fluoro

son:

F

N—[2—(2—fluoroetoxi)—5—metoxibencil]—N—[2—(4—fluorofenoxi)piridin—
|

3-il]jacetamida
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o~ |
OT ll
N
I N o Ok j

Cl l
|
N- [2- (4-clorofenoxi)piridin-3-1i1] +N- [2- (2-fluorocetoxi) -5-

metoxibencil] acetamida

v |

OT |
® |
N o O |

|

O !

N~[2—(2—fluoroetoxi)-5-metoxibencﬁl]—N—[2—(4-metoxifenoxi)piridin—

3-il]lacetamida
O/
OY
N
| N
y o) F
N o ~TN

F

|
|
|

N—{2—[3—(fluoropropoxi]—5—metoxigencil}—N—[2—(4—

fluorofenoxi)piridin-3-il]acetamida
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] |

N—[2—(4—clorofenoxi)piridin—3—il]—ﬁ—[2—(3-f1uoropropoxi)—5—
|
(

metoxibencil] acetamida

<
N- [2- (3- (£luoropropoxi) -5-metoxibencil] -N- [2- (4-

I

metoxifenoxi)piridin-3-illacetamida

o~ o |

0 |

T |

® | |
N/ o O\/F

F

N-{2- [fluorometoxi] -5-metoxibencill } -N- [2- (4- fluorofenoxi)piridin-3-

1

il] acetamida
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' |
_N—[2—(4—clorofenoxi)piridin—3—il]—N—[2—(fluorometoxi)—5—

|

|

metoxibencil] acetamida

O/ .
e .
X N |
I N/ o O\/F }
|
|
o

N—[2—(fluorometoxi)—5—metoxibenci¥]—N—[2—(4—metoxifenoxi)piridin—3—
illacetamida
Si existe un centro quiral u otra forma de un centro isomé-

rico en un compuesto de acuerdo con la presente invencidn, se

consideran que la presente abarca todas las formas de dichos es-
tereoisdmeros, incluyendo enantidmeros y diastereoisdmeros. Se

pueden usar compuestos dque condienen un centro quiral como una

mezcla racémica o como una mezcl% enriquecida enantioméricamente,

o la mezcla racémica se puede separar con el uso de técnicas bien
{

{

conocidas y se puede usar sbélo yn enantiémero individual. En los
{

casos en los cuales los compuestos tienen dobles enlaces carbono-

carbono insaturados, los isémeros (Z) y los isbdmeros (E) se en-

|

cuentran dentro del alcance de 'esta invencidén. En los casos en

donde los compuestos pueden existir en las formas tautoméricas,

|
|
|

|
|
|

i



tal como

pla como

equilibrio

A menos que se especifique de otra manera,

referencisa

tautdmeros ceto-enol,

cada forma tautomérica se contem-

incluida dentro de esta invencidn ya sea si existe en

o predominantemente en una forma.
cuando se hace

a los compuestos de la fdérmula la presente invencién

per se asi como a cualquier composicidén farmacéutica de los mis-

mos, la

D
solvatos,
cién. Las

ra covalen

resente invencidén incluye todos 1los hidratos, sales,
complejos y prodrogas de los compuestos de la inven-
prodrogas comprenden cualquier compuesto unido de mane-

te, que libera al farmaco principal activo de acuerdo

con la férmula I.
El té#mino “halo” se refiere a flGor (F), cloro (Cl), bromo
(Br) e iodo (I).
En un| séptimo aspecto la presente invencidén estd dirigida a
compuestos, de fdérmula IV
16 OQj//”—Rw
i N A4
gz XN
I
\ ls
donde
R se selecciona entre el grupo que comprende (C;-Cs)alquilo y
hidrdégeno; |
R'® se selecciona entre el grupo que comprende hidrbégeno, halo,
trifluorometilo, (C1-Cs)alquilo, (CZ—C5)alquinilo), (Cy-
Cs)alquenilo y (Ci-Cs)alcoxi;
A* y A'* son iguales o diferentes y de la estructura
(R'?) (R*) (R®) fenilo;

R'? gse sele

cciona entre el grupo que comprende R3 hidrbégeno;
grup P )% g




|

|
49

R*® es hidroxi, !
con la condicidén de que los compuestos de férmula VI contienen
‘ .

|
!
|

exactamente un R?;
R* % R® se seleccionan en forma}independiente e individual, en
cada instancia, entre el grupo !que comprende hidrdgeno, halo,
trifluorometilo, (C1-Cs) alquil:o, (C;-Cs)alquinilo), (C,-
Cs)alquenilo y (C;-Cs)alcoxi; f
|
incluyendo todas las formas isoméricas de dicho compuesto, inclu-
yepdo pero sin limitarse a enant iémeros y diastereoisdémeros asi
como también mezclas racémicas, !
y cualquier sal, éster, amida, cémplejo o prodroga aceptable far-
i
macéuticamente del mismo. i
En una realizacién preferidé R'® se selecciona entre el grupo
que comprende hidrdgeno, fluoroJ cloro, iodo, metilo, metoxi vy
|
trifluorometilo; !

16

en una realizacidn mas preferida]R se selecciona entre el grupo
l

que comprende hidrdégeno, fluoro, jcloro, iodo y metilo;

{
en una realizacién alGn mds preferida R'® se selecciona entre el
grupo que comprende hidrégeno y c¢loro;

en la realizacién mas preferida R'® es hidrégeno;

en una realizacidn preferida R4;y R® se seleccionan en forma in-
dependiente e individual, en cada instancia, entre el grupo que
comprende hidrdégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi y trifluorome-

'

. ;2 P . .
en una realizacidn mas preferida R* v R’ se seleccionan en forma

independiente e individual, en c?da instancia, entre el grupo que
comprende hidrdégeno, fluoro, metilo, y metoxi;

1

. v . « E ! «
en una realizacién preferida R'® se selecciona entre el grupo que

comprende metilo y hidrdégeno; ;
i
|

|



con la condicién de que los compuestos de fdérmula VI contienen
exactamente un R™.

En un octavo aspecto de la presente invencidn estéd dirigida
“a un método para obtener los compuestos de férmula I, donde L es
[*®F] fluore o [*F]fluoro.

De manera sorprendente se han identificado dos métodos para
obtener dichos compuestos.

En un primera realizacidn, se hace reaccionar un compuesto
precursor de acuerdo con la fbérmula I, donde L es R® como se de-
fine precedentemente, con un agente de fluoracidén con F.

Preferentemente, dicho agente de fluoracidén con F es un com-
puesto que comprende F-aniones, preferentemente un compuesto se-
" leccionado, entre el grupo gque comprende 4, 7, 13, 16, 21, 24-
hexaoxa-l,ﬂo—diazabiciclo[s,8,8]—hexacosano KF, p-ej- sal de

éter-crown| Kryptofix KF, KF, HF, KHF,, CsF, NaF y sales tetraal-

guilamonio| de F, tales como N(butilo),F (fluoruro de tetrabutila-
monio), y donde F = *F o °F.

Mas e§pecificamente, con respecto a compuestos marcados con
18p de férmula I, la primer realizacién de un método de radiomar-
cado para obtener un compuesto marcado con ¥F de férmula I com-
prende el paso de

- %adiomarcar con ®F un compuesto de férmula I que tiene

un grupo saliente apropiado con un agente de fluoracidn para ob-

tener un compuesto marcado con *F de férmula I,

El término ‘“radiomarcar” una molécula, como se lo utiliza
aqui, usua%mente refiere a la introduccién de un atomo de °F en
la moléculg.

El agente de fluoracidén se define como precedentemente, don-

de F = %F.
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En una segunda realizacidn,: un método de sintesis de cdm-
puestos de Férmula I, donde L es [F]fluoro o ['F]fluoro, com-

prende los pasos:

- Fluorar con F un compuesto‘de férmula VvV

P '
B a I
Vv i
con un agente de fluoracién' con F para dar un compuesto de

|
\Y

férmula VvV

férmula IV,

férmula IV !

- sustituir ducho compuesto de férmula IV con un compuesto

de férmula VI

0. R
R'® ;
N A
12 \/; ~"
R
=
s
3
VI A

férmula VI
donde F en la férmula IV es [*®F]fluoro o ['°F]fluoro,

a es un entero entre 0 y 5, preférentemente entre 0 y 2, mas pre-

ferentemente entre 0 y 1, j
i
|
B un grupo saliente, preferentehente halo, en particular cloro,

bromo, iodo, mesiloxi, tosiloxij trifluormetilsulfoniloxi, nona-

fluorobutilsulfoniloxi, (4—broFo—fenil)sulfoniloxi, (4-nitro-
fenil)sulfoniloxi, (2-nitro-fenil)sulfoniloxi, (4-isopropil-
fenil)sulfoniloxi, (2,4,6-tri-isopropil-fenil)sulfoniloxi,

(2,4,6—tri—metil—fenil)sulfonilo%i, (4-tertbutil-

|



fenil)sul?oniloxi, y (4-metoxi-fenil)sulfoniloxi;

R gse selecciona entre el grupo que comprende (C;-Cg)alquilo y
hidrdgeno;
R'® se selecciona entre el grupo que comprende hidrdégeno, halo,
trifluorometilo, (C1-Cs)alquilo, (C;-Cs)algquinilo), (C,-
Cs)alqueniﬁo y (C1-Cs)alcoxi;

a® y A'! son iguales o diferentes y de la estructura
(R™) (R*) (R®) fenilo;

R*? se selecciona entre el grupo que comprende R'? y hidrégeno;

13

R™ es hidroxi,

con la condicidén de que los compuestos de férmula VI contienen
exactamente un R'?;

R* y R’ se seleccionan en forma independiente e individual, en
cada instancia, entre el grupo Que comprende hidrégeno, halo,
trifluoromFtilo, (C1-Cs)alquilo, (Cy-Cs)alguinilo), (Cy-
C5)a1queniio y (C1-Cs)alcoxi;

en una realizacién preferida R?* y R’ se seleccionan en forma in-
dependiente e individual, en cada instancia, entre el grupo que
comprende hidrdgeno, £luoro, cloro, metilo, metoxi y trifluorome-
tilo;
en una realizacién mas preferida R* y R’ se seleccionan en forma
independiente e individual, en cada instancia, entre el grupo que
comprende hidrdégeno, fluoro, metilo, y metoxi;

en una realizacidén preferida R'® se selecciona entre el grupo que
comprende hidrdégeno y metilo;

en una realizacién preferida R'® se selecciona entre el grupo que
comprendevhidrégeno, fluoro, clqro, iodo metilo, metoxi y tri-
fluorometilo;

en una realizacién mas preferida R'® se selecciona entre el grupo




que comprende hidrdgeno, fluoro, Floro, iodo y metilo;
en una realizacién aln més prefeérida R'® se selecciona entre el

grupo que comprende hidrdgeno y c;oro;

!

en la realizacién mas preferida R'® es hidrégeno;

donde dicho agente de fluoracién’con F es como se define prece-

dentemente, i

y donde F = *fF o 'F, i

|

con la condicidén de que los compuestos de fdérmula VI contienen

exactamente un R?.

Preferentemente, B se selecciona entre el grupo que compren-

de iodo, bromo, cloro, mesiloxi, tosiloxi, trifluormetilsulfoni-

loxi, y nona-fluorobutilsulfoniloxi.
Mas especificamente la segunda realizacidén de un método de
radiomarcado para obtener un compuesto marcado con °F de férmula

I comprende los pasos de !
- radiomarcar con ®F uﬁ compuesto de férmula V con un
agente de fluoracidén para day un compuesto de fdérmula IV, y

- sustituir un compuesto de férmula IV con un compuesto

de Formula VI.

El compuesto marcado con '°F de Férmula IV es
18F/\{ jia B
nvj
o0 sales aceptable farmacéutica&ente de un acido inorganico u
orgadnico del mismo, hidratos, c?mplejos, ésteres, amidas, solva-
tos o prodrogas del mismo, i
donde

B un grupo saliente;

el grupo saliente B es conocido‘y obvio para aquellos entrenados

en el arte y se puede tomar de pero sin limitarse a aquellos des-
|

)
1
(
|
i
I
|
|
{
l



critos o Pombrados en Synthesis (1982), p. 85-125, tabla 2 (p.
86; (la ultima entrada de esta tabla 2 debe ser corregida: “n-
C§F9S(O)2—C— nonaflato” en 1lugar de “n-C@Hgs(O)Z—O-nonafléto”),
Carey y Sundberg, Organische Synthese, (1995), pagina 279-281,
tabla 5,8; o Netscher, Recent Res. Dev. Org. Chem., 2003, 7, 71-

83, esqueﬁa 1, 2, 10 y 15;

en una realizacidén més preferida B se selecciona entre el grupo

que comprende:

a) yodo,
b) bromo,
c) cloro,

d) mesiloxi,

e) tosiloxi,

f) trifluormetilsulfoniloxi y

g) nonafluorobutilsulfoniloxi;

a es un entero entre 0 y 4, preferentemente a es un entero entre
0 vy 2 vy mds preferentemente a es un entero entre 0 y 1;

El compuesto de Foérmula V es

P
B ;

\Y

o sales aFeptable farmacéuticamente de un acido inorganico u
organico dél mismo, hidratos, complejos, ésteres, amidas, solva-
tos o prodrogas del mismo,

| donde
B se define como precedentemente para compuestos de Foérmula IV, y

a se define como precedentemente para compuestos de Foérmula IV,

El agente de fluoracidén se define como precedentemente.

En una realizacién preferida, el agente de fluoracidén es un

derivado dJ isétopo radiactivo de fltor.




Y,

Mas preferentemente el deri%ado is6topo radiactivo de fl¥or

es un derivado de *®F. Mas preferentemente, el derivado de '°F es

4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8, 8, 8] -hexacosano KY®eF
(sal de éter-crown Kryptofix K'®r), KY@r, H¥F, KH'®F,, Cs®F, Na'®r
o sal tetraalquilamonio de *°F (e*g.[F—lB] fluoruro de tetrabuti-
lamonio) . Méas preferentemente, %l agente de fluoracién es KPF,
1

H*F, o KH'YF, m&s preferentemente K®F (anién fluoruro °F).

