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Glosario

Ac20 = Anhidrido acetico

APOE = Apolipoproteina E

AB = B-Amiloide

Bs: = Base

BHE = Barrera Hematoencefélica

Boc = tert-Butiloxicarbonilo

DCM = Diclorometano

DIPEA = Diisopropiletilamina

DMAP = N,N-Dimetilaminopiridina

DMF = N,N-Dimetilformamida

DMSO = Dimetilsulfoxido

dppf = 1,1’-Ferrocenodiil-bis(difenilfosfina)

EA = Enfermedad de Alzheimer

EMA = European Medicine Agency (Agencia Europea del Medicamento)
FDA = Foods and Drugs Administration

BE-FDG = 2-(*F)-Fluoro-2-desoxi-D-glucosa

HPLC = High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia de Liquidos de Alta Eficacia)
K222 = Kryptofix 222

LCR = Liquido Cefalorraquideo

MOM = Metoximetiléter

MW = Microondas

NBS = N-bromosuccinimida

PET = Positron Emission Tomography (Tomografia por Emision de Positrones)

s.f. = Sin fecha
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Sn2= Sustitucion Nucleofila bimolecular

SNC = Sistema Nervioso Central

SuFEx = Sulfur Fluoride Exchange (Intercambio de fluoruro de azufre)

TBAF = Fluoruro de tetra(n-butilamonio)

TBS = terc-Butildimetilsililo

TBSCI = terc-Butildimetilsililo

THF = Tetrahidrofurano

TPSA = Topological Polar Surface Area (Area de Superficie Polar Topoldgica)

Ts = Tosilo
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Resumen

La Enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por la muerte neuronal progresiva, en la actualidad
no tiene cura y un diagnostico precoz es esencial para mejorar la calidad de vida del enfermo y sus
familiares. Sin embargo, esto Ultimo no es facil debido a que el deterioro cognitivo inicial no es
exclusivo de esta enfermedad, por lo que el diagndstico basado Unicamente en el historial clinico del
paciente se suele producir en estados mas avanzados de la patologia. Sin embargo, la EA se distingue
de otras enfermedades neuroldgicas con las que se confundir en etapas tempranas por la acumulacion
de placas B-amiloides en el cerebro. La deteccion temprana in vivo de dichas placas mediante una técnica
no invasiva es Util para ayudar a descartar o no un posible caso de EA. La Tomografia por Emisién de
Positrones permite llevar a cabo dicha deteccién, para lo cual resulta necesario desarrollar
radiomarcadores que contengan Carbono-11 o Fluor-18 y que se desplacen de manera especifica al

sistema nervioso central e interactuar con dichas placas.

En la actualidad existen tres marcadores PET aprobados para su uso: Florbetapir, Florbetaben y
Flutemetamol, todos ellos basados en 8F. Sin embargo, sigue siendo hoy en dia deseable el disefio y
desarrollo de nuevas moléculas que permitan detectar los agregados de proteina B-amiloide de manera
maés selectiva y eficaz. Por esto, se sigue realizando un gran esfuerzo en el disefio y sintesis de nuevos
marcadores PET hoy en dia y que se encuentran en distintas fases de desarrollo y evaluacién para su

aprobacion.

Este trabajo se centra en la descripcion de la sintesis de marcadores PET para la deteccién de placas
B-amiloides basados tanto en *C como en ®F. Se destaca la sintesis detallada de las moléculas que ya
han sido aprobadas por agencias del medicamento (Florbetapir, Florbetaben y Flutemetamol) a partir de
moléculas organicas de relativa sencillez. También se describe la obtencién de otros compuestos, esta
vez candidatos a ser marcadores PET, cuya afinidad estructura y propiedades para llegar al cerebro e

interactuar con las placas B-amiloides también es la adecuada para su futuro uso como marcadores PET.
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1. Introduccion

1.1 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso neurodegenerativo del sistema nervioso central que
se caracteriza principalmente por la muerte neuronal progresiva en la corteza cerebral e hipocampo,
aunque el resto de las zonas del cerebro estan afectadas en menor medida. Ademas, como la mayoria de
las enfermedades neurodegenerativas, hoy en dia no estd determinada su causa ni existe cura o
tratamiento que frene el avance ni revierta el progreso de la enfermedad. Actualmente solo existen
farmacos que pueden ralentizar parcialmente el avance de los sintomas de la EA, pero la muerte neuronal

sigue teniendo lugar (Martinez, 2009).

Esta enfermedad recibe su nombre en honor al Dr. Alois Alzheimer (1864-1915) tras ser el primero
en estudiar y describir esta demencia en 1911 sobre una paciente que fue ingresada en el hospital de
enfermos mentales y epilépticos de Frankfurt, Alemania, con los sintomas de la enfermedad a la que
este trabajo se refiere. El Dr. Alois Alzheimer, tras el fallecimiento de la paciente y realizacion de la
autopsia, observé una muerte celular acusada en la materia gris habia reducido el tejido, ademas de otros
cambios cerebrales. Los posteriores estudios de la enfermedad han permitido poder establecer que los
sintomas que presentan los enfermos de EA varian segun la persona, pero generalmente se caracterizan
por deterioro de memoria, afasia, cambios de personalidad y reduccion de la motricidad. En funcion del
grado de gravedad de los sintomas, se han establecido tres etapas de la enfermedad: fase inicial,
intermedia y avanzada. En la etapa inicial no hay gran pérdida cognitiva y los sintomas apenas son
apreciables, siendo la persona con EA independiente y pudiendo mantener su puesto de trabajo. En la
etapa intermedia los sintomas son evidentes y la persona comienza a tener limitaciones en su dia a dia,
comenzando su dependencia de los demas. En la etapa avanzada las funciones cognitivas del enfermo

son graves, dependiendo al completo de los cuidados de otras personas (Martinez, 2009).