La reaccidébn de radiofluoracidn se puede conducir, p.ej. en
un recipiente de reaccidén tipico (p.ej. un vial de Wheaton) que

es conocido por un especialista en la técnica o en un microrreac-

tor. La reaccidn se puede calentar mediante métodos tipicos, p.

ej. un baflo de aceite, bloque de calentamiento o microondas. Las
|
reacciones de radiofluoracién se realizan en dimetilformamida,

con carbonato de potasio como base y “kryptofix” como éter coro-

na. Pero también se pueden usar otros solventes conocidos por los

D1 P | . Do .
especialistas en la técnica. Laf posibles condiciones incluyen,

pero en un sentido no limitativo: dimetilsulféxido y acetonitrilo

como solvente y carbonato de tetraalquilamonio y de tetraalquil-

fosfonio como base. En esta reaccidén se puede usar agua y/o alco-
|
hol como co-solvente. Las reacciones de marcacidén con fldor ra-

. . i .
diocactivo se llevan a cabo en un lapso entre uno y 60 minutos.
|

|

Los tiempos de reaccidén preferidos comprenden entre cinco y 50

minutos. Otros tiempos de reacci%n preferidos comprenden entre 10
y 40 min. Estas y otras condiciones para dichas reacciones de
radiofluoracién son conocidas por los especialistas en la técnica
(Coenen, Fluorine-18 Labeling Me&hods: Features and Possibilities
of Basic Reactions, (2006), en:| Schubiger P.A., Friebe M., Leh-
mann L., (eds), PET-Chemistry The Driving Force 1in Molecular

|
j
Imaging. Springer, Berlin Heidelberg, pags.15-50). La radiofluo-
i
|
{



racién se|puede conducir en una “celda. caliente” y/o mediante el
uso de un|médulo (revisidn: Krasikowa, Synthesis Modules and Au-
tomation in F-18 labeling (2006), en: Schubiger P.A., Friebe M.,

Lehmann L., (eds), PET-Chemistry - The Driving Force in Molecular

Imaging. épringer, Berlin Heidelberg, pags. 289-316) que permite
una sintesis automdtica o semiautomatica.

Adem%s, la invencidén proporciona una composicidn gque com-
prende un.compuesto de acuerdo con 1la presente invencidén y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En unL forma de realizacidn, dicha compuesto es un compuesto
marcado con °F.

En otLa forma de realizacidén, dicho compuesto es un compues-
to marcado| con °F.

En ain otra forma de realizacidén, dicho compuesto es un com-
puesto precursor.

La inyencién también proporciona un compuesto de acuerdo con
la presente invencidén, preferentemente un compuesto de ¥F o mar-

19

cado con “JF de acuerdo con la presente invencidén, o una composi-

cién de acuerdo con la presente invencién para Su UusSO Como un
agente far&acéutico o diagndéstico o un agente de diagndstico por
imagenes.

La invencién también proporciona el uso de un compuesto de
acuerdo con la presente invencidn, preferentemente un compuesto
de ®F o marcado con 'PF de acuerdo con la presente invencién, o

una composicién de acuerdo con la presente invencidn, en la ela-

boracién de un medicamento para el tratamiento y/o el diagndstico

y/o el diagnéstico por imagenes de enfermedades del sistema ner-

vioso central (CNS).

La invencidén también proporciona un compuesto de la foérmula
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|
i
|
I marcado con '®F o un composicién que contiene a dicho compuest

para su uso como un agente de di%gnéstico o agente de diagnbstico

por imagenes, en particular para)enfermedades del sistema nervio-

'

so central.

La invencidén también proporciona un conjunto de elementos

que comprende un vial sellado que contiene una cantidad predeter-

I
minada de un compuesto
1
a) que es un compuesto precursor de la férmula I, o
|

b) un compuesto de la férmula V y un compuesto de la férmula VI,

|

definido precedentemente. j

La invencidén también propor?iona un método para . detectar la
|

presencia del receptor PBR (protéina translocadora) en el cuerpo

de un paciente, preferentemente para el diagndstico por imagenes
|

de una enfermedad del sistema ﬂervioso central en un paciente,

que comprende: i

introducir en el cuerpo de un paciente una cantidad detecta-

ble de un compuesto marcado con *F de acuerdo con la presente
|

. . 2 iz 1 .
invencidén o una composicidén que comprende dicho compuesto,

y detectar dicho compuesto ? dicha composicidén por tomograf-

ia de emisidén de positrones (PET).
La invencidén también proporc¢iona un método de tratamiento de
una enfermedad del sistema nervioso central que comprende el paso

de introducir en un paciente una| cantidad adecuada de un compues-

'
)

to de acuerdo con la presente jinvencién, preferentemente de un

compuesto de '*F o marcado con ?F de acuerdo con la presente in-

vencién.

El esquema de sintesis gen%ral del andamiaje triciclico que

comprende sistemas de anillos aFométicos A, B y C se muestra en

I
el esquema 1: Por consiguiente, ,los compuestos de tipo El se al-



guilan con aniones de fenol para obtener compuestos de tipo E2,
en tanto % (N)” representa un sustituyente que contiene nitrégeno,

preferentemente nitro, y “(X)” representa un grupo saliente, p.

ej. halo. |E1l sustituyente “(N)” es convertido en un derivado ani-
lina E3 mtdiante métodos que son conocidos por los especialistas
en la téc£ica (p-ej. si “(N)” es nitro entonces una reaccidén de
hidrogenacidén conduce al compuesto E3 deseado). La reaccidén de

aminacidén |reductora con aldehidos de tipo E8 conduce a anilinas

de tipo E4,.

Formacién de
éter

Formacién de 0%/‘@ H\/@
o

| Nanilina NH,
B — & _=, D)

N aminacién o
reductora -
@ E4

o

/9\”_
Oa

E2
N-amidacién
¢ IN-amidacién * (acetilacién)
\(acetilacién)
Og R 0

(R)
E'@\:ENH (XE9 @ G\) T

N 0 N O
E5 Nalguilacién @ E6
Y N\

generacion de un grupo saliente
y subsiguiente marcacién instalacion de un “ancla”

directa con [F-18] y [F-19] nucleofilico y métodos para una
subsiguiente marcacién
] indirecta con [F-18] y [F-19]
Anion +[F] usando grupos prostéticos

\\\ }/// x)
Kaimi:j:D Eﬁ%{ﬂ

o [F-18]
E7 @ [F-19]
Esquema 1
Los compuestos de tipo E3 también se pueden convertir en

compuestos 'de E5 mediante una reaccidén de amidacidn o N-ace-
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1
|
+
i
(
|

tilacidén conocida por los especialistas en la técnica. Los c

puestos de tipo E4 se pueden con&ertir en amidas de tipo 6.Pero

|

las reacciones de alquilacidén de los compuestos de tipo E5 con
agentes alquilantes de tipo E9 q#e representan al“anillo C” tam-
bién conducen a compuestos de tipﬁ E6. Hay dos abordajes para in-
troducir la marca F-18 (y opcionalmente también la correspondien-
te marca F-19).Por ej.,la instalgcién de un grupo saliente ade-

| .
cuado se puede lograr por mesilapién del alcohol correspondiente
|

(comparese con el esquema 2:(9) —>(10)).Pero ademis,la reaccidén
de alquilacidn de pequeilos blogques de construccidn marcados con
F-18 (grupos p;ostéticos,Elo) se !puede usar para ligarlos a un
grupo funcional nucleofilico quﬁ estd siendo introducido en 1los
compuestos de tipo E6 (comparese con el esquema 3, (15)2> (19)).

El Esquema 2 describe un ejemplo particular de métodos para

sintetizar compuestos de 1la férmqla I:

AN |
| |
N |
!
©) | -
1) agente reductor ent 30Y
2) AC,0 2,0 i
) ACZ0 3, | \' N
~, (o} ?
L0
/ H
'(5 o
1
Ox i 8
! |
o L) |
o o :
{
l
! 7 P
- |
) .ol o)
° ! pi
N —_— = i _— I =
l N l P ! 0 Z
2 (o} N I 0, N
S Gl Wk
- 18
OH ! % F

| (10) (11)



La anilina 6 (J. Med. Chem. (2002), 45, 23, 5182-5185) y el

aldehido 7 (EP1894915A1) son convertidos en una reaccidn de ami-

nacién reductora usando tris(acetoxi)borohidruro de sodio. La

subsiguiente reaccidén de acetilacidén de la anilina secundaria
cruda conduce al producto deseado 8. El éter de tetrahidropira-
nilo 8 es |clivado bajo condiciones &acidas usando PPTS en metanol.
El alcohol] deseado 9 es convertido en el correspondiente mesilato
10 usando |cloruro de mesilo y trietilo y base de HUnig en diclo-
rometano. |La subsiguiente fluoracidén con KF y kryptofix conduce
al compuesto marcado con [F-18] 11 deseado. La reaccién de ra-
diofluoracién se puede conducir, por ejemplo en un recipiente de
reaccidén tipico (por ejemplo un vial de Wheaton) gque es conocido
por un especialista en la técnica o en un microrreactor. La reac-

cidén se puede calentar mediante métodos tipicos, por ejemplo un

bafioc de aceite, bloque de calentamiento o microondas. Las reac-
ciones de |radiofluoracidén se realizan en dimetilformamida, con
carbonato de potasio como base y “kryptofix” como éter corona.
Pero también se pueden usar otros solventes conocidos por los es-
pecialistas en la técnica. Las posibles condiciones incluyen, pe-
ro en un sentido no limitativo: dimetilsulféxido y acetonitrilo
como solvente y carbonato de tetraalquilamonio y tetraalquilfos-
fonio como|base. En esta reaccidn se puede usar agua y/o alcohol
como co-solvente. Las reacciones de marcacién con fllor radioac- .
tivo se llevan a cabo en un lapso entre uno y 60 minutos. Los
tiempos de |reaccidn preferidos comprenden entre cinco y 50 minu-
tos. Otros tiempos de reaccidén preferidos comprenden entre 10 y
40 min. Estas y otras condiciones para dicha radiofluoracidén son
conocidas por los especialistas en la técnica (Coenen, Fluorine-

18 Labeling Methods: Features and Possibilities of Basic Reac-
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tions, (2006), en: Schubiger P.A,, Friebe M., Lehmann L., {(eds),

PET-Chemistry - The Driving Forcg in Molecular Imaging. Springer,
Berlin Heidelberg, pags.15-50). La radiofluoracién se puede con-
ducir en una “celda caliente” y/o mediante el uso de un mdédulo

(revisidn: Krasikowa, Synthesis |[Modules and Automation in F-18

labeling (2006), en: Schubiger: P.A., Friebe M., Lehmann L.,
|

(eds), PET-Chemistry - The Driv&ng Force in Molecular Imaging.

Springer, Berlin Heidelberg, p?gs. 289-316) que permite una

sintesis automdtica o semiautomééica.

Otro abordaje se muestra a %odo de ejemplo en el esquema 3:
La anilina 12 (ABCR) y el aldehido 13 (Bioorg. Med. Chem. Lett.

(2007), 2614-2617) se hacen reaccionar entre si mediante una re-

accidn de aminacidn reductora uqando tris(acetoxi)borohidruro de

sodio. La subsiguiente acetilacidn del producto crudo conduce al
producto deseado 14. El éter bencilico 14 es clivado mediante

|
métodos que son conocidos por ﬂos especialistas en la técnica.

\
Tipicamente, se usa una hidrogegacién catalitica heterogénea con

hidrégeno y paladio sobre carbon para obtener el fenol 15. El

fenol 15 se puede alquilar con bromuro de [*F]-fluoroetilo (que

es generado a partir de triflato de 2-bromoetilo (Bioorg. Med.
|
?

Chem.; 11; 12; 2003; 2519 - 2528)) para obtener el compuesto 19.

La algquilacidén del compuesto 15 jcon bromuro de 2-benciloxi-etilo
usando carbonato de sodio como base en acetonitrilo conduce al
compuesto 16. El1 compuesto 15 también se puede alquilar con 1-

fluoro-2-iodoetano o con 1l-bromo-2-fluorocetano. El producto de

esta conversidn es la correspondiente referencia estandar de F-19
|
20 para los experimentos de radiofluoracidén usando el mesilato

18. El mesilato 18 se puede preparar a partir del alcohol 17 me-

diante el uso de cloruro de mesilo y trietilamina en diclorometa-

i
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!
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rbén en isopropanol conduce al alcohol 17 mencionado
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Esquema 3

compuestos similares que se pueden generar mediante .

descritos son:

2- [*®F] fluoroetoxi]bencil}-N- [2- (2-fluorofenoxi)piridin-



3-il]acetamida ;

N-[2-(2,6—difluorofenoxi)pir%din—3—il]—N—[2—(3—

[*®*F] fluoropropoxi) bencil] acetamida
‘ 18

"
o ‘o\

|
|
|

N—[2-(2—fluoro—3—metilfenoxi%piridin—3—il]—N—{S—[B—
[mF]fluoropropil]—2—metoxibencil}?cetamida

18

j' O/\/F
Oﬁ//:
K
N . <
N
.
|

N—{5—[2—[mF]fluoroetoxi]—2—ﬂetoxibencil}—N—[2—(4—

metilfenoxi)piridin-3-il]acetamida




N
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N- (2-{4-[2- [*®*F] fluoroetoxi] fenoxi}piridin-3-il) -N- (2-

metoxibencil) propanamida

N-[2-(2,3-dimetilfenoxi)piridin-3-il] -N-{2-[2-
[*®F] fluoroetoxi] -5-metoxibencil }propanamida

Los compuestos de la invencidn se pueden usar en métodos de
diagndéstico por imagenes, de diagndstico y de tratamiento de
trastornos |del sistema nervioso central y trastornos neurodegene-
rativos. Un método de diagndstico por imagenes preferido es PET.

Los trastornos del sistema nervioso central o neurodegenerativos

pueden comprender, pero en un sentido no limitativo, mal de Alz-
heimer, demencia, esclerosis mGltiple o esclerosis lateral
amiotréfical.

Descripcidén breve de las figuras:

Figura| 1: Esquema que muestra las maneras de sintetizar los

compuestos de la invencidn.




Figura 1.1: Captacidn y elimhnacién de la radioactividad de
['®*F] en sangre y cerebro en el ﬁiempo después de inyeccién i.v.
de [*®F]-2d en ratones normales (ﬁ = 3 por cada tiempo).

Figura 1.2: Captacidén y eliJinacién de la radioactividad del
[**F] en sangre y cerebro en el kiempo después de inyeccidn 1i.v.
de [*®F]1-5d en ratones normales (ﬁ = 3 por cada tiempo).

Figura 2: Relacidén de 1la céptacién en cerebro en ratones a

los 2 min - 30 min (porcentaje de captacidén de dosis inyectada

por cada gramo de tejido (%ID/g)) del compuesto 21 en comparacidn

con FEDAA (3) y DPA-714. Cuanto hayor es el valor de la relacidn

mejor es la relacidn de sefial a Qalor basal.
1
Figura 2.1: Autorradiografia ex vivo de secciones transver-
sales de cerebro de ratas del modelo de ratas tratadas con &acido
kainico y controles simulados respectivos 30 min después de la

inyeccién de [*®*F]-2d (A-C). Se|visualizé la microglia activada

sobre las mismas secciones porl subsiguiente inmunohistoquimica
usando el anticuerpo O0x-42 (D_ﬁ). Las ratas tratadas con &acido
kainico (A) se compararon con raﬁas sometidas a tratamiento simu-
lado (C). Nbétese la intensa sefial en la regidén del hipocampo, co-
nocida por ser afectada en este modelo. En las ratas tratadas con
dcido kainico la co-inyeccién #e [*°F] -2e bloqued estas seflales
(B) .

Las barras representan lOOOépm (D, F, H) y 100 pm (E, G, I).
Los cortes se ubican a -3,1 mm;del bregma. Las regiones de in-
terés para la cuantificacidén y %l cdlculo de 1la respectivaArela—
cién de hipocampo / cerebelo es#én ﬁarcadas con circulos puntea-
dos. {

Figura 2.2: Autorradiografia ex vivo de secciones transver-

| i o
sales de cerebro de rata de ratas tratadas con acido kainico y

|
|
|
|

|
l
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[1®F] -5d4 (A-C). Se visualizd la microglia activada sobre las mis-

controles |simulados respectivos 30 min después de la inyeccidn de

mas secciones por subsiguiente inmunohistoquimica usando el anti-
cuerpo Ox-42 (D-I). Las ratas tratadas con &cido kainico (A) se
compararon con ratas sometidas a tratamiento simulado (C). Nbtese

la intensa sefilal en la regidn del hipocampo, conocida por ser

afectada en este modelo. En las ratas tratadas con &acido kainico
la co-inyeccién de [*’F]-5e bloqued estas seflales (B).
Las b?rras representan 1000 ym (D, F, H) y 100 pm (E, G, I).

Los cortes| se ubican a -3,1 mm del bregma. Las regiones de 1in-

terés para| la cuantificacidén y el cdlculo de la respectiva rela-
cién de hiL

ocampo / cerebelo estan marcadas con circulos puntea-
dos. ‘
Figur% 3:
Relacidén de sefilal-a-valor basal expresada como la relacidn
de hipocampo / cerebelo calculada a partir de seflales cuantifica-
das de autorradiografia ex vivo de cortes de cerebro de ratas
tratadas con acido kainico.

Seccidn experimental

Procedimientos generales:

A: Fluoracion con fluoruro [F-19] no radiactivo

A una isolucidén de 1 eqg. de material de partida en acetoni-
trilo (2ml/leq.) se agregan 1,1 eq. de fluoruro de potasio y kryp-
tofix (1,1 |eq.). La mezcla de reaccidn ée calienta mediante mi-
croondas (130° C, 15 min) y se enfria a temperatura ambiente nue-
vamente. Lal mezcla de reaccidén se diluye con 10 ml de éter dieti-

lico y 10 ml de agua. La fase organica se separd. La fase acuosa

se extrae tres veces con 10 ml de éter dietilico. Las fases orga-

nicas combiFadas se lavan con salmuera y se secan con sulfato de




I
magnesio. El solvente se evaporaly el residuo se purifica mediark-
1

|

te cromatografia de columna con, gradiente de acetato de etilo-
hexano.

B: Fluoracién con fluoruro [F—18] radiactivo

Se captura [*8F] fluoruro acu#so (0,1-5GBg) en un cartucho QMA
y se eluye con 5mg de K2,2,2 enio,95ml de MeCN +1lmg de K2CO3 en
50 pl de agua en un vial Wheath (5ml) . El1 solvente se elimina
calentando a 120°C por 10 mins gajo una corriente de nitrdgeno.
Se agrega MeCN anhidro (1 ml) yise evapora como precedentemente.
Este paso se repite tres Veces.[Se agrega una solucidén de mate-
rial de partida (1 mg) en 300 pﬂ de DMF anhidro. Luego de calen-
tar a 120°C por 10 min la mezcla de reaccién cruda se analiza
usando HPLC analitica: ACE3-C18 50 mm x 4,6 mm; giadiente de sol-
vente: comienzo 5% acetonitribav— 95% acetonitrilo en agua en 7

min., flujo: 2ml/min. E1 compudsto marcado con F-18 deseado se

confirma mediante co-inyeccidén con el fluoro-estédndar F-19 no ra-

diactivo en la HPLC analitica. El producto crudo se purifica nue-

vamente mediante un cartucho Clé SPE y (50-2500 MBqg) de ese pro-

ducto pre-purificado se purificén mediante HPLC preparativa: ACE
i

5-C18-HL 250mmx10mm; acetonitrilo isocrédtico al 62% en agua 25

i

min., flujo: 3ml/min El producto deseado se obtiene (30-2000 MBq)

segin se reconfirma mediante co:inyeccién con el fluoro estandar

F-19 no radiactivo en la HPLC analitico. La muestra se diluye con

60ml de agua y se inmoviliza en jun cartucho Chromafix C18 (S), el
l

cual se lava con 5ml de agua y;se eluye con 1lml de etanol para
dar 20-1800 MBg de producto en LOOOpl de EtOH.

H: Alquilacién de fenoles .

A una solucidn agitada de #eq. de material de partida (deri-

i

vado de fenol) y 1,5 eqg. de car@onato de potasio en dimetilforma-



mida 3ml/1
de reaccié
a 110°C pg
pora. Se a
nica se s
metilico &
nadas se 1

sio. El1 s

cromatogra

eq. Se agrega 2,5 mmol de agente alquilante. La mezcla
n se calienta a 70°C por 6 horas o mediante microondas

E1l solvente de la mezcla de reaccidén se eva-

r 15 min.
grega agua y éter metilico tert-butilico. La fase orga-

epara. La fase acuosa se extrae tres veces con éter

ter tert-butilico dietilico. Las fases orgdnicas combi-

avan con agua, salmuera y se seca con sulfato de magne-

blvente se evapora y el residuo se purifica mediante

fia de columna con gradiente de acetato de etilo-

hexano.
I: Co
A una

diisopropi

pversién de alcohol al O- sulfonato correspondiente
solucién de 1 eq. de material de partida y 1,5 eq. de

letilamina en 3 ml/mmol de diclorometano se agrega 1,3

eq. de cloruro de mesilo en algo de diclorometano por goteo a -

10°C. La mezcla de reaccidn agitada se calienta durante un perio-

do de 4,5
La
de sodio,
de magnesi
de columna

K:

(versidn 2

Conversién de alcohol al O-

h a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano.

fase orgénica se lavd con solucidén saturada de carbonato acido

agua y salmuera. La fase organica se seca con sulfato

o. El producto crudo se purifica mediante cromatografia
de silice (gradiente de acetato de etilo-hexano).

sulfonato correspondiente

)

A una [solucidén de 1 eq. de material de partida en diclorome-
tano (1,4 ml/eq.) y piridina (1,4 ml/eq.) se agrega piridina (1,1
eq.) cloruro de arilsulfonilo en diclorometano (lml/eg.) por go-
teo a —10°q. La mezcla de reaccidn agitada se calienta durante un

periodo de
metano. La

veces),

solucidn saturada de carbonato &acido de sodio,

4,5 h a temperatura ambiente y se diluye con dicloro-
fase organica se lavd con &acido sulflGrico 0,25 N (tres

agua vy
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salmuera. La fase organica se secd con sulfato de magnesio. EI

. e . .

producto crudo se purifica mediante cromatografia de columna de
|

silice (gradiente de acetato de dtilo—hexano).
i
|
L(1) : Hidrogenacién heterogénea

A una solucién agitada de abroximadamente 20-50 mg de pala-

|

dio sobre carbdn (10%)) se agregd isopropanol (8 ml por cada 1

P }

mmol de material de partida) éter bencilico (educto) en algo de
iso-propanocl. La mezcla de reaccﬁén se agita en una atmdsfera de

hidrégeno por 16-20 horas. La me%cla de reaccidn se filtra; y el
{

solvente se evapora. El residuo se purifica mediante cromatograf-
|
ia de columna con gradiente de acetato de etilo-hexano.

L(2): Hidrogenacién con hierro

|

A una solucidn agitada de 1 eqg. de material de partida (de-
rivado de nitro) y 5eq. de polv% de hierro en etanol (~86 eq) 1
ml/eq. Se agrega HCl (soluciéniacuosa al 37%). La solucidén se
mantiene a reflujo por 1 hora.tLa solucidén se enfria a 0°C. Se
agrega NaOH 1N (40ml/mmol matérial de partida) por goteo. Se

agregan diclorometano y salmuera. La fase orgdnica se separd. La

|

solucidén acuosa se extrae tres veces con diclorometano. lLas fases

!
n salmuera y se secan con sulfato

1l
i

orgadnicas combinadas se lavan co
. ! . Lo
de magnesio. El solvente se evapora. El residuo se purifica me-
i

diante cromatografia de columna icon gradiente de acetato de eti-

[
|
lo-hexano. :
|

W: Aminacién reductiva y subsiguiente acetilacidn:
|

|
Una solucidn agitada de aldehido (1 eq.) y amina (1 eqg.) en

60 ml de dicloroetano (pH = 5))se ajusta con acido acético gla-

-

cial a pH=5. A esta solucioh se agrega 70 mmol de tris-
acetoxihidroborano de sodio. La mezcla de reaccidn se agita du-

1
rante la noche y se diluye con:5 ml de agua. El valor del pH se

|
|

i ~

|
|



ajusta con solucidén acuosa de hidréxido de sodio a pH = 8-9. La
mezcla se [extrae tres veces con diclorometano. Las fases organi-
cas combinadas se lavan con agua y salmuera y se secan con sulfa-

to de magnesio. El producto crudo deseado se obtiene luego de la

evaporaci@n. El producto crudo se diluye en piridina seca (1,3
ml/mmol mJterial de partida) y se enfria a 0°C. A esta solucidn
agitada sel agrega 1,25 eqg. de anhidrido de &acido acético por go-
teo. La mezcla de reaccidn se agita durante la noche y se reduce
a un terLio de su volumen y se diluye con diclorometano
(2ml/mmol) |y agua (2ml/mmol). La fase acuosa se extrae tres veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavan con

salmuera y| se secan con sulfato de magnesio. El solvente se eva-

pora y el |residuo se purifica mediante cromatografia de columna

con gradiente de acetato de etilo-hexano.

Z: Desproteccidén de éter THP:

Se agrega 0,15 eq. de PPTS a una solucidn de 1 eq. de éter
tetrahidropiranilico en 7 ml/mmol de metanoi. La mezcla de reac-
cidén se agita durante la noche y se vierte sobre una solucidn

agitada de| hielo-agua y éter tert-butilico metilico. La fase

organica se separa. La fase acuosa se extrae tres veces con éter
tert-butilico metilico. Las fases organicas combinadas se lavan

con carbonato &cido de sodio diluido, salmuera y se secan con

sulfato de magnesio. El1 solvente se evapora y el residuo se puri-
fica mediante cromatografia de columna con gradiente de acetato
de etilo-hexano.

Ejemplo 1
a) Sintesis| de N-{2-[2-(benciloxi)etoxi]-5-metoxibencil}-N-[2-(4-

fluorofenoxi)piridin-3-il]lacetamida (1la)

Se convirtieron 4,1 g (20 mmol) de 2-(4-fluorofeno-




|

|
7]
f

{
48; 1965; 336-347) y 5,;\3\

xi)piridin-3-amina (Helv. Chim. %cta;
(20 mmol) de 2—[2—(benciloxi)%toxi]—5-metoxibenzaldehido (EP
1894915A1) de acuerdo con el proéedimiento general W. El producto

deseado se obtuvo en rendimiento jcuantitativo.

I

MS-ESI: 517 (M' +1, 100).

Analisis elemental:

Calculado: C 69,75% HU

Determinado: C 69,72 % H 5,67 % N 5,40%

b) Sintesis de N-[2-(4-fluorofenoxi)piridin-3-1i1]-N-[2-(2-hidro-
Xietoxi) -5-metoxibencil] acetamida (1b)

|

El producto deseado 1b (1,15 g) se obtuvo a partir de 1la

(1,67 g, 3,23 mmol) de acuerdo con el procedimiento general “L”

en 83 % de rendimiento.
MS-ESI: 427 (M' +1, 100).
Analisis elemental:
Calculado: C 64,78% H ! 5,44% N 6,57%
Determinado: C 64,75% H - 5,45% N 6,56%

c) Sintesis de metansulfonato ae 2-[2-({acetil[2- (4-fluorofeno-

|
xi)piridin—3—il]amino}metil)—i—metoxifenoxi]etilo (1e)

El producto deseado 1lc se ébtuvo en 97% de rendimiento (350

mg) a partir de 1b (300 mg, 0,7fmmol) de acuerdo con el procedi-

|
|

MS-ESI: 505 (M* +1, 100).

miento general “I”.

Andlisis elemental: !
Calculado: Cc 57,13% 4 4,99% N 5,55%
Determinado: C 57,14% é
d) Sintesis N—[2—(2—[NF]fluéroetoxi)—5—metoxibencil]—N—[2—(4—
fluorofenoxi)piridin—B—il]acétamida (14)

El producto deseado (1d) ! se obtuvo a partir de (1lc) de



acuerdo con el procedimiento general “B”.

e) Sintesils de 2-(2-fluoroetoxi)-5-metoxibenzaldehido

(1e)

El producté deseado le se obtuvo de acuerdo con el procedi-

miento general ,H“ en 82% de rendimiento

(82 mmol)

a partir de

y 250 mmol

48 ;

100 mmol de 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido (Aldrich)
de 1l-bromor2-fluoroetano (Aldrich).

MS-ESI: 199 (M" +1, 100). (Aldrich).

Analisis elemental:

Calculado: C 60,60% H 5,59%

Determinado: C 60,61% H 5,59%
£) Sintesis de N-[2-(2-fluoroetoxi)-5-metoxibencil]-N-[2-(4-

fluorofenoxi)piridin-3-illacetamida (1f) (estandar de refe-
rencia)

El producto deseado 1f se obtuvo a partir de 1,51 mmol (309
mg) de 2-(4-fluorofenoxi)piridin-3-amina (Helv. Chim. Acta;
1965; 336-347) vy 1,51 mmol (300 mg) de le en 88,2 % de rendimien-
to (572mg) |de acuerdo con el procedimiento general “W”.

MS-ESI: 429 (M" +1, 100). (Aldrich).