El principal factor de riesgo para parecer la EA es la edad avanzada, aunque también existe cierto
riesgo asociado a traumatismos, hipertension, arteriosclerosis, tabaquismo, obesidad y diabetes.
Recientemente se han descrito los primeros casos de demencia y posible EA asociados a una trasmision
a través de inyecciones de hormonas del crecimiento procedentes de caddveres (Banerjee et al., 2024).
Se estima que existen 50 millones de personas con la EA en todo el mundo (Demencia, 2022), de los
cuales 800.000 se encontrarian en Espafia. La distribucion de la enfermedad es muy distinta por el
mundo ya que, al estar fuertemente ligado a la edad avanzada, hay una mayor prevalencia en los paises
desarrollados, donde la esperanza de vida es mayor. La prevalencia por grupos de edad es de 0,02% en
el rango de entre 30 y 59 afios, para mayores de 65 afios duplica su frecuencia cada 5 afios, mientras que

de los 80 a los 89 afios aumenta a més del 10%. Por sexos, en Europa, la incidencia del Alzheimer en
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mujeres es mayor que en los hombres, siendo de 6,9 y 13,1 cada 1.000 habitantes respectivamente. Esto
se puede explicar debido a que las mujeres tienen una esperanza de vida mayor, aunque existen otras
hipétesis como que se produce mayor muerte neuronal por la falta de proteccién hormonal debido a la

menopausia (Martinez, 2009).

Dado que no existe curay que los Unicos tratamientos posibles Unicamente logran ralentizar el avance
de los sintomas, es fundamental poder realizar un diagndstico precoz ante la aparicion de los primeros
signos de demencia. Sin embargo, dado que los primeros sintomas del EA son similares a los de otras
enfermedades neurodegenerativas o dafios cerebrales, en fases tempranas de la enfermedad existe una
gran dificultad para poder diagnosticarlo teniendo en cuenta Unicamente el historial clinico del paciente
(Ayglin y Gilingér, 2015). Por ello, es fundamental la busqueda de marcadores biol6gicos (o
biomarcadores) que permitan detectar o descartar un posible caso de EA ante los primeros sintomas de

demencia con el fin de comenzar con la terapia pertinente lo antes posible.

1.2 Biomarcadores

Un biomarcador es una biomolécula presente en cualquier tejido y/o liquido corporal y que su
presencia es un indicador de un proceso biolégico normal, proceso patoldgico o respuestas a una cirugia.
El nimero de biomarcadores descritos es inmenso, pero en este trabajo se muestran Gnicamente los
relacionados con la Enfermedad de Alzheimer y que se muestran a continuacion (Cummings y Kinney,
2022).

e Gen APOE

e Beta-amiloide

e Tau

e Vascularidad (reduccion de flujo sanguineo)
e  Factor de crecimiento y hormonas

e Omicas

e Genéticay gendmica

e Inflamacion

e Plasticidad sinaptica

e Neurodegeneracion

e  [Estrés oxidativo

El estudio y comparacion de los valores de cada uno de estos biomarcadores presentes en tejidos y
liquidos bioldgicos entre personas sanas y personas con EA ha permitido establecer unos pardmetros

que ayudan al diagndstico de la EA. Los marcadores pueden detectarse mediante distintas técnicas,
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como analisis de fluidos o diagnostico por imagen. Este trabajo se centra en la proteina Beta-amiloide
como biomarcador, cuya formacion en el cerebro ya fue descubierta por el Dr. Alzheimer durante la
autopsia de la paciente de sus estudios. Su interés como biomarcador y métodos de deteccion se

describen a continuacion.

1.3 La proteina p-amiloide y la fase preclinica del Alzheimer

La proteina B-amiloide (AB) es un péptido de 39 a 43 aminoacidos de longitud que se forma a partir
de una proteina transmembrana, la denominada proteina precursora amiloide (Figura 1). Esta proteina
AP no es peligrosa por si misma pero cuando se produce un desequilibro en el proceso de produccién y
aclaramiento de la AP se comienzan a formar agregados que terminan se depositandose en el espacio

interneuronal formando placas B-amiloides (Martinez, 2009, Edwards, 2019).

Fibrils
Amyloid

Beta-Sheet . Plaques
Monomer Oligomers
o ’ e
Amyloid Alpha-Helix Qo
Precursor Y-secretase Monomer
Protein X %/

\
\
I
/ Membrane Interaction

e g

—

|

B-secretase

Figura 1. Esquema de formacion de placas f-amiloides o amiloidosis (Fuente: Drolle et al., 2014).

El proceso de acumulacion de placas B-amiloides en los tejidos biolégicos se conoce como
amiloidosis y es responsable de distintas enfermedades localizadas en diversas partes del cuerpo
humano. Este proceso de amiloidosis también se produce en el SNC en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer y Parkinson. (Blancas-Mejia y Ramirez-
Alvarado, 2013).

La principal hipdtesis respecto al comienzo de la EA es que la acumulacion de placas -amiloides
estd implicada de alguna manera en el comienzo de la denominada cascada neurodegenerativa ya que
se crea un medio potencialmente toxico para las neuronas. Una vez que comienza el proceso

neurodegenerativo, tiene lugar el resto de las alteraciones cerebrales caracteristicas de la Enfermedad de
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Alzheimer, tal y como se muestra de manera esquematica en la Figura 2 (4/zheimer’s Disease fact Sheet,
s. f).

Se ha observado que la acumulacién progresiva de placas AP en personas que terminan desarrollando
la enfermedad de Alzheimer comienza entre 20 y 30 afios antes de la aparicion de los primeros sintomas
de demencia, lo que ha dado lugar a describir la EA en dos fases: La primera, la denominada fase
preclinica, en la que el cerebro comienza a sufrir las alteraciones propias de la enfermedad, pero en la
que la persona no ha experimentado ningun deterioro cognitivo asociado a la EA, por lo que también se
le suele denominar fase presintomatica. La segunda fase, la fase clinica, comprende el periodo donde el
enfermo comienza a desarrollar los sintomas que han sido descritos con anterioridad (Selkoe y Hardy,
2016).

Progressionof AD

Dementia B

Normal Presymptomatic ! MCI

* Dysmnesia
* Cognitive dysfunction

« Abnormal brain
structure

Figura 2. Cambios cerebrales durante el progreso de la EA (Fuente: Gunes et al., 2022).

La deteccion mediante una técnica no invasiva in vivo de placas -amiloides en el cerebro permite
descartar o no un caso de EA. Dado que la amiloidosis cerebral no es exclusiva de la EA, su deteccién
en el cerebro no permite diagnosticar con certeza esta enfermedad, por lo que seria necesario una
evaluacion mas exhaustiva de la evolucién clinica del paciente para determinar un posible caso de
Alzheimer (Porsteinsson et al., 2021). Sin embargo, su ausencia en el cerebro de un paciente con
deterioro cognitivo si que permite descartar un caso de EA, lo que ayudara también al diagnéstico precoz

de cualquier otro tipo de dafio cerebral.
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1.4 Tomografia por Emisién de Positrones y radiomarcadores PET

En general, la deteccién de cualquier biomarcador presente en el cerebro requiere del uso de técnicas
de imagen no invasiva, como rayos X, resonancia magnética nuclear, ultrasonidos o tomografia por
emision de positrones. Esta Gltima es la empleada para detectar la presencia o no de placas B-amiloides

en los casos sospechosos de EA y que se describe a continuacion.

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de imagen no invasiva basada en la
inyeccion de una sustancia marcada con elemento radiactivo de vida media ultracorta como 'C, 1*0O 'y
8F cuya desintegracion genera positrones (particulas elementales de antimateria, con misma masa que
el electron, con carga positiva). La aniquilacion del positrén con algin electron del medio circundante
produce dos fotones gamma que se mueven en misma direccion, pero sentido contrario, siendo
detectados por el tomégrafo (Backsai et al.,2002). Esta técnica resulta de gran interés ya que permite
visualizar imagenes de metabolismo de los tejidos, flujo sanguineo o estado de los receptores del
paciente ya que el radiomarcador tendera a acumularse en determinados tejidos, desde donde se emitira
una mayor radiacion. Esta tendencia a acumularse en un tejido u en otro dependera de la interaccion del
radiomarcador inyectado con la diana. Por ejemplo, entre los marcadores PET mas empleados se
encuentra la 2-(*3F)-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (**F-FDG), que permite detectar tumores (los tejidos
consumen una mayor cantidad de glucosa (Pefiuelas Sanchez, 2001)) o falta de actividad cerebral (Ruiz
Hernandez et al, 2005). Este compuesto, ¥F-FDG, también se emplea como herramienta de diagnosis
del EA ya que su menor acumulacion en el cerebro implica una menor actividad cerebral, otra de las

caracteristicas de los enfermos de EA (Minoshima et al., 2021).

En cuanto a la aplicacion del PET como técnica para la deteccion de B-amiloide al paciente se le
suministra un marcador con alta interaccidn mediante fuerzas intermoleculares con las placas B-
amiloides y con capacidad de ser transportado al cerebro de manera pasiva. Las imagenes que se toman
muestran la densidad de la proteina en diferentes zonas del cerebro, (Delso et al.,2015) observando que
el patron que siguen las iméagenes PET de pacientes con EA es la acumulacion de los radiomarcadores
en las cortezas frontal, parietal y temporal, tal y como se observa en las autopsias post mortem
(Valotassiou et al., 2018).

El disefio de cualquier radiomarcador PET para la deteccion de placas -amiloides supone un reto ya
que hay que considerar una serie de propiedades clave que permitan al marcador llegar al SNC e
interaccionar con los agregados de AP. La primera limitacion se encuentra en la llegada de los
marcadores al cerebro tras su administracion via intravenosa, debido a la presencia de la barrera
hematoencefalica (BHE), una barrera selectiva que se forma con las células endoteliales de los
microvasos cerebrales. La BHE es la responsable de regular el flujo de nutrientes y iones, asi como

proteger el cerebro de neurotoxinas (Lombardo et al., 2020). Ademas, el radiomarcador debe tener unos
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valores de lipofilia e hidrofilia adecuados para poder ser transportados tanto a través del torrente
sanguineo (medio acuoso) como para poder atravesar la BHE (medio lip6filo) (Lu et al., 2014). Se ha
observado que los valores de lipofilia ideales, medidos en forma de log P?, para que un radiomarcador
atraviese la BHE y llegue al cerebro deben oscilar entre 2 y 4. Otros aspectos clave para tener en cuenta
a la hora del disefio son la superficie polar tipolégica (TPSA?), que debe ser inferior a 90 A y un de pKa®
entre 4y 10,5 (Lindberg et al., 2023).