Analislis elemental:

Calculgado: C 64,48% H 5,18% N 6,54%

Determinado: C 64,46% H 5,19% N  6,54%

Ejemplo 2
a) Sintesis|de N-[2- (4-metoxifenoxi)piridin-3-il]-N-{5-metoxi-2-

[2- (tet

trahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]bencil}acetamida (2a)

El producto deseado 2a se obtuvo a partir de 463mg 5-metoxi-

2-[2- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi] benzaldehido

(EP1894915A1) y 340mg 2-(4-metoxifenoxi)piridin-3-amina (J. Org.

Chem.; 60;

16; 1995; 4991-4994) en 55%

con el procedimiento general “W”.

de rendimiento de acuerdo



®

MS-ESI: 523 (M* +1, 100). i
Anadlisis elemental:

Determinado: C 66,63% H 6,57% N 5,35%

calculado: C 66,65% HS 6,565 N 5,36%
|
b) Sintesis de N—[2~(2—hidro%ietoxi)—5—metoxibencil]—N—[2—(4—
metoxifenoxi)piridin-3-illacetamida (2b)
El producto deseado 2b sé obtuvo en 73% de rendimiento
(265mg) a partir de 2a (432mg, &,83 mmol) de acuerdo con el pro-
cedimiento general “Z”.

MS-ESI: 439 (M*' +1, 100).

Anélisié elemental: '

Calculado: C 65,74% H j 5,98% N 6,39%
Determinado: C 65,73% H ! 5,97% N 6,39%
¢) Sintesis de metansulfonato de 2-[2-({acetil[2- (4-metoxi-

i
fenoxi)piridin-3-illamino}metil) -4-metoxifenoxiletilo (2c)
El producto deseado 2c sg obtuvo en 96% de rendimiento

|
(289mg) a partir de 2b (256 mg, .0,58 mmol) de acuerdo con el pro-

cedimiento general “I”. (
MS-ESI: 517 (M" +1, 100).

Andlisis elemental: [

Calculado: C 58,13% H 5,46% N 5,42%
|
Determinado: C 58,16% H 5,47% N 5,41%

d) Sintesis de N—[2—(2—[”F]flu£r0etoxi)-S—metoxibencill—N—[2—(4—

1
metoxifenoxi)piridin-3-iljacetamida (2d)
l
El producto deseado (2d); se obtuvo a partir de (2c) de

|

acuerdo con el procedimiento ge?eral “B” .
e) Sintesis de N-[2-(2-fluoroetoxi)-5-metoxibencil]-N-[2- (4-
metoxifenoxi)piridin—B-il]acétamida (2e)

El producto deseado 2e %e obtuvo a partir de 0,3 mmol
|
|



(64,3mg) de 2-(4-metoxifenoxi)piridin-3-amina (J. Org. Chem.; 60;
16; 1995; 14991-4994) y 58,9 mg (0,3mmol) de le en 76 % de rendi-
miento (100 mg) de acuerdo con el procedimiento general “W”.

MS-ESI: 441 (M' +1, 100) (Aldrich)

Andlisis elemental:

Calculado: C 65,44% H 5,72% N 6,36%

Deterginado: C 65,42% H 5,71% N 6,37%

Ejemp£o 3
a) Sintesis de N-[2-(4-iodofenoxi)piridin-3-il]-N-{5-metoxi-2-[2-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxilbencil}acetamida (3a)
El producto deseado 3a ée obtuvo a partir de 449mg de 5-
metoxi-2-[2- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]lbenzaldehido

(EP1894915A1) y 500 mg de 2-(4-iodofenoxi)piridin-3-amina J.

Chem. Soc.| (1931), 529,533 en 75% de rendimiento (747 mg) de

acuerdo con el procedimiento general “W”.

MS-ESI: 619 (M" +1, 100).

Andlisfis elemental:

Calcul%do: C 54,38% H 5,05% N 4,53%
Determhnado: C 54,38% H 5,05% N 4,53%

!
|
N—[2—(2—hidroxietoxi)—5—metoxibenci1]—N-[2-(4—iodofeno—
|
xi)piridin-3-il]acetamida (3b) .
El pro

ducto deseado 3b se obtuvo en 75% de rendimiento

(459mg) a partir de 3a (707mg, 1,14 mmol) de acuerdo con el pro- ‘\

cedimiento general “Z”.

MS-ESI: 535 (M' +1, 100).
Analisis elemental:
Calculido: Cc 51,70% H 4,34% N 5,24%
Determinado: C 51,72% H 4,35% N 5,23%
c) Sintesis de metansulfonato de 2-[2-({acetil[2- (4-iodofe-




i

|
75
|
:
|
noxi)piridin—3—il]amino}metilx—4—metoxifenoxi]etilo
I
El producto deseado 3c se| obtuvo en 96% de rendimiento

(494mg) a partir de 3b (431mg, 0L81 mmol) de acuerdo con el pro-

cedimiento general “I”. !
MS-ESI: 613 (M" +1, 100).
Andlisis elemental: i
Calculado: Cc 47,07% H; 4,11% N 4,57%
Determinado: C 47,10% H| 4,12% N 4,56%

. I . .
d) Sintesis de N-[2-(['®F]2-fluoroetoxi)-5-metoxibencil] -N-[2- (4-
|

iodofenoxi)piridin—B—il]acet%mida (3d)

El producto deseado (34d) ’se obtuvo a partir de (3c) de

acuerdo con el procedimiento general “R”.
l

e) Sintesis de N—[2—(2—flu§roetoxi)—5—metoxibencil]—N—[2—(4—
iodofenoxi)piridin—B—il]acet&mida (3e)
l
El producto deseado 3e se Pbtuvo a partir de 0,23 mmol (71

mg) de 2-(4-iodofenoxi)piridin-3-amina J. Chem. Soc. (1931), 529,

533 y 45,1mg (0,23mmol) de le eA 37 % de rendimiento (37,2 mg) de
|
acuerdo con el procedimiento ge%eral WY

MS-ESI: 537 (M" +1, 100). |

Analisis elemental:

|
|
I};—I
i
|

Calculado: C b51,51% 4,13% N 5,22%
Determinado: C §51,53% 4,14% N 5,21%
Ejemplo 4

|

a) Sintesis de N-[2-(2-fluorofienoxi)piridin-3-il]-N-{5-metoxi-2-
[2-(tetrahidro—ZH—piran-2—iﬂoxi)etoxi]bencil}acetamida (4a)

El producto deseado 4a sé obtuvo a partir de 0,25g (1,22

mmol) de 2—(4—fluorofenoxi)piridin-B—amina (ABCR) y 342 mg (1,17

mmo1l) de 5—metoxi—2—[2—(tetéahidro—2H—piran—2—iloxi)etoxi]ben—

zaldehido (EP1894915A1) en 66% de rendimiento (412mg) de acuerdo

|
|
|
|

|
|
|
|



|

con el procedimiento general W.
MS—EStI: 511 (M" +1, 100).

Anéli%is elemental:

Calculado: C 65,87% H 6,12% N 5,49%
Determinado: C 65,85% H 6,11% N 5,49%
b) Sintdsis de

N-[2-(2-fluorofenoxi)piridin-3-il] -N-[2-(2-

hidroxiltoxi) -5-metoxibencil] acetamida (4Db)

El p‘oducto deseado 4b se obtuvo en 84% de rendimiento

(140mg) a partir de 4a (200mg, 0,39 mmol) de acuerdo con el pro-
I :

cedimiento\general wZ".
'MS-ESI: 427 (M" +1, 100).

Andlisis elemental: <

I

Calcullado: C 65,87% H 6,12% N 5,49%
Determinado: C 65,85% H 6,11% N 5,49% .
A\
c) Sintesis de metansulfonato de 2-[2-({acetil[2- (2~

fluorofenoxi)piridin-3-illamino}jmetil) -4-metoxifenoxiletilo

(4c) \

El producto deseado 4c se obtuvo en. 71% de rendimiento

(102mg) a pgrtir de 4b (122mg, 0,29 mmol) de acuerdo con el pro-

cedimiento general “I”.
MS—ESI:‘i 505 (M' +1, 100).
Anélisis elemental:
Calculido: Cc+57,13% H 4,99% N

5,55% - ("

d) Sintesis\de N-[2- (2- [*®F] fluoroetoxi) -5-metoxibencil] -N- [2~ (2-

Determimado: Cc . 57,15% H 5,00% N

fluorofenoxi)piridin-3-illacetamida (4d)
El prochto deseado (4d) se obtuvo a partir de 4c de acuerdo
con el procebimiento general “B”.

e) Sintesié de N-[2-(2-fluorocetoxi) -5-metoxibencil] -N-[2-(2-



|
k
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\

fluorofenoxi)piridin-3-il]acetamida (4e)
El producto deseado 4e se Ebtuvo a partir de 103 mg (0,5

mmol) de 2—(4—f1uorofenoxi)pirid&n—3—amina (ABCR) .y 100 mg (0,5

\O

mmol) le en 74 % de rendimiento ?159 mg) de acuerdo con el proce-
dimiento general “W~”. ;

MS-ESI: 429 (M" +1, 100). |
Andlisis elemental: |

Calculado: C 64,48% H| 5,18% N  6,54%
Determinado: C 64,47% H| 5,195 N 6,53%
Ejemplo 5 !

a) Sintesis de N-[2-(2,3-dimetilfenoxi)piridin-3-i1]-N-{5-metoxi-
2—[2—(tetrahidro—ZH—piran—Z«Jloxi)etoxi]bencil}acetamida (5a)
Se convirtieron 250 mg (1,17 mg) de 2-(2,3-
dimetilfenoxi)piridin-3-amina (AFCR) y 327 mg (1,17 mg) de 5-
metoxi—2—[2—(tetrahidro—2H—piranﬁ2—iloxi)etoxi]benzaldehido
(EP1894915A1) 1
de acuerdo con el procedimiento;general W. El producto deseado 5a
(442 mg) se obtuvo en 73% de reAdimiento.
MS-ESI: 621 (M' +1, 100).

Andlisis elemental:

i
|

Calculado: C 69,21% ? 6,97% N 5,38%
H

Determinado: C 69,20% 6,98% N 5,37%

I
b) Sintesis de N-[2-(2,3-dimetilfenoxi)piridin-3-il]-N-[2-(2-
) I

hidroxietoxi)—5—metoxibencil]Pcetamida (5b)

| .
El producto deseado 5b se obtuvo en 73% de rendimiento

(122mg) a partir de 5a (200mg,!0,38 mmol) de acuerdo con el pro-

|

cedimiento general “z”.
MS-ESI: 437 (M" +1, 100).

Anadlisis elemental:



Calculado: C 68,79% H 6,47% N 6,42%
Detervinado: C 68,77% H 6,46% N 6,43%
c) Sintesis de metansulfonato de 2-[2- ({acetil[2- (2,3~
dimeti%fenoxi)piridin-B-il]amino}metil)—4—metoxifenoxi]etilo
(5¢) 1
El p%oducto deseado 5c se obtuvo en 60% de rendimiento
(74mg) a pﬁrtir de 4b (105mg, 0,24 mmol) de acuerdo con el proce-
dimiento general “I”.
MS—ESi: 515 (M" +1, 100).
Anadlisis elemental:
Calculado: C 60,69% H 5,88% N 5,44%
Determinado: C 60,68% H 5,89% N 5,43%
d) Sintesis de N—[2—(2,3—dimetilfenoxi)piridin-B—il]—N—[2—(2—
[18F] fluorcetoxi) -5-metoxibencil] acetamida (5d) '
El producto deseado (5d) se obtuvo a partir de 5c de acuerdo
con el procedimiento general “B”.
e) Sintesis de N-[2-(2,3-dimetilfenoxi)piridin-3-il]-N-[2-(2-
fluoroetoxi)—5—metoxibencil]acetamida (5e)

El producto deseado 5e se obtuvo a partir de 108 mg (0,5mg)

de 2-(2,3-dimetilfenoxi)piridin-3-amina (ABCR) y 100mg (0,5 mmol)

le en 17 % he rendimiento (38 mg) de acuerdo con el procedimiento

general “W”|

MS-ESI: 439 (M" +1, 100) (Aldrich)

Analisis elemental:

Calculado: C 68,48% H 6,21% N 6,39%
Determinado: C 68,46% H 6,22% N 6,38%
Ejemplo 6
a) Sintesis de N-{5-metoxi-2-[2- (tetrahidro-2H-piran-2-

{
|
iloxi)etéxi]bencil}—N—(2—fenoxipiridin—3—i1)acetamida (6a)
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31lmmol) de 2—(fenoxi)piridi;?;§Q

Se convirtieron 244 mg (1,

amina (J. Med. Chem. (2002), 45,

23, 5182) y 367 mg (1,31lmmol) de

5-metoxi-2-[2- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]lbenzaldehido

(EP1894915A1) de acuerdo con el procedimiento general W. El pro-

ducto deseado 6a se obtuvo en 50

cromol) .
MS-ESI: 492 (M' +1, 100).
Andlisis elemental:
Calculado: C 68,28% H
Determinado: C 68,27% H |
b) Sintesis de
fenoxipiridin-3-il)acetamida
El producto deseado 6b (43¢
73% de rendimiento a partir de
con el procedimiento general “Z":
MS-ESI: 409 (M" +1, 100).
Andlisis elemental: !
Calculado: C 67,63% H(
Determinado: C 67,62% Hj

c) Sintesis de metansulfonato de

% de rendimiento (322mg; 648 mi-
|
. 6,55% N 5,69%

6,56% N 5,68%

N-[2-(2-hidroxietoxi) -5-metoxibencil] -N- (2-

(6b)

3 micromol; 179mg) se obtuvo en
6a (295mg, 0,6 mmol) de acuerdo
5,92% N 6,86%
5,93% N 6,85%

2-(2-{[acetil (2-fenoxipiridin-3-

il)amino]lmetil}-4-metoxifenoxi

etilo (6c)

El producto deseado 6c se obtuvo en 94% de rendimiento (146

mg, 0,3 mmol) a partir de 6b (13ng, 0,32 mmol) de acuerdo con el

i

procedimiento general “I”.

MS-ESI: 487 (M" +1, 100).

Andlisis elemental: :
Calculado: C 59,25% H
Determinado: C 659,27% H |

d) Sintesis de N—[2—([NF]2~f;uoroetoxi)—5—metoxibencil]—N—(2—

!
t
]
[
i
|
|
I
|



fenoxiﬁiridin—B—il)acetamida (6d)

El pr

con el pro

oducto deseado (6d) se obtuvo a partir de 6c de acuerdo

cedimiento general “B”.

e) Sintesis de N-[2-(2-fluoroetoxi) -5-metoxibencil] -N- (2-
fenoxipiridin-3-il)acetamida (6e)

El producto deseado 6e se obtuvo a partir de 244 mg (1,31

mmol) 2-(fenoxi)piridin-3-amina (J. Med. Chem. (2002), 45, 23,

5182) y 260mg (1,31 mmol) le en 82 % de rendimiento (442mg) de

acuerdo co
MS-ES
Anali
Calcu

Deter

nitro-pi
El pr

dimiento m

n el procedimiento general “W”.