! Coeficiente de particion. Relacion de la concentracion de una molecula en un medio acuoso y una fase organica.
2 Suma de la superficie de todos los 4tomos o moléculas polares
3 Cantidad de pH en la cual la molécula o parte de la molécula sera protonada o desprotonada
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2. Objetivos

Con el presente Trabajo de Fin de Grado se pretende conseguir los siguientes objetivos:

- Conocer qué es la enfermedad de Alzheimer, los cambios méas importantes que se producen
a nivel cerebral, y la importancia de un diagndstico precoz.

- Establecer la importancia de detectar las placas B-amiloides mediante Tomografia por
Emision de Positrones para el descarte o no de un posible caso de Enfermedad de Alzheimer.

- Conocer las etapas de desarrollo de un marcador PET para su posterior aprobacion por las
agencias del medicamento.

- Exponer la sintesis de marcadores PET, tanto aprobados para su uso como en desarrollo,
poniendo de manifiesto la importancia de la Quimica Orgénica en el sector farmacéutico.

- Conocer los mecanismos de reaccion de las reacciones de las sintesis expuestas en el trabajo.

- Valorar la importancia del desarrollo de nuevos marcadores PET con el fin de obtener

mejores estrategias para la deteccion de placas B-amiloides.
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3. Metodologia

Para llevar a cabo este trabajo bibliografico sobre radiomarcadores PET para la deteccién de placas
amiloides, se han realizado multiples busquedas bibliograficas en diferentes bases de datos y se han
consultado libros de la Biblioteca del Campus Mostoles de la Universidad Rey Juan Carlos. Para dicha

9% ¢

busqueda bibliografica, se utilizaron diversas palabras clave, como “Alzheimer”, “radiomarcadores”,
“PET”, “placas amiloides”, “radiosintesis”, “radiofarmaco” e “is6topo”, con el fin de obtener resultados
concretos relacionados con el tema de estudio. Las bases de datos consultadas incluyeron Buscador de
recursos BRAIN, PubMed, PubChem, Web Of Science (WOS), Science Direct, Europe PMC, Google

Scholar, Sigma-Aldrich, DrugBank y SwissADME.

Tras la busqueda bibliogréfica, se seleccionaron y evaluaron los articulos y estudios mas relevantes
y adecuados, tomando en cuenta criterios como la calidad y actualidad de la informacion. Asi mismo,
se han seleccionado moléculas con distintas estructuras y en distintos estados de desarrollo y
evaluacion. La mayoria de los articulos y estudios seleccionados en la elaboracién del trabajo estaban

en inglés, con un pequefio porcentaje en espafiol.

Las rutas sintéticas que se muestran para distintos compuestos han sido extraidas de un tnico articulo
cuando este mostraba la sintesis total de la molécula en la publicacién. En el caso de otras sustancias,
ha sido necesario buscar en varias fuentes bibliograficas la sintesis tanto de la molécula final como de
los intermedios de reaccion con el fin de obtener una sintesis de las moléculas a partir de reactivos
sencillos. Las referencias de las que se ha extraido cada sintesis aparecen junto a las descripciones de

cada seccion.

Las figuras que aparecen en el trabajo son o de elaboracion propia o tomadas de articulos cientificos.
En este Gltimo caso, se indica la fuente de la figura junto a la descripcion de esta. Los esquemas de

reaccién han sido realizados empleando el software ACD/ChemSketch Freeware.
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4, Resultados y discusion

4.1 Etapas de investigacion y aprobacién de marcadores PET para la deteccion de placas

B-amiloides

La presencia de una gran concentracion de placas B-amiloides en fases tempranas de la EA ha
llamado la atencion de numerosos investigadores para su deteccién mediante Tomografia por Emision
de Positrones. Las dos lineas principales de investigacion y desarrollo se centran en radiomarcadores

marcados con carbono-11 o con fluor-18, tal y como se muestran a continuacion en este trabajo.

Para que los radiomarcadores PET sean Utiles para la obtencion de imagenes de objetivos proteicos
en el cerebro, deben poseer unas propiedades especificas (Pike, 2009). Las propiedades méas importantes

que un radiomarcador ideal debe poseer para ser empleado para la deteccion de AP son las siguientes:

e Altaafinidad con las placas Ap.

e Selectividad interaccionando con las placas Ap.

e Lipofilia adecuada para atravesar la BHE.

o Masay superficie moleculares adecuadas.

e Farmacocinética cerebral adecuada a la vida media del marcador (para captacion del
cerebro y eliminacion del cerebro)

¢ No toxico a bajas dosis.

e No generar metabolitos o radiometabolitos nocivos.

e Estabilidad en el torrente sanguineo.

Respecto a este Gltimo punto, aunque los radiomarcadores presentan estabilidad en medio acuoso, al
administrase de manera intravenosa se exponen a enzimas que los metabolizan con rapidez, haciendo
que realmente la cantidad de radiomarcador que llega al SNC disminuya drasticamente en pocos minutos
(Pike, 2009).

Pese a que las propiedades fisico-quimicas y farmaco-cinéticas de las moléculas candidatas a farmaco
o radiomarcador PET pueden ser predichas con una relativa facilidad gracias a los programas avanzados
con los que se dispone en la actualidad, la realidad es que muy pocas moléculas de las que se sintetizan
y pasan a fase de ensayos clinicos llegan a aprobarse. La tasa de éxito es ain menor cuando se trata de
moléculas que deben Ilegar al SNC. El proceso de desarrollo de un radiomarcador PET, desde su disefio
hasta su aprobacion por alguna de las agencias del medicamento es un proceso largo y tedioso sujeto a
normativas estatales para cada una de las etapas del desarrollo (Harapanhalli, 2010). Las etapas

principales en las que se desarrolla un farmaco son cinco, que de forma resumida consisten en
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descubrimiento de la molécula candidata, ensayos in vitro, ensayos con animales, ensayos en humanos
y aprobacion y seguimiento del farmaco en el mercado. En estas etapas también son aplicables para el
desarrollo de un marcador PET con el requerimiento adicional de un mayor nimero de estudios y
permisos por parte de las administraciones debido a los ensayos que deben ser llevados a cabo con

sustancias radiactivas, tal y como aparece en la Figura 3 (Mosessian et al., 2014).

MNew Drug Application (MDA
Investigational New Drug Application (IND) a7ep (NDA)

MDA submission MDA approval
HH, - . "
"%j Pre-Clinical Discovery Clinical Development Mew Probe Approval
|
of’l"n
Hfﬁ Phase 1 Phase 2 Phase 3 _
HO o
PET probe . 4 -
/ -
/ A g,
-
/ ",
o
: “Phase 0" i

RDRC: Radioactive Drug Rezearch Committee approval
ar
«  glND: Exploratory Investigational New Drug Application
Figura 3. Etapas de descubrimiento y aprobacion de un marcador PET por la FDA (Fuente:

Mosessian et al., 2014).

Asi, pese a la gran cantidad de recursos y de estudios dedicados al desarrollo de nuevos marcadores
PET, solo existen en la actualidad un nimero infimo de radiomarcadores aprobados para su uso en la
deteccion de AP. Los organismos encargados de validar y aprobar el uso de farmacos, radiomarcadores
y otras moléculas para el uso del ambito sanitarios varian en funciéon de la region donde van a ser
empleados. En este trabajo se consideran dos de las agencias mas importantes a nivel mundial: La
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en Estados Unidos y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) en Europa. Hay otros muchos organismos que regulan los medicamentos a lo
largo del planeta, como la Administracion Nacional de Productos Médicos en China, Minzdrav en Rusia,
la Administracion de Bienes Terapéuticos en Australia y la Agencia de Productos Farmacéuticos y
Dispositivos Médicos en Japdn. Los mayores objetivos de estos organismos son proteger a la poblacion
de los medicamentos dafiinos, que todas las actividades farmacéuticas, ya sean privadas o publicas,
tengan una legalizacion adecuada y, por ultimo, aumentar la regulacién a nivel mundial para una mayor
proteccion. Sin embargo, aunque el objetivo de todos estos organismos es el mismo, la proteccion de la
poblacion, los criterios para la aprobacion de un farmaco no son unanimes, por lo que son comunes los
casos de farmacos aprobados para su uso en unos paises antes que en otros 0 medicamentos que

directamente se pueden vender en algunas naciones y en otras no.
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A continuacidn, en este trabajo se presenta la sintesis de diversas moléculas para su aplicacién como
radiomarcadores PET de placas B-amiloides que se encuentran en diversas etapas de desarrollo y de

ensayo. Mientras gque algunas ya han sido aprobadas otras se encuentran en diversas etapas de desarrollo.

4.2 Disefno de la sintesis de un marcador PET

Como toda sintesis de una sustancia organica, se requiere un proceso de disefio de una ruta sintética
por la cual conseguir la molécula objetivo. En el caso de las moléculas marcadas con algin
radionucleido, la introduccién del &tomo inestable debe producirse en la Gltima etapa de la sintesis, en
la que los procesos posteriores, tales como desproteccion de grupos funcionales o purificacién, deben
realizarse en un periodo corto de tiempo en procesos que suelen estar automatizados para garantizar la
méaxima celeridad del proceso, asi como la seguridad del personal (Pefiuelas Sanchez, 2001). Es por ello
por lo que los cientificos encargados de disefiar la sintesis deben tener especial cuidado en no incluir un
paso de reaccion tras la introduccion del is6topo radiactivo que pueda impedir el rapido proceso de las

sustancias. Las consideraciones a tener en cuenta son las siguientes (Pefiuelas Sanchez, 2001):

e La molécula precursora, sobre la que se va a introducir el radionucleido, debe reaccionar
rapidamente con el reactivo que le permitira introducir el C o el ‘8F, teniendo protegidos
el resto de los grupos funcionales susceptibles de reaccionar con el reactivo en cuestion.

e Lareaccion de marcaje debe transcurrir de tal manera que se respete la configuracion de los
carbonos asimétricos que se desea tener.

e Las etapas de eliminacion de grupos protectores que sean necesarias realizar deben
transcurrir de manera muy rapida.

e El posterior proceso de purificacion y formulacion de la solucion inyectable debe ser rapido.

Como puede verse a lo largo de este trabajo, todos los pasos de sintesis de las sustancias descritas
incluyen la introduccion del 'C o ®F en las etapas finales de sintesis donde, de haber algin paso
adicional de reaccion, las uUnicas transformaciones realizadas tras el marcaje de la molécula son

desprotecciones que transcurren en unos pocos minutos de reaccion.

4.3 Radiomarcadores basados en Carbono-11

El carbono 11 es un is6topo radiactivo que emite positrones durante su desintegracion. Tiene una
vida media de 20,4 minutos. Este tiempo tan reducido hace que los individuos a los que se les inyecta

alguna sustancia marcada con *C no estén expuestos a una dosis elevada de radiacion, por lo que se le
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puede realizar varias pruebas PET en un corto periodo de tiempo cuando el proceso de diagnéstico lo
requiera (Pefiuelas Sanchez, 2001). Otro de los motivos por los que estos marcadores PET resultan tan
atractivos es porque pueden disefiarse marcando con carbono-11 farmacos y moléculas ya aprobadas,
de tal manera que sus propiedades fisico-quimicas, farmaco-cinéticas y metabdlicas, entre otros
aspectos, permanecen inalteradas, por lo que el proceso de ensayo clinico y aprobacién se simplifica

enormemente (Pefiuelas Sanchez, 2001).