T: 411 (M" +1, 100) (Aldrich)

sis elemental:

lado: C 67,31% H 5,65% N 6,83%

minado: C 67,30% H 5,66% N 6,82%

lo 7

is de 2-[4-(2-tetrahidropiraniloxi-etoxi)-fenoxi]-3-
ridina (7a)

oducto deseado 7a se sintetizd de acuerdo con un proce-

Ldificado de Alsaidi et al. (Sintesis; 11; 1980; 921 -

924) usando 2-cloro-3-nitro-piridina (Aldrich) y 4-(2-tetrahidro-
piraniloxitetoxi)-fenol (J. Med. Chem. (1998), 41, 9, 1540-1554).
El producto deseado 7a se obtuvo en 76% de rendimiento.

MS-ESI: 361 (M" +1, 100).

Andlisis elemental:

Calculado: C 59,99% H 5,59% N 7,77%

Determinado: C 60,00% H 5,58% N 7,75%
b) 2-[4-(R-tetrahidropiraniloxi-etoxi)-fenoxi]-piridin-3-ilamina

(7b)

El producto deseado 7b (526 mg; 1,6 mmol) se obtuvo a partir

de 7a (722 mg; 2,0 mmol) de acuerdo con el procedimiento gene-

1

b

-



‘\ o}

ral”L2" .
MS-ESI: 330 (M*' +1, 100).
Analisis elemental:

calculado: C 65,44% H . 6,71% N  8,48%

Determinado: C 65,42% H 6,70% N 8,47%
c) Sintesis de N—(2,5—dimetoxibéncil)—N—(2—{4—[2—(tetrahidro—2H—
piran—2-iloxi)etoxi]fenoxi}pitidin—B—il)propanamida (7&)
MS-ESI: 537 (M' +1, 100).
Analisis elemental: :
Calculado: C 67,15% Hi 6,76% N 5,22%
Determinado: C 67,12% ﬁ 6,75% N 5,21%

El producto deseado 7c (436 mg) se obtuvo a partir de 7b

(1,21 mmol; 400 mg) vy 2,5—diﬁetoxi—benzaldehido (Aldrich) de

1

acuerdo con el procedimiento general W con la excepcién de que en
lugar de anhidrido de &cido acético de usd cloruro de propionilo.
El producto deseado se obtuvo eni67% de rendimiento (0,81 mmol) .
d) Sintesis de N-(2,5-dimetoxibéncil)-N-(2-{4-[2- (tetrahidro-2H-
piran—2—iloxi)étoxi]fenoxi}pirhdin—B—il)propanamida (74)

El producto deseado 7d se obtuvo en 75% de rendimiento (0,49
mmol; 221mg) a partir de 7c¢ (350mg, 0,65 mmol) de acuerdo con el
procedimiento general “Z”. ;

MS-ESI: 453 (M' +1, 100). l

Andlisis elemental: i

| .
Calculado:C 66,36% H 6,24% N 6,19%

|
Determinado: C 66,36% { H 6,24% N 6,19%
i
e) Sintesis de 4-metilbencensulfonato de  2-[4-({3-[(2,5-

dimetoxibencilo) (propanoil)amino] piridin-2-
il}oxi) fenoxiletilo (7e)

MS-ESI: 607 (M" +1, 100).



Andlisis elemental:

Calculado:C 63,35% H 5,65% N 4,62%

Determinado: C .63,33% H 5,65% N 4,63%

El pﬂoducto deseado 7e (0,26 mmol; 158 mg) se obtuvo a par-
tir de 7d |[(0,33 mmol, 150 mg) de acuerdo con el procedimiento ge-
neral K en| 75% de rendimiento.

f) Sintesis de N- (2,5-dimetoxibencil) -N-{2- [4- (2~
['®F] fluoroetoxi) fenoxilpiridin-3-il}propanamida (7f)

El producto deseado (7f) se. obtuvo a partir de (7e) de
acuerdo con el procedimiento general "“B”.

g) Sintesils de N-(2,5-dimetoxibencil)-N-{2-[4-(2-fluoroetoxi)fe-
noxilpiridin-3-il}propanamida (7g) |

El producto deseado 7g (48mg; 0,106 mmol) se sintetizd a

partir de 7f (0,156 mmol; 94 mg) de acuerdo con el procedimiento

general “A7 en 68% de rendimiento
MS-ESI: 455 (M" +1, 100).

Andlisis elemental:

- Calculado:C 66,07% H 5,99% N 6,16%
Determinado: C 66,07% H ' 5,99% N 6,16%
Biologia

La meta de la presente invencidén fue encontrar un compuesto

marcado com F-18 mejorado en comparacidn con el estado actual de

la técnica |que se pueda usar para detectar una microglia activada .
por medio del diagndstico por imagenes con PET en la buasqueda del
receptor periférico de benzodiazepinas (PBR) también conocido co-
mo la proteina translocadora de 18 kDa (TSPO). Segin se demuestra
con los datos de la presente invencidn, los compuestos [**F]-2d y
[*®*F] -5d mostraron sorpresivamente una relacién de seflal-a-valor

basal mejorada en lesiones de cerebro inducidas con acido kainico
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| \
en ratas en comparacién con los trazadores ['®F]-FEDAA1106 (3)N§\\
[*°F] -DPA-714 (1.2). |

Se investigd la biodistribucién de ['°F]-2d y [*®*F]1-5d en ra-

tones macho NMRI saludables (28,3 -35,6 g peso corporal, n = 3

animales por cada tiempo) a los 2, 5, 30, 60 y 180 / 240 min des-

B . . Lo
pués de administrar una inyeccidén intravenosa de 0,264 MBg de
|
{

[**F]-2d y 0,268 MBg de ['®F]-5d por animal, respectivamente. Has-
ta los tiempos indicados, se recplectaron colectivamente orina y
heces. En los tiempos respectivoJ los ratones fueron sacrificados
y se removieron los tejidos. La radioactividad [*|F] se analizd
con un contador gamma (Tab. 1.1, E.l v 1.2, 2.2).

El compuesto ['®F]-2d mostrd una captacién en cerebro inicial
alta de radiocactividad ['®F] (1,37 + 0,04% de dosis inyectada/g a
los 2 min p.i.) y una eliminaciéq inicial alta de aproximadamente
72% de la radiocactividad del cerébro 30 min p.i. (0,37 + 0,04% de
dosis inyectada/g; Fig. 1.1) con;una relacién de 2 min / 30 min
de 3,7 (Tab.3). En general, la cantidad de radioactividad en san-
gre y cerebro disminuyd sobre el periodo de tiempo investigado.
No se detectd una captacidn de rqdiéactividad relevante en huesos
(2,3% de dosis inyectada/g a losleO min). Se acumuld una cénti—
dad sustancial de radioactividad;en los Organos con una expresidn
constitutiva de PBR conocida (Aor ejemplo en pulmdén, corazdn,
adrenales) . ;

La excrecidn de radioactivi?ad durante el periodo de tiempo
observado fue principalmente en Srina (orina 13,09 + 1,33% de do-
|
sis inyectada, heces 0,59 =+ 0,6£% de dosis inyectada a los 180
min p.i.) (Tab. 1.1). !

El compuesto [‘®F]-5d mostrdiuna captacién en cerebro inicial

"alta de radioactividad [*®F] (1,61 + 0,23% de dosis inyectada/g a

i
i




los 2 min|p.i.) y una eliminacidn inicial alta de aproximadamente
73% de la lradiocactividad del cerebro 30 min p.i. (0,44 + 0,15% de
dosis inyectada/g; Fig. 1,2) con una relacién de 2 min / 30 min
de 3,7 (Tab.3). En general, la cantidad de radioactividad en san-
gre y cerebro disminuyd sobre el periodo de tiempo investigado.
No se detectd una captacidn de radioactividad relevante en huesos
(2,6 $ de |[dosis inyectada/g a los 240 min). Se acumuld una canti-
dad sustancial de radioactividad en los 6rganos con una expresiodn
constitutiLa. de PBR conocida (por ejemplo en pulmdn, corazdn,
adrenales)|.

La excrecidén de radioactividad durante el periodo de tiempo
observado |fue principalmente en orina (orina 15,24 + 1,25 % de

dosis inyectada, heces 0,74 + 1,01 % de dosis inyectada a los 240

min p.i.) [(Tab. 1.2).

La acumulacién de [**F]-2d y [*®F]1-5d se visualizd ex vivo
usando un modelo de epilepsia inducida por &acido kainico en rata
y los respectivos controles simulados. Brevemente, se indujo epi-
lepsia en |ratas inyectando &acido kainico por via i.p.. El dia
ocho después de comenzar el tratamiento con acido kainico, se in-
yectaron los compuestos [*®F]-2d y ['®F]-5d en la vena de la cola
de las ratas y sus controles simulados tratados (PBS en lugar de
dcido kainfico) a una dosis de 25,8-35,8 MBg (aproximadamente 1,0
pg) por rata. Las ratas fueron sacrificadas treinta minutos des- ‘
pués de la inyeccidén intravenosa, se retiraron los cerebros, se
congelaron| inmediatamente y efectuaron cortes transversales con
un criéstato. Los cortes fueron expuestos a placas de PhosphoIma-
ger durante la noche. Las seflales autorradiograficas resultantes
fueron analizadas cuali y cuantitativamente (Fig. 2.1 A y C, 2.2

A y C). Después de la exposicidén, las secciones fueron tefiidas




|
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i
mediante inmunohistoquimica co# un anticuerpo 0x-42 (an
1
CD11lb/c) para confirmar la activacién de la microglia inducida
. |
por &cido kainico (Fig. 2.1 Dy H, 2.2 D y H,). Las sefiales, ubi-
|

cadas principalmente en la regidén del hipocampo como se puede ob-

servar en las autorradiografias de ratas tratadas con &acido kai-

nico, coincidieron con las seflales inmunohistoquimicas (Fig. 2.1

|
!

D-E y Fig. 2.2 D-E). Para determﬁnar la especificidad de la unidén
de [*F]-2d4 y ['®F]-5d, las ratas itratadas con dcido kainico reci-
bieron inyecciones con [*’F]-2e 'y ['°F]-5e, respectivamente. Se
obtuvo una sefial autorradiogréﬁica significativamente reducida
con estas ratas en las respectivas regiones dei cerebro (Fig. 2.1
By 2.2 B), en tanto se pudo c#nfirmar la activacién de la mi-
croglia en estas secciones de cérebro por coloracidn con 0Ox-42
(Fig. 2.1 F-G y 2.2 F-G). Los c%ntroles con tratamiento simulado
i
solamente recibieron inyeccioneé de ['®F]1-2d o ["®F]-5d pero no
|
mostraron seflales autorradiogréﬂicas significativas en el hipo-
campo © en ninguna otra regidn Qe cerebro salvo las regiones con
expresidén constitutiva de PBR (Fig. 2.1 C .y 2.2 C). Se confirmd
por inmunohistoquimica 1la ausenéia de microglia activada (Fig.
2.1 H-T y 2.2 H-I). Las sefiales autorradiograficas en los ventri-
culos se deben a la expresidén éonstitutiva conocida del PBR en

las células del epéndimo y del plexo coroideo.

e ~ i . Py 1z
Se cuantificaron las seflales autorradiograficas. Se midid la

intensidad de la sefial en una regién de interés (ROI) del hipo-

|
campo y se compard con una ROI |en el cerebelo, que se usd como

regién de referencia. La relacién de sefial-a-valor basal se ex-
|
presdé como la relacidn de hipocaﬁpo / cerebelo (Tab. 3, Fig. 3) vy

era mids alto para 5d (3,0 + 0,9) y 5e (5,6 + 1,8) en comparacién

con ['*F]-FEDAA1106 (1,2 + 0,2) yj [*®*F] -DPA-714 (2,4 + 0,5).
|



Sorpresivamente, la relacidén de seflal-a-valor basal inducida

por [*®F]-2d4 y

[**F] -5d, asi como su eliminacién del cerebro, era

superior a la de sustancias conocidas como [*®F] -FEDAA1106 (3) y

[*®F] -DPA-714 (

1.2) (Tab. 3) en tanto los cuatro compuestos son

ligandos PBR de gran afinidad, que no se unen al CBR (receptor

central de

Tabla

y heces después de la inyeccidn de

diazepinas) (Tab.4).

1.1: La excrecidén de la radioactividad ['®F] por orina

[**F] -2d en ratones normales

[+

se detectd con un contador gamma, expresada como % de dosis in-
yectada.
Tabla; 1.1: % de dosis inyectada (corregido para el decai-
miento)
Tiempo /
‘ 2 min 5 min 30 min 60 min 180 min
Organo:
Orina 0,02 + 0,02 + 1,72 + 4,21 + 13,09 1
0,01 0,01 0,08 0,39 1,33
Heces 0,00 + 0,02 + 0,01 + 0,03 =+ 0,59 +
0,00 0,03 0,00 0,03 0,61
Tabla|1.2: La excrecién de la radioactividad [**F] por orina
y heces después de la inyeccién de ['®F]-5d en ratones normales

o

se detectd| con un contador gamma, expresada como % de dosisvin—
yectada.
Tabla|1.2: % de dosis inyectada (corregido para el decai-
miento)
Tiempo /
‘ 2 min 5 min 30 min 60 min 240 min
Qrgano:
Orina 0,02 + 0,02|0,04 + 0,00(2,33 + 1,20(|4,21 + 0,97{15,24 + 1,25
Heces 0,00 + 0,00/|0,00 + 0,00/0,03 + 0,02|0,04 + 0,02|/0,74 + 1,01
Tabla |2.1: Biodistribucién de radioactividad de [*®F] en di-




{
|

87
|

ferentes tiempos después de inyeccién de ['®F]-2d en ratones nor-\

males detectada con un contador gamma en los respectivos drganos,

Q

expresada como el % de dosis inyéctada/g (n = 3 por cada tiempo).

La captacidén del trazador en los| diferentes O&rganos es coherente

con la expresidn constitutiva local conocida del PBR.

Tabla 2.1: % de dosis inyecﬁada/g (corregido para el decai-

|

miento) i
Tiempo / :
2 min 5 min 30 min 60 min 180 min
O6rgano l
Bazo 1,50+0,20 |4,78+0,73|6,98+0,82 | 6,09+0,50 | 4,07+0,51
Higado 1,20+0,28 1,41¢O¥26 1,61+0,43 1,56+0,22 1,29+0,20
Rifién 5,92+1,40 7,45+1,00 10&9911,0 11,044+0,48 |10,63+1,41
: 8
Pulmdén 61,50+£10,42 {34,75+6,5] 10,66+0,7 | 6,31+0,34 4,57+1,44
6 1
Hueso 0,87+0,11 1,30+0,02|1,67+0,32 | 1,75+0,09 2,25+0,20
|Corazén 16,53+0,48 |17,09+0,6| 7,94+1,52 | 5,22+0,61 | 2,78+0,18
S
Cerebro 1,37+0,04 0,95+0,07| 0,37+0,04 0,34+0,02 0,35+0,02
|
Grasas 0,41+0,49 0,25+0,06 OJ4610,10 0,49+0, 06 2,02+1,06
Tiroides 2,15+1,49 2,65+0,58 3,5510,81 3,88+0,10 3,91+0,75
Misculos 1,23+0,47 1,58+0,52 1j80¢0,17 2,34+0,23 1,84+0,29
Piel 0,51+0,14 0,60+0,11 0)98i0,06 1,14+0,06 1,60+£0,19
Sangre 2,35+0,15 1,44+0,07 OJ7010,14 0,60+0,09 0,66+0,09
Estdmago 2,15+1,25 1,89+1,77 3f49i0’45 4,37+0,51 4,37+0,68
Testicu- 0,48+0,10 0,50+0,15{0,79+0,11 | 0,84+0,09 1,14+0,11
los
Adrenales 7,37+2,53 10,39+3,4 15,5110,4 23,01+8,20|13,74+7,36
4 8




Intestino 0,82+0,04 1,36+0,33(2,15+0,62 | 2,33+0,34 4,28+0,94
Pancreas 1,91+0,33 2,23+0,60|2,85+0,03 | 2,56+0,26 1,76+0,40
Tabla 2.2: Biodistribucién de radioactividad de [*®F] en di-

ferentes t
males dete
expresada
La captaci

con la exp

iempos después de inyeccién de [*®F]-5d en ratones nor-

ctada con un contador gamma en los respectivos oérganos,

)
)

como el de dosis inyectada/g (n 3 por cada tiempo).
é6n del trazador en los diferentes O6rganos es coherente

residn constitutiva local conocida del PBR.

Tabla| 2,2: % de dosis inyectada/g (corregido para el decai-

miento)
Tiempo /
3 2 min 5 min 30 min 60 min 240 min
Organo:
Bazo 1,40+0,06 3,25+0,15 5,68+0,59 | 5,79+0,10 | 3,02+0,25
Higado 1,51+0,38 2,19+,31 3,52+1,35 | 2,35+0,35 | 1,76+0,23
Rifidén 6,15+1,95 8,53+1,50 9,53+0,82 | 9,57+0,76 | 6,841+0,69
Pulmdén 65,87+15,87| 45,38+5,54 | 9,83+1,66 | 6,46+1,07 | 3,42+0,73
Hueso 1,02+0,31 1,41+0,19 | 2,05+0,08 | 1,69+0,26 | 2,594+0,56
Corazodn 17,21+1,43 | 18,45+1,69 { 7,53+2,41 | 5,76+0,87 | 2,21+0,24
Cerebro 1,61+0,23 1,13+0,22 0,44+0,51 | 0,34+0,06 | 0,32+0,08
Grasas 0,24+0,08 0,24+0,03 0,61+0,26 1 3,27+0,30 | 0,86+0,10
Tiroides 3,97+1,12 4,25+0,79 | 3,81+0,42 {3,21+0,75 | 2,50+0,15
Misculos 1,23+0,27 1,89+0,32 2,144+0,31 | 2,13+40,21 | 1,32+0,11
Piel 0,52+0,02 0,79+0,07 1,23+0,21{1,39+0,10 | 1,47+0,06
Sangre 2,75+0,40 2,134+0,23 0,80+0,17 {0,75+0,01 | 0,60+0,07
Estdmago 2,03+1,05 3,0410,49 3,01+0,70 | 4,21+0,25 | 3,43+0,54
Testiculos| 0,50+0,01 0,71+0,10 | 0,75+0,19 | 0,9040,10 | 0,94+0,12
Adrenales 9,90+1,17 |28,94+11,26|12,31+0,43|16,66+2,86|13,93+6,07
Intestino 0,77+0,24 1,42+0,02 2,48+0,78 | 3,31+0,16 | 3,96+0,16
Pancreas 1,54+0,34 2,37+0,56 2,46+0,19 | 2,34+0,48 | 1,41+0,22




Tabla 3:

[lBF] _Sdl

Comparacidén de

[*®F] -FEDAA1106 (3)

y [*®*F]-DPA-714 (1.2).

Tabla 3:

diferentes parametros de
|

[*8F] -24,

[IBF] _

FEDAA1106

**F] -DPA-

714

['*F] -24

[*®F] -5d

Relacidn de Hi-

p/Cereb en modelo
con acido kainico
en rata: autorra-

diografia de 30

min ex vivo

1,2 + 0,2

5,6 + 1,8

3,0 + 0,9

Eliminacidén del
cerebro de ratédn
relacidédn de 2 min

/ 30 min

Tabla 4: Comparacién de diferentes parametros de ['’F]-2e,

[*°F] -5e, ['°F]-FEDAA1106 y ['°F]-DPA-714
Tabla 4:
["°F] - [°F1-DPA- | [Fl-2e [“F] -5e
FEDAA1106 714
PBR K; (nM) '1,46 + 2,57 +
1,5 + 0,15 ; 3,6 + 1,3
[*H] -PK11195 | 0,12 0,06
CBR K; (nM)
>20000 >20000 >20000 >20000
[*H] -flumazenilo :

En particular,

la invencién

1. Un compuesto de férmula I

se relaciona con




donde

o
~G
N R
XD o
>
-
R2

R' v R?® se seleccionan en forma independiente e individual, en

cada linstancia, entre el grupo que consiste de (¢*)arilo,
(G*)arilo sustituido, (G*- (C;-Cg)alquil)arilo, (G3—kC1—
Cg)aldoxi)arilo, (G*- (C,-Cg)alquinil)arilo, (G*- (C,-
Cg)alquenil)arilo, (G’-(C;-Cglalquil)arilo sustituido, (G’-

(C1-Cqg

Yalcoxi)arilo sustituido, (G3-(Cz—Cg)alquinil)arilo sus-

tituiio Yy (G*- (C,-Cg)alquenil)arilo sustituido;

¢t, ¢*y ¢’
cada
L,

con la cor
exacte

L se selec

[19F] £

R?® un grupo

donde n es

se seleccionan en forma independiente e individual, en

instancia, entre el grupo que consiste de hidrdgeno y
1dicién de que los compuestos de foérmula I contienen
amente un L;

ciona entre el grupo que consiste de R?, ['®F]fluoro y
luoro;

saliente;

un entero entre 0 y 6;

incluyendo [todas las formas isoméricas de dicho compuesto, inclu-
yendo |pero sin limitarse a enantidmeros y diastereoisdmeros
asi como también mezclas racémicas,

y cualquier sal,

macéuticame

éster, amida, complejo o prodroga aceptable far-

nte del mismo.
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|

donde

i
i
’.
independiente e 1individual, en
\

entre el grupo que consiste de (G’)arilo,

R Y R’ se seleccionan en forma

cada instancia,

|
(G*)arilo sustituido, (G*- (€1-Cq

yalquil)arilo, (G- (Cy-

Cg)alcoxi)arilo, (G3—(Cz—cgﬂalquinil)arilo, (G*- (C,-
|

Cg)alquenil)arilo, (G3—(C1-C8)alguil)arilo sustituido, (c3-

|
(C,-Cg)alcoxi)arilo sustituido, fGB—(Cz—CS)alquinil)arilo sus-
tituido y (G3—(Cz—Cg)alquenil)arﬂlo sustituido;

i
G, @& Y G® se seleccionan en forma iﬂdependiente e individual, en

cada instancia, entre el grupo que consiste de hidrégeno y

1
|
L, 1

con la condicidén de que los compuestos de fdérmula I contienen

i
exactamente un L; l

L se selecciona entre el grupo que consiste de R?, ["®F]fluoro y

[*°F] fluoro;

R?® un grupo saliente;
!
donde n es un entero entre 0 y 6; !
i
t

incluyendo todas las formas isoméricas de dicho compuesto, inclu-

yendo pero sin limitarse a enantidmeros y diastereoisdmeros

asi como también mezclas racémicals,
1

y cualquier sal, éster, amida, complejo o prodroga aceptable far-

macéuticamente del mismo.

|
|
|
|
|
|
|



o1 |

&
1 Y
2. E1 compuesto de acuerdo an la clausula 1, donde ;>\§g

selecciona entre el grupo que consijgste de -I'(arilo) (X'), -I*(he-

tercarilo) (X'), nitro, —N“’(Me)3(X'),l halo, en particular cloro,

bromo y yodo, mesiloxi, tosiloxi, tﬁifluormetilsulfoniloxi, nona-

fluorobutilsulfoniloxi, (4—bromo—fe$il)sulfoniloxi,

|

nil)sulfoniloxi, (2—nitro~fenil)suﬁfoniloxi,

(4-nitro-fe-
(4-isopropil-fe-

|
nil)sulfoniloxi, (2,4,6-tri-isopropil-fenil)sulfoniloxi, (2,4,6-
i .

trimetil-fenil)sulfoniloxi, (4-tertbutil-fenil)sulfoniloxi, y (4-

metoxi-fenil)sulfoniloxi. \
|

3. El compuesto de acuerdo con la clausula 2, donde X

I se

selecciona entre el grupo que consiste del anidén de un &cido in-
\

organico y el anidén de un &acido orgéqico.

4. E1l compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas
{

\
3, donde X se selecciona entre eligrupo que consiste de CF-

38(0),07, C4FsS(0),0°, CF;C007, H;CCOO'J anién yoduro, anién bromu-
ro, anidén cloruro, anidén perclorato (FlO{), y anién fosfato.

{
5. Un compuesto de acuerdo conl cualquiera de las clausulas

|

precedentes el cual se selecciona entre el grupo de compuestos

7~

gue consiste de '
o l

|
|
i
|
metansulfonato de 2-[2- ({acetil[2- (4-fluorofenoxi)piridin-3-
illamino}metil) -4-metoxifenoxiletilo

s
|
. |
|
1
|
I
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Cl

metansulfonato de 2—[2—({acetil[2—(4¥clorofenoxi)piridin—3—
1

!
illamino}metil) -4-metoxifenoxiletilo|

o ' \
o~ |

OY i

\

\ N o |
LT T |
N o NN 1
|

|

S |

h |

metansulfonato de 2—[2—({acetil[2—(4—metoxifenoxi)piridin—B—

illamino}metil) -4-metoxifenoxiletilo

4-metilbencensulfonato de 3-[2- ({acetil[2-(4-fluorofe-

noxi)piridin—3—il]amino)metil)—4—metongenoxi]propilo

o]

|
|
|
|
|
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4-metilbencensulfonato de 3—[2—({ace%il[z—(4—clorofenoxi)piridin—
l

3—il]amino)metil)—4—metoxifenoxi]propilo

O

XN N
| OO

|

l

o |

Y |

, i

o {
N o S |
5
|
|
. 0\ “

4-metilbencensulfonato de 3—[2—({acet&l[2—(4—
|

metoxifenoxi)piridin-3-illamino)metil) -4-metoxifenoxi]propilo

|
6. Un compuesto de la férmula '

O/ \
o 1
~ : ‘
\We |

N/ O\/\O/S\\o

|
|
|
|
|

metansulfonato de 2-[2-({acetil[2-(4-fluorofenoxi)piridin-3-

illamino}metil) -4-metoxifenoxi]etilo

.
l
\

7. Un compuesto de la férmula l
i
|
|
|
l
|
i
|

|
|
i



0
B
X N‘
| y O \\S/
N~ o N0\

|il“| F
metansuﬁfonato de 2-[2-({acetil[2-(2-fluorofenoxi)piridin-3-
illamino}metil) -4-metoxifenoxi]etilo
\8; El.compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas
1-4 dogde L no es fluoro, en particular no es [*Flfluoro ni
[**F] £1lioro.

{9.El compuesto de acuerdo con cualquiera de las clausulas
1-4, donde L es [*®F]fluoro o un compuesto de la cléusula 5, 6 o
7 donde el grupo mesiloxi y el grupo tosiloxi se reemplaza por
[**F] f1uoro. |

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
cléusuﬁas 1-4, donde L es [**F] fluoro o un compuesto de la clau-
sula 5, 6 o 7, donde el grupo mesiloxi y el grupo tosiloxi se re-
emplaﬂan por [*’F] fluoro.

' 11. Un método de sintesis de un compuesto como se define
en las cldusulas 9 o 10, en el cual un compuesto de acuerdo con
la cléusula'l—S se hace reaccionar con un agente de fluoracién
con F{ donde F = '®F o '°F.