Por otro lado, la vida media ultracorta del **C hace que los centros donde se realiza la prueba
diagnostica empleando moléculas marcadas con carbono-11 deban disponer de un ciclotrén donde se
genere in situ el radionucleido, el cual se suele preparar a partir de CO, (Antoni, 2019). Una vez obtenido
el 11CO,, esta especie poco reactiva se transforma en otros precursores primarios, como yoduro de metilo
(*CH3sl), el mas empleado dada su versatilidad como agente metilante. Este yoduro se puede preparar
tanto en disolucién, transformando el *CO; en **CH3;OH mediante reduccion con hidruro de litio y
aluminio y posterior tratamiento del alcohol con &cido yodhidrico concentrado, produciéndose el yoduro
de metilo mediante un proceso de sustitucion nucleéfila bimolecular (Sn2) (Esquema 1) (Antoni, 2015).
Otro método de sintesis, que requiere un equipamiento mas avanzado, consiste transformar el 1*CO; en
metano (**CH4) por hidrogenacién a alta temperatura catalizada por niquel y posteriormente, el metano
es transformado en yoduro de metilo por reaccién con yodo en un reactor de plasma (Esquema 1)
(Eriksson et al., 2006). Esta Gltima reaccion cabe destacar que, a contrario que las halogenaciones
radicalarias de alcanos, que transcurren con una pésima selectividad, obteniendo mezclas de productos
polihalogenados, las condiciones de reaccion en el reactor de plasma generan el producto de
monohalogenacion del yodo sin observar la formacion de yoduro de metileno, yodoformo o

tetrayodometano (Okimoto y Mizuno, 2001).

LIA|H4 11CH oH HI (ac, CC)
> 3
co, "CH;l
Hy Ni 11CH4 I }
Reactor de
plasma

Esquema 1. Sintesis de **CH;l a partir de 'CO

El proceso para la produccién *CO,, 1*CHsl y produccién del marcador PET debe estar automatizado
y optimizado para la obtencién dado el tiempo limitado del que se dispone para realizar la prueba

diagndstica.
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4.3.1 Compuesto B de Pittsburgh (*C-PiB)

El Compuesto B de Pittsburgh o 1*C-PiB (Figura 4) es de los radiomarcadores PET mas investigados
para las imagenes de las placas f-amiloides aunque actualmente no esta aprobado por la FDA o la EMA
para su uso en pacientes. La investigacion de este radiomarcador ha conseguido interés por la comunidad
cientifica debido a su capacidad de interaccionar no solo con las placas B-amiloides, sino también con
formas menos agregadas de la proteina como oligomeros y fibras (Figura 1) (Yamin y Teplow, 2017).
Su nombre segln las normas de la IUPAC es (N-metil-1*C)2-(4'-metilaminofenil)-6-hidroxibenzotiazol

y tiene una masa molecular de 255,33 g/mol.

HO s "1CH,
N
c-PiB

Figura 4. Estructura del *C-PiB

El precursor del 'C-PiB es la 4-{[6-(metoximetoxi)benzo[D]tiazol-2-ilJamino}anilina 1. Este
compuesto presenta un grupo amina y un grupo hidroxilo protegido en forma de éter, de tal manera que
el primer paso, el de metilacién con CHjsl transcurra de manera selectiva sobre el grupo amino de 1.
Acto seguido, el tratamiento con medio &cido a alta temperatura permite la eliminacion del grupo

protector metoximetiléter en un corto tiempo de reaccion, obteniéndose el *C-PiB (Esquema 2).

1) ""CHsl, KOH
_0._0 s DMSO, 125°C, 5min  HO s " CH,
TLp< O SO
N 2) HCI, MeOH N
125 °C, 5 min
1 1c-piB

Esquema 2. Sintesis del **C-PiB

La retencion que presenta el 1*C-PiB en el tejido cerebral de pacientes in vivo con EA muestran una
distribucion similar post mortem de las placas amiloides, dejando claro una de las propiedades
importantes para los radiomarcadores, que es la alta afinidad por la diana en pacientes in vivo (Buccino
et al., 2019). En la figura 5 se muestran dos imagenes de cortezas cerebrales a las que se les ha
administrado el radiomarcador *C-PiB. La imagen de la izquierda muestra una corteza cerebral sin
absorcion del radiomarcador por la ausencia de las placas amiloides: al no haber placas B-amiloides no
hay una concentracién elevada de 'C-PiB en el cerebro, por lo que el radiomarcador se encuentra
diseminado por el cuerpo del paciente y la radiacion estd diseminada. La imagen de la derecha pertenece
a un paciente con presencia de placas AP en el cerebro: la interaccion de las placas f-amiloides con el

11C-PiB hace que se produzca radiacion desde el cerebro del paciente.
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Figura 5. Exploracién con PiB. Adaptado de (George et al., 2014)

4.4 Radiomarcadores basados en fluor-18

El radiois6topo de flior-18 es el mas empleado en PET dada la gran importancia que ha adquirido la
previamente mencionada ®F-FDG. Sin embargo, no es el Gnico marcador PET basado en 8F, sino que
sus propiedades han dado lugar a una gran proliferacion de radiomarcadores (Wang et al., 2022). Este
éxito se debe, entre otros factores, a la gran variedad de sustratos y de reacciones disponibles para la
introduccidn del flaor y al tiempo de vida media del radioisétopo, de 110 minutos aproximadamente
(Wang et al., 2022). Este uUltimo aspecto permite que los marcadores basados en ®F puedan ser
empleados en sintesis mas complejas o que precisen tiempos de reaccion algo mayores, realizar estudios
PET que se prolonguen durante varias horas y que no tengan por qué ser generados en el mismo centro
de administracion del radiomarcador, pudiendo ser transportados desde el centro de su produccion a
hospitales u centros de investigacion cercanos. Ademas, en el caso de marcadores PET cuyo destino sea
el SNC, la introduccion de fluor aumenta notablemente la lipofilia del compuesto, por lo que su llegada

al cerebro estd mucho mas favorecida. (Pefiuelas Sanchez, 2001).

Las propiedades favorables que presentan los compuestos marcados con flGor-18 para llegar al
cerebro son tales que la gran mayoria de moléculas estudiadas para su uso como marcadores PET de

placas B-amiloides estan basados en este radioisétopo del fldor.

A continuacién, se describe la sintesis de marcadores PET ya aprobados (Florbetapir, Florbetaben y

Flutemetamol) como de otros en distintas fases de evaluacion.

4.4.1 Florbetapir y Florbetaben

El Florbetapir (*¥F-AV-45), también conocido comercialmente como Amyvid, y cuya estructura se
muestra en la figura 6, fue aprobado por la FDA en 2012 y por la EMA en 2013. Este radiomarcador se
ha desarrollado para estimar la densidad de las placas amiloides en el cerebro cuando el sujeto aln esta

vivo, consiguiendo una sensibilidad y una especificidad del 92% y del 100% respectivamente (Salloway
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et al., 2017). Su estructura es adecuada para atravesar la BHE, con valores de Log P de 3,36, TPSA de
52,61A%y pKa de 4,62. Su formula molecular es CaoH2s[*8F]N2Oz y su peso molecular es de 359,4 g/mol.
Su nombre segln la IUPAC es: (E)-4-{2-[6-(2-{2-[2-[*®F]fluoroetoxi]etoxi}etoxi)piridin-3-il]vinil}-N-
metilbencenamina (EMA, 2018).

ZT

NSNS

18 |
F\/\O/\/O\/\o = 18F. AV.45

Figura 6. Estructura del Florbetapir.

Por otro lado, el *8F-Florbetaben, 8F-BAY-94-9172, conocido comercialmente como Neuraceq, fue
aprobado por la EMA en 2013 y la FDA en 2014. Su estructura, muy similar a la del Florbetapir y que
se muestra en la figura 7, también cumple las cualidades ideales para poder atravesar la BHE: log P de
3,97, TPSA de 39,72 A2 pKa de 4,62. Es un radiomarcador derivado de estilbeno que tiene como
funcién la misma que el Florbetapir. Su peso molecular es de 358,45 g/mol y la férmula molecular es
CuH26[*®F]JNOs.  Su  nomenclatura quimica es la  siguiente:  4-[(E)-2-(4-{2-[2-(2-
[*8F]fluoroetoxi)etoxi]etoxi}fenil)vinil]-N-metilanilina (EMA, 2017).

H
N\
e
1aF\/\ SO
o o 18F.BAY-94-9172

Figura 7. Estructura del Florbetaben.

La sintesis de ambos compuestos es analoga, diferiendo Unicamente en los pasos de sintesis previos
a la obtencion de los compuestos 4, a partir de los cuales es posible obtener los marcadores PET 8F-
BAY-94-9172 y 18F-AV-45 (Esquema 3).

2 OEt
* H
e
R =

3a X=N R=Cl
3b X=CH R =OCH;

18F.AV-45 X=N
18F.BAY-94-9172 X = CH

Esquema 3. Esquema de sintesis de *F-BAY-94-9172 y *F-AV-45,

La sintesis de cada uno de estos compuestos se describe a continuacion en este trabajo:
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4.4.1.1 Florbetapir

La sintesis de este compuesto comienza por una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons entre
dietil(4-nitrobencil)fosfato 2 y el compuesto 3a (Esquema 4) (WIPO, s. f. c-).

NO,

NaOMe MeOH X
N s
P OEt | 5

OEt cl A

Esquema 4. Reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons entre 2 y 3a.

Esta reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (también conocida como Wittig-Horner), analoga a la
reaccion de Wittig, permite la obtencién de alquenos a partir de un aldehido o cetona y un carbanion
fosfato estabilizado que se genera en el mismo medio de reaccién (Esquema 5). Este carbanion | ataca
nucledfilamente al carbono carbonilico, de 3a, generandose el intermedio Il, el cual tiene una
configuracion en la cual los dos anillos aromaticos se encuentran lo mas alejados entre si. El intermedio
| sufre un proceso de ciclacion intramolecular, formandose el oxafosfetano 111 el cual evoluciona al
producto de reaccion 5 gracias la formacion del enlace P=0, que es la fuerza conductora del tltimo paso
de reaccién, el unico irreversible. La reaccion transcurre con buen rendimiento y con alta
estereoselectividad hacia el isomero E del proceso se produce gracias a que la reaccion transcurre por
una serie de pasos de equilibrio, requiriéndose tiempos largos de reaccion tal y como se observa en el

esquema 4 (Pascariu et al., 2003).

o NO,
NaM

EtO Et0 -

O,N 5

Esquema 5. Mecanismo de reaccién de Horner-Wadsworth-Emmons.