12. E1l método de acuerdo con la cldusula 11, donde dicho

agent§ de la fluoracidén con F es. un compuesto que consiste de
anioan F, preferentemente un compuesto seleccionado entre el
grupo] que consiste de 4, 7, 13, 16, 21, 24 -hexaoxa-1,10-
diazariciclo[8,8,8]—hexacosano K F, por ejemplo sal de éter-crown
Krypqofix KF, KF, HF, KH F,, CsF, NaF y sales tetraalquilamonio

de F% tales como [*®*F]fluoruro de tetrabutilamonio, y donde F =

(

|

l |
|

| |

|




97 |

8p o 9F,

13. Un compuesto de férmula
10

0O R
4

0 \

VI

|
'=.
donde |
R’ se selecciona entre el grupo qué consiste de (C;-C¢)alguilo y
hidrégeno; h
R'® se selecciona entre el grupo queiconsiste de hidrégeno, halo,

: 1
trifluorometilo, (Cl—Cs)alquiloT (C;-Cs)algquinilo), (Cy-

Cs)alquenilo y (C;-Cs)alcoxi; |

, . |
A> y A* son iguales o diferentes y de la estructura

(R™) (R*) (R®) fenilo; [

R'? se selecciona entre el grupo que consiste de R'® y hidrégeno;

l
R’ es hidroxi;
con la condicidén de que los comp%estos de fdérmula VI contie-
|
nen exactamente un R . %
R* v R® se seleccionan en forma ind%pendiente e individual, en
cada instancia, entre el grupo ique consiste de hidrégeno,

halo, trifluorometilo, (Cl—C5)alqﬁilo,

\
1

|
incluyendo todas las formas isoméricas de dicho compuesto,

l

incluyendo pero sin limitarse a enantFémeros y diastereoisdmeros

(C;-Cs)alquinilo, (Cs-

Cs)alquenilo y (C;-Cs)alcoxi;

asi como también mezclas racémicas, '

y cualquier sal, éster, amida, comple%o o prodroga aceptable far-

macéuticamente del mismo. }
|
)

14. Un método de sintesis de un compuesto como se de-

i
i
}
|
'
!
|
|
i
|
|
q
1



fine en{la cldusula 9 o la clausula 10, que consiste de los pa-

s0OS J
- filuorar con F un compuesto de formula V

| Ak

\

|

férmula V .

|

coh un agente de fluoracién con F para dar un compuesto de

férmula’IV

P
F " a

v

férmula IV

—lsustituir dicho compuesto de férmula IV con un compuesto

de fér%ula VI

Vi A
donde F en la férmula IV es [*®F]fluoro o [*°F]fluoro,
% es un entero enfre 0y 5,
B un érupo saliente,

|

R*° se'selecciona entre el grupo que consiste de (C;-Cg¢)alquilo y
hi'drégeno ; ‘

R'® se selecciona entre el grupo que consiste de hidrdégeno, halo,
trifluorometilo, (C1-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquinilo), (Cy-
Ci)alquenilo y (C;-Cs)alcoxi;

3

|
%L a* iguales o diferentes y de la estructura

(R®) fenilo;

I
R'? é selecciona entre el grupo que consiste de R y hidrégeno;



R*® es hidroxi,

con la condicidén de que los compuestos de férmula VI contienen

l

exactamente un R'3; |
1
4 5 . . . . . .
R* yv R’ se seleccionan en forma 1qdepend1ente e 1individual, en

. . \ . C oo
cada instancia, entre el grupo que consiste de hidrégeno,

halo, trifluorometilo, (Cl—CS)alguilo, (C2-Cs)alquinilo), (C,-

Cs)alquenilo y (C;-Cs)alcoxi;

|
|
1
?
incluyendo todas las formas isoméricas de dicho compuesto,
1
. . o : L, 2 . A
incluyendo pero sin limitarse a enantidmeros y diastereoisdmeros

i
: i
asi como también mezclas racémicas, i

' y cualquier sal, éster, amida, compléjo o prodroga aceptable far-

macéuticamente del mismo ’

1

y |
1

donde dicho agente de fluoracidn con F es como se define en 1la

clausula 10,
l
con la condicidén de que los compuestos de férmula VI contienen

1

exactamente un R3. i

|

15. E1l método de acuerdo contla clausula 14, donde B se

y donde F = ! o °F,

' selecciona entre el grupo que consistle de yodo, bromo, cloro, me-

siloxi, tosiloxi, trifluormetilsulfoniloxi, v nona-

fluorobutilsulfoniloxi. }

16. Una composicidén que coﬁsiste de un compuesto de
i

acuerdo con cualquiera de las clausulds 1-10 y 13 y un vehiculo o
diluyente aceptable farmacéuticamente.

17. La composicidn de acuerd& con la clausula 16, donde
dicho compuesto es un compuesto de acu?rdo con la clausula 9.

18. La composicidédn de acuerdotcon la clausula 16, donde

\

dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con la clausula 10.



|

19. La composicidén de acuerdo con la cldusula 16, donde
dicho c%mpuesto es un compuesto de acuerdo con la clausula 8.

éo. La composicién de acuerdo con la cldusula 16, donde
dicho compuesto es un éompuesto de acuerdo con la clausula 13.

bl. Un compuesté de acuerdo con cualquiera de las clausu-
las 1-10, preferentemente un'compuesto de acuerdo con la clausula
8 & 9, él 6 32 o una composicién de acuerdo con cualquiera de las
cldusulas 16, 17, 18, 19, 20 6 36 como un farmaco o agente de
diagnéskico o agente‘de diagnéstico por imagenes.

(22. Usd de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
cléusuﬂas 1-10, preferentemepte un compuesto de acuerdo con la
cléusuﬂa 9, 10, 31 &6 32 o"qpa composicidédn de acuerdo con cual-
quiera /de las cléusulas 16, }7, 18, 19 & 20 en la elaboracidn de
~un medicamento para el trétaTiento y/o diagnéstico y/o diagndésti-

co poq imdgenes de enfeéermedades del sistema nervioso central

(CNS) .

-

(23. Un compuesto. de acuerdo con la clausula 9, 31 &6 32 ©
una chposicién de acuerdo con la clausula 17 & 36 para su uso

como up agente de diagndstico o un agente de diagnéstico por ima-

genes,| en particular para enfermedades del sistema nervioso cen-

tral.’

( 24. Un conjunto de elementos que consiste de un vial se-
llado‘que contiene una‘cantidad predeterminada de un compuesto de
acueréo con
a) la|cldusula 5 o la clausula 8,

b) la(cléusula 13 o
b) las férmulas V y VI, definidas en cualquiera de las clausulas
14—15.

{ 25. Un método para detectar la presencia del receptor pe-




|

|

| /\/
' ‘

101

1

. - . . . |
riférico de benzodiazepinas (proteina translocadora) en el cuerp
de un paciente, preferentemente paﬁa el diagnéstico por imégenes

de una enfermedad del sistema ner?ioso central en un paciente,

que consiste de: -
\

introducir en el cuerpo de un paciente una cantidad detecta-
|

ble de un compuesto de acuerdo conila cldusula 9, 32 & 33 o una
|

composicién de acuerdo con la clausula 17 6 36,
{
b

y detectar dicho compuesto o d%cha composicidédn por tomograf-

ia de emisidén de positrones (PET). |

[

Las enfermedades preferidas dellsistema nervioso central son

|
mal de Alzheimer, demencia, esclero§is mGtltiple y esclerosis la-

|
1

teral amiotréfica. |

26. Un método de tratamiento be una enfermedad del sistema
|

I
nervioso central que consiste del paso de introducir en un pa-

|

ciente una cantidad adecuada de un compuesto de acuerdo con cual-
1

quiera de las clausulas 1-10 y 13, pfeferentemente de un compues-

|

to de acuerdo con la clausula 9 & 10.

|

Las enfermedades preferidas del |sistema nervioso central son

. . L - . .
mal de Alzheimer, demencia, esclerosis miltiple y esclerosis la-
{

teral amiotrdfica.

27. Un método para monitorear |el efecto en un paciente de

una terapia con un agente terapéuticolde utilidad para el trata-

miento de un trastorno neurodegenerat%vo mediante diagnéstico por

im&dgenes de un paciente tratado con el agente usando un compuesto
|

de acuerdo con la clausula 9, 32 6 33

El método de diagndstico por imagenes preferentemente es

|
|
|
PET. 1

1

28. Un método para monitorear la respuesta a una terapia en
i

un mamifero que sufre de un trastorno neurodegenerativo, que con-

|



siste de los pasos de:

a) didgnosticar por imdgenes al mamifero usando un ligando dei
receptor periférico de benzodiazepinas marcado radiocactiva-
mente de acuerdo con la cldusula 9, 32 6 33

b) administrarle a un mamifero que lo necesita al menos un
agente adecuado para la terapia de una enfermedad neurodege-

nérativa,

c) diégnosticar por imagenes al mamifero del paso b) usando el
comguesto de a),

d) conarar el nivel de neuroinflamacidén del CNS usando las se-
ﬁal%s obtenidas con el ligando del receptor periférico de
ben%odiazepinas marcado radioactivamente.

2%. Un método de acuerdo con la clausula 25, en donde los
pasos %), b), y/o ¢) se repiten segln necesidad.

El trastorno neurodegenerativo de las clausulas 26 - 28 se
selecc%ona preferentemente del grupo de trastornos que consiste
de mal| de Alzheimer, demencia, esclerosis miltiple y esclerosis
lateral amiotréfica.

3?. Compuestos de clausula 9, 32 6 33 y derivados relaciona-
dos, én donde '!F es reemplazado por iodo (por ejemplo I-123).
EstOS(compuestos son adecuados como agentes de diagndstico por
imégedes para aplicaciones de SPECT.

3&. Uso de los compuestos de la clausula 27 en aplicaciones
de SP%CT.

jz. Un compuesto de acuerdo con la clausula 9 que tiene la

siguiente estructura




®

33. Un compuesto de acuerdo con la clausula 9 que tiene la

siguiente estructura

|
|

34. Un compuesto de acuerdo con las clausulas 32 y 33 co-

mo un compuesto de diagnéstico.

|

35. Un compuesto de acuerdo con las clausulas 32 y 33 co-

i

s e P L
mo un compuesto de diagndstico Gtil ?n el diagndéstico por image-

nes con PET del mal de Alzheimer. ]

|

36. Una composicidn farmacé%tica o de diagndéstico que

comprende un compuesto de acuerdo conllas cldusulas 32 y 33.

|

37. Una composicidén de diag?éstico de acuerdo con la

cldusula 36 para el diagndéstico por imégenes con PET del mal de
l
\

v

Alzheimer.

38. Un conjunto de elementos qhe comprende un vial sella-

1

do que comprende un compuesto de acuerdo con las clausulas 32 6

33.



|

%9. Una composicién farmacéutica o de diagndstico que
comprende un compuesto de acuerdo con la clausula 9.

%O. Una composicién de diagndéstico que comprende un com-

' i Coa s C 2 . P
puesto de acuerdo con la reivindicacidén 9 para el diagnostico por

imAdgenes con PET.

41. Una composicidén de diagnéstico de acuerdo con la

cldusula 40 para el diagndéstico por imagenes de una enfermedad

neural 6 del CNS.

42. Una composicién de diagnéstico de acuerdo con la

cléusulh 41, en donde la enfermedad es el mal de Alzheimer.

543. Un método para sintetizar un compuesto de acuerdo con
la cldusula 32 6 33 que comprende los pasos de hacer reaccionar
una mo%écula precursora adecuada con un agente de fluoracidén F-
18. l

|

44. Un método para sintetizar un compuesto de acuerdo con

la clausula 33, que comprende fluorar un compuesto de la siguien-

te formula

o
OY
| P , )
( | ~ 0 \\S/
’ N o N7 \\O

|

|

4on'un agente de fluoracidn F-18 adecuado.

Ademés los compuestos de acuerdo con la clausula 9, 10, 31 &
32 o gas composiciones de acuerdo con la clausula 17 6 36 son de
utiliaad en el diagnéstico de artritis reumatoide. En una forma

de realizacidén preferida, el método de diagndstico de artritis

reuma(oide es un diagndstico por imagenes con PET.

|
|
|
|
|
|
|
|
|

N
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REIVINQICACIONES

|
1. Un compuesto CARACTERIZADO porque responde a la férmula

105

1

T |
o) 2 |

n G |

N R |

1 AN ~ i

G |

/ 1

N (I) !

B2 1

donde {

1 2 : . . . S
R° y R® se seleccionan en forma independiente e individual, en

cada instancia, entre el grup# que consiste de (G’)arilo,

(G*)arilo sustituido, (G*- (C1-Cg)alquil)arilo, (G*-(C;y-

Cg)alcoxi)arilo, (G3—(Cz—Csﬂalquinil)arilo, (G*- (Cy-

Cg)alquenil)arilo, (G’-(C;-Cg)alguil)arilo sustituido, (G’-

(Ci-Cg)alcoxi)arilo sustituido, §G3—(Cz-Cg)alquinil)arilo sus-
|

tituido y (G3—(Cz—Cg)alquenil)arﬂlo sustituido;

. . . . I
¢, ¢@? y G’ se seleccionan en forma independiente e individual, en

cada instancia, entre el grupo |que consiste de hidrdégeno y
L, 1|

con la condicién de que los compuestos de fdérmula I contie-

nen exactamente un L;

|

L se selecciona entre el grupo que consiste de R?, ["F]fluoro y

[*°F] fluoro;

R® un grupo saliente;

|
|

donde n es un entero entre 0 Y GJ

l

incluyendo todas las formas isomérica§ de dicho compuesto, inclu-

. o ca ] . . -
yendo pero sin limitarse a enantidmeros y diastereoisdmeros asi

como también mezclas racémicas,
|

y cualquier sal, éster, amida, cbmpleﬁo o prodroga aceptable far-
|

V



macéuticamente del mismo.

2. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, CARAC-
TERIZADO porque R® se selecciona entre el grupo que consiste de -
I*(arilo) (X7), -I*(heterocarilo) (X'), nitro, -N"(Me);(X"), halo, en

particuﬂar cloro, bromo y yodo, mesiloxi, tosiloxi, trifluorme-

tilsulfoniloxi, nona-fluorobutilsulfoniloxi, (4 -bromo-
fenil)s&lfoniloxi, (4-nitro-fenil)sulfoniloxi, (2-nitro-
fenil)sulfoniloxi, (4-isopropil-fenil)sulfoniloxi, (2,4,6-tri-
isopropil-fenil)sulfoniloxi, (2,4,6-trimetil-fenil)sulfoniloxi,

(4—tertﬁutil—fenil)sulfoniloxi, y (4-metoxi-fenil)sulfoniloxi.

3. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, CARAC-

TERIZAdO porque X se selecciona entre el grupo que consiste del
anién de un acido inorganico y el anidén de un acido organico.

4. E1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
cacion#s 3, CARACTERIZADO porque X se selecciona entre el grupo
que coAsiste de CF3S(0),0", C;FsS(0),0°, CF;CO0", H3;CCOO ", anidén yo-
duro, hnién bromuro, anidn cloruro, anidén perclorato (ClO; )., y
anién fosfato.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones precedentes, CARACTERIZADO porque se selecciona entre el

i

grupo be compuestos que consiste de

B ?
N\ _~

s (¢] S
\/\O/\})

metan§ulfonato de 2-[2-({acetil[2-(4-fluorofenoxi)piridin-3-

il]amino}metil)—4—metoxifenoxi]etilo

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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l

metansulfonato de 2-[2-({acetil[2- (4-iodofenoxi)piridin-3-

illamino}metil) -4-metoxifenoxiletilo

|

|

o 1

l

o~ 1

| l

B |
\d

N/ o O\/\o /S\\O |

l
|

l

l

metansulfonato de 2—(2—{[acetil(2—fengxipiridin—3—

il)aminolmetil}-4-metoxifenoxi)etilo

\
|
|

o |
o~ 11

|

N H

N 0 1

| P o ‘%// i
N o ~""o M\ |

|

|
1

metansulfonato de 2—[2—({acetil[z—(2-f%uorofenoxi)piridin—B-
il]lamino}metil) -4-metoxifenoxiletilo |
l
|
|
|

O

l

|
(
!
|
|
|
|
1
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4-metilbencensulfonato de 3-[2-({ac

|

|
1

!
I
1

etil[2-(4-iodofenoxi)piridin-

3—il]amino)metil)—4—metoxifenoxi]prdpilo

o)
-
OY
N
I = o) o
N \/\/ \S/
Vi
UL
4-metilbencensulfonato de 3-[2-

il]amino)metil) -4-metoxifenoxi] propilo

@]
~
Q§r)
N
|\
Z (o] O /
N o ~ NN

|
|

1
|

t
*L
(
l
|
'1

{acetil[2- (fenoxi)piridin-3-

4-metilbencensulfonato de 3-[2- ({acetil[2- (2-fluorofeno-

|
xi)piridin—3—il]amino)metil)—4—metoxi§enoxi]propilo

O

'.
1

|
|
|



Ci
4-metilgencensulfonato de 3-[2-({acetil[2-(4-clorofenoxi)piridin-

3—il]amino)metil)—4—metoxifenoxi]propilo
Oﬁl/
X
=
N~ To

|
|
~

(o]
O\/\/O\S//
0// \©\

4—metiﬂbencensulfonato de 3-[2-({acetil[2-(4-metoxife-
noxi)piridin-3-illamino)metil) -4-metoxifenoxi] propilo

’6. Un compuesto CARACTERIZADO porque es de fdrmula

0
) 4
-l\jl o \\S/
N N0 NS
|
£ P
| . - ®
metansulfonato de 2-[2-({acetil[2-(4-fluorofenoxi)piridin-3- )

il]amﬂno}metil)—4—metoxifenoxi]etilo
ﬁ 7. Un compuesto CARACTERIZADO porque es de foérmula

|
|
|
|
|
|
!
|
|
|
|
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metansulfonato de 2-[2-({acetil[2-(

|
|
1
é—fluorofenoxi)piridin—3—
i

il]amino}metil)—4—metoxifenoxi]etil?

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-4, CARACTERIZADO porque L es ['F]fluoroc o un

compuesto de la reivindicacidén 5, 6 'o 7 donde el grupo mesiloxi y

(
el grupo tosiloxi se reemplaza por ['®F]fluoro.

|

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1-4, CARACTERIZADO porqu% L es ['F]fluoro o un com-

puesto de la reivindicacidén 5, 6 017, donde el grupo mesiloxi y

1
el grupo tosiloxi se reemplaza por ['°F]fluoro.

10. Un método de sintesis de}un compuesto como se define
en la reivindicacidén 8 o 9, CARACTERIZADO porque se hace reaccio-
nar un compuesto de acuerdo con l$ reivindicacién 1-7 con un

agente de fluoracién con F, donde F 2 ¥F o F.

11. E1 método de acuerdo con .la reivindicaciédn 10, CARAC-

TERIZADO porque dicho agente de fluo;acién con F es un compuesto
que consiste de aniones con F, preférentemente un compuesto se-
leccionado entre el grupo que consiske de 4, 7, 13, 16, 21, 24-
hexaoxa—l,lO—diazabiciclo[8,8,8]—hexaposano K F, por ejemplo sal
de éter-crown Kryptofix KF, KF, HF,EKH F,, CsF, NaF y sales te-
traalquilamonio de F, tales como N(b?tilo)4F (fluoruroc de tetra-

butilamonio), y donde F = **r o Yr. |

{
12. Un compuesto de férmula VI
{



0] R
R'8 <§r/’__
N A4
12 ~N ~~
R
o
"
3
Vi A

CARACTERIZADO porqgue

R'® se selecciona entre el grupo que consiste de (C;-Cg)alquilo y

hidrbégeno;
R se SFlecciona entre el grupo gque consiste de hidrdgeno, halo,
trifluorometilo, (C1-Cs)alquilo, (C2-Cs)alguinilo), (Cy-

Cs)lalquenilo y (C;-Cs)alcoxi;

Ay . 1a*  son iguales o diferentes y de la estructura
{

(R1?) (R*) (R®) fenilo;
R se %elecciona entre el érupo que consiste de R? y hidrdgeno;
R es $idroxi,
con la|condicién de que los compuestos de férmula VI contienen
exactamente un RY?;
R* y R} se seleccionan en forma independiente e individual, en
Cﬁda instancia, entre el grupo que consiste de hidrdgeno,
halo, trifluorometilo, (C{—C5)alquilo, (Cy-Cs)alquinilo),
(C;-Cs)alquenilo y (Cl—Cg)algoxi;
incluyendo todas las formas isoméficas de dicho compuesto,

incluyendo pero sin limitarse a enantidémeros y diastereoisdmeros

asi como también mezclas racémicas,
y cualquier sal, éster, amida, complejo o prodroga aceptable far-
macéuticamente del mismo.

13. Un método de sintesis de un compuesto como se define

en la reivindicacién 8 o la reivindicacidén 9, CARACTERIZADO por-

que c?nsiste en los pasos:




I
- fluorar con F un compuesto %e férmula Vv \\\\U

férmula VvV

con un agente de fluoracidn con F para dar un compuesto de
|

férmula IV,

Ak
F a

v

|

- sustituir dicho compuesto dF férmula IV con un compuesto

férmula IV

de férmula VI [

Rm ij//—‘R | ?
4

1
|
0 |
s |
1

donde F en la férmula IV es [*F]fluoro o [**

VI

F] fluoro,

a es un entero entre 0 y 5, i

B un grupo saliente, 1

R se selecciona entre el grupo que' consiste de (C;-Cg)alquilo y
1

l
se selecciona entre el grupo queiconsiste de hidrégeno, halo,

hidrdégeno;

R16

trifluorometilo, (C1-Cs)alquilo; (Cy-Cs)alquinilo), (Cy-

Cs)alquenilo vy (C;-Cs)alcoxi;

/
1
)
1
'
1
I
1

A’ y A' son iguales o difereﬂtes y de 1la estructura

(R*) (R*) (R®) fenilo; &
|
R'> se selecciona entre el grupo que ﬁonsiste de R™ y hidrégeno;
con la condicién de que los comphestos de fb6rmula VI contie-

|

|
|

|

R'® es hidroxi,



nen exactamente un RB;
R* Yy R® |se seleccionan en forma independiente e individual, en
cada| instancia, entre el grupo que consiste de hidrdgeno,

halo trifluorometilo, (C1-Cs)alquilo, (C;-Cs)algquinilo), (Ci-

Cs)algquenilo y (Ci-Cs)alcoxi;

inclluyendo todasvlas formas isoméricas de dicho compuesto,
incluyendo pero sin limitarse a enantidémeros y diastereoisdmeros
asi como también mezclas racémicas,
y cualquier sal, éster, amida, complejo o prodroga aceptable far-
macéuti%amente del mismo

Y
donde dicho agente de fluoracidén con F es como se define en la
reivindicacidén 10,

y donde F = "F o *°F,
con la |condicién de que los compuestos de fdérmula VI contienen
exactam#nte un R*?, que es hidroxilo.

14. El1 método de acuerdo con la reivindicacidn 14, CA-

RACTERIZADO porque B se selecciona entre el grupo que consiste de
yodo, bromo, cloro, mesiloxi, tosiloxi, trifluormetilsulfoniloxi,
y nona-fluorobutilsulfoniloxi.

15. Una composicién CARACTERIZADA porgque consiste de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y
12 y un vehiculo o diluyente aceptable farmacéuticamente.

16..Un compuesto de acuerdo con cualquiera de reivindica-
ciones| 1-9, o una composicién de acuerdo con cualquiera de rei-
vindic?ciones 15, CARACTERIZADO porgque es como un farmaco o un
agente de diagndstico o un agente de diagnéstico por imagenes.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 8 o una

composiicién de acuerdo con la reivindicacidén 15, CARACTERIZADOS




115
|

|

I
i
|
|

. o - |
porgue la composicidén comprende un compuesto de acuerdo con la

{
reivindicacién 8 para su uso como lun agente de diagnéstico o un

agente de diagnéstico por imagenes,, en particular para enfermeda-

. . i
des del sistema nervioso central. |

1

18. Un conjunto de elementoa CARACTERIZADO porque consiste

de un vial sellado que contiene una%cantidad predeterminada de un

compuesto de acuerdo con
|

a) la reivindicacién 5 o la reivindicacién 1-4 siempre que L no

sea fllor, ‘
b) la reivindicacién 12 o ‘

b) las férmulas V y VI, definidas én cualquiera de las reivindi-

caciones 12-13. l

19. Un método para detectarila presencia del receptor pe-

riférico de benzodiazepinas (protei?a translocadora) en el cuerpo

de un paciente, CARACTERIZADO porqué consiste de:
-

1
introducir en el cuerpo de un paciente una cantidad detecta-
ble de un compuesto de acuerdo con ﬂa reivindicacién 8 o una com-
posicidn de acuerdo con la reivindicacidén 15 en donde la composi-

cién comprende un compuesto de la reﬁvindicacién 8,

y detectar dicho compuesto o dicha %omposicién por tomografia de

emisidén de positrones (PET).
|

20. Un compuesto CARACTERIZ%DO porque se selecciona del
|

grupo que consiste de compuestos qge tienen las siguientes es-

tructuras

|
|



-

NT o E\L
\1 18F
l
l
A2 2d,
22. Un compuesto CARACTERIZADO porque tiene la siguiente
1
estructura <
!
5d
|
23. Una

{
composicidén farmacéuﬁica o de diagndéstico CARAC-

TERIZADA porque comprende un compuesto definido en las reivindi-

cacliones 21 &6 22. !

]
24. Un conjunto de elementos,

l

CARACTERIZADO porgue cCon-
tiene un vial sellado que comprende @n compuesto definido en la

|
reivindicacién 21 & 22 o una composicidén farmacéutica de acuerdo

con la reivindicacidn 23.

|
i
t
|
1
i
{
1
1
|
i
l
i
l
;
|
l



Figuras:

Formula V

(precursores para la
sintesis de grupos
prostéticos marcados
con F-18 conocidos)

Formula |

|

> Foérmula IV

(gl;upos prostéticos
marcados con F-18)

(precursores nuevos
para marcar con F-18)

I:] = compuestos nuevos

lidad

I

herramienta de identifica-
ciény comprobaci\én de ca-

Férmula VI
(nucledfilo a acoplar
con compuestos de
la Formula V)

v

Formulal

(nuevos agentes de diagnosti-
co por imagenes con PET
marcados con F-18)

Férmula |

(nuevos compuestos
de referencia con F-19
estandar)

|

|
|

Fig. 1
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|
I
Completa D i Incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)



| R

4

N

(z:

-
Nt

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO

Apoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT.

REFERENCIA Radicacion No. 11 013225
Solicitud internacional PCT/EP2009/005651
Fecha inicio fase nacional {06/03/2011

Tramite :1 1
Evento 1378
Actuacion 430

Oficio No. JELO 6 :_L _O.lc

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintende:ncia de Industria y Comercio, se le comunica que:

} |
1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo displljesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.
Anexo al presente requerimiento se sugieren los Iineami|entos principales para la presentacién adecuada del
resumen. P

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que cionsta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido ;f)or el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de dbcumentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraci:iones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causz?nte, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de iSuperintendencia de Industria y Comercio.
|
En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Décisién 486, se le requiere para que dentro del término

de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del Rresente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente rc?querimiento, la solicitud se consideraré abandonada y

perdera su prelacion. ;
|

Cfontinua en la pagina siguiente...

1
1
|
[
i
i
l

Al contestar favor indique el nimero de
radicacion que se encuentra a continuacion

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Continuacién radicado No: 11 013225

! Industria y Comercio
E SUPERINTENDENCIA

|
l

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

———

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fechagg iqgﬂ 2 g!é
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Al contestar favor indique el numero de
radicacion que se encuentra a continuacion

Sede Centro: Carmera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
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Calt Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
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Bogota D.C., !

2020 1

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT. |

REFERENCIA Radicacion No. 511 013225
Solicitud internacional 'PCT/EP2009/005651
Fecha inicio fase nacional :06/03/2011

Tramite A1

Evento ;378

Actuacion 430 :
Oficio No. &0 6 i 0 Z*

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentaciéon de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo. ‘ '

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el art‘iculo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionaies.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en lel numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

—

|
I

!

|

@ |
; |

|

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

D8RR 20

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
adpat1

radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail. info@sic.gov.co
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ANEXO INFORMATIVO

Presentacion 1

El resumen debe ser claro y tan conciso como lo permita la descripcién. No debe
exceder de 250 palabras, debiendo conténer preferentemente de 50 a 150
palabras y puede incluir férmulas quimicas y matematicas, cuadros o figuras, en
tamano 12x12. '

Contenido ‘

i
El resumen debe tratar esencialmente de \Io‘que es nuevo y aporta la invencién al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencion es la modificacién de un aparato, cj) la presentacién de un procedimiento,
producto o compuesto, el resumen debe enfocarse hacia la descripcion técnica de

la modificacién. |
1

En el caso de que el documento dé patente reivindique un producto,
particularmente un compuesto o componente y también contenga un
procedimiento o método de preparacion, éste también debe ser incluido en el
resumen. .

|

En lo que concierne a los compuestos o ‘composiciones quimicas, el resumen
debe contener la naturaleza quimica del conﬁpuesto o de la composicién, asi como
el campo de aplicacion. El resumen debe 'indicar la formula quimica que mejor
caracterice la invencion. |

En lo que respecta a los procedimientos,[el resumen debe explicar el tipo de
reaccion, los reactivos y las condiciones para llevar a cabo el procedimiento.

El resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencion.

&8
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|
Ejemplo: |

!
Objeto de la Invencion: Derivados de fenilamidina de formula (I) con aplicacion
como antiflingicos. !

Caracteristicas de la Invencion: Compuestos fungicidas de formula (I) y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alqueniﬂo,i alquinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, acilo, -ORa o ~OSRa donde Ra es alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo o heterociclilo, o bien,:’RZ y R3 forman conjuntamente con el
atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterdciclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciano, acilo. RS es igual a la definicion
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o AR$ y ARS forman un anillo fusionado con

el anillo de benceno M. |

Figura caracteristica: |
|

2 3
N
R® |
O
|
A T2
3
4
Gy

|
|
!
|
|

Campo de aplicaciéon: Produccién de agentes antifungicos con aplicacion
farmacéutica

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
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