La transformacion del nitrocompuesto 5 en el derivado de anilina 4a se realiza en tres pasos de
reaccion tal y como se muestra en el Esquema 6: Introduccion del trietilenglicol sobre el anillo

aromatico, reduccion del grupo nitro y alquilacion de la amina (WIPO, s. f. c-).
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NO,

Cl
AN
| HO/\/O\/\O/\/OH NZ | A
X 2 > HO\/\O/\/O\/\O ™
DMF 6
O2N 5 K,COj4
SnClz
EtOH:HCI
H NH
N “
=
NN g
Ho o « | - HO\/\O/\/O\/\O N
~ o0 TN MeONa 7
4a MeOH
(CH,O)nt

Esquema 6. Sintesis del derivado 4a a partir de 5.

La primera reaccién, la sustitucion del cloro por la cadena de trietilenglicol se produce mediante un
mecanismo de sustitucién nucledfila en un proceso que transcurre en dos etapas: adicidn y eliminacion
(Esguema 7). Aunque el proceso mas comun en los compuestos aromaticos es la sustitucion electréfila
aromatica, también puede tener lugar el ataque de un nucleéfilo sobre un anillo aromético siempre que
este tenga grupos electro atractores que lo activen. Este es el caso del derivado 5, cuyo sustituyente p-
nitroestilbeno activa la posicion sobre la que se encuentra localizado el cloro por efecto conjugativo
(Esquema 7a) pudiendo ser este atacado por un nucle6filo como un alcéxido, eliminandose cloro y
formandose el producto 6 (Esquema 7b) (WIPO, s. f. c-):

(0]
&) J -~
RN
N
b)
NO,
(0] OH
7 S HO "N
\\l K,CO4/DMF

o] HOL~ g™ O g

X/
|
HO\/\O/\/O\/\O X 6
Esquema 7. a) Representacion de una de las formas resonantes del producto 5. b) Mecanismo de

sintesis del compuesto 6.

La reduccion del grupo nitro del compuesto 6 a amina se realiza empleando SnCl, en medio &cido

como agente reductor (Ashenhurst, 2023). La transformacion del grupo -NO; en -NH; no esta
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esclarecido mecanisticamente, pero cominmente se ha aceptado como correcta la transformacion
representada en el esquema 8, en la que el grupo nitro se transforma en -NO (1), este en hidroxilamina
(-NH-OH, I1) y este ya por ultimo en la amina (Yamabe y Yamazaki, 2016).

Gheae e me O ae o

Esquema 8. Secuencia de reduccion del grupo nitro a amina para la transformacion de 6 en 7.

e}

+Z

Sin embargo, la falta total de esclarecimiento del mecanismo sigue dando lugar a estudios para tratar
de esclarecer como transcurre esta transformacion. Un estudio tedrico sugiere que el verdadero agente
reductor es un complejo hidruro de [SnHCI4]* que se forma tras la reaccion de oxidacion de Sn (11) a Sn
(1V) (Yamabe y Yamazaki, 2016). EI complejo mencionado actia como dador de hidruro sobre el grupo
nitro, formandose el intermedio | que se muestra en el esquema 9. En el mismo estudio tedrico
referenciado se realiza una simulacién sobre como Il se transforma en 7, proponiendo que dicha

transformacion transcurre via un reordenamiento de tipo Bamberger (Esquema 9).

SnCI2 + Hzo

Q 0O H H,

v +
_ . . N . N.
/[::j/w\o [SnHCl,] /[::jHNbH H /[::j/ S0 [SnHCly] /[::j/ OH
—_— —_— —_—
R R -H0 R H30" R
6 1 I m

N/‘| X l
R=
HO x
o ) )
3 -7 NH3 NH3 [SnHCI4]+ NH2
cl
R -HzO R R OH
v

7-HCI

Esquema 9. Secuencia de reduccion del grupo nitro a amina segun el estudio teérico de Yamabe y
Yamazaki (2016).

La metilacion del grupo amino del compuesto 7 para obtener 4a se realiza empleando
polioximetileno [poliformaldehido; (CH.0O)n] en medio basico (metoxido sédico en metanol). El
poliformaldehido en este medio de reaccion sufre hidrélisis, generando formaldehido, el cual reacciona

con el compuesto 7 dando lugar a un proceso de metilacion reductora.
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4.4.1.2 Florbetaben

La sintesis de este compuesto comienza por la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons entre 2 y el
p-metoxibenzaldehido 8 seguida de la reduccion del grupo nitro a amino, obteniéndose asi el compuesto
10. Este altimo compuesto se metila para obtener asi 11, volviéndose a emplear la estrategia de
metilacion reductiva empleando poliformaldehido como reactivo. (Esquema 10) (Ono et al., 2003 y
Barluenga et al., 1984).

OMe
" o : C
Okt O NaOMe,MeOH
O,N
2 8 9
SnClZ
EtOH

OMe MeONa OMe
Sl C
oh —Z O
-
~N
N NaBH,
H 11

HaN 10

Esquema 10. Sintesis de la metilamina 11.

A continuacién, se desmetila el oxigeno para obtener un grupo alcohol libre, el cual se desprotona al

tratarlo con base, haciendo posible que este ataque al cloruro 13 y se genere 4b (Esquema 11) (Ono
etal., 2003).

BBr3

H
N CH,Cl,
N N
g i
MeO HO

cl /\/o\/\o/\/OH DMF
K,CO3

\

HO\/\O/\/O\/\O

Esquema 11. Sintesis del derivado 4b a partir de 11.

La desmetilacion de 11 empleando el tribromuro de boro comienza por la formacion de un enlace
dativo entre el heterociclo y el &cido de Lewis, liberdndose un anién bromuro el cual se encarga de
abstraer el metilo. El procesado de la reaccion afiadiendo agua al medio de reaccion permite aislar el
alcohol 12 (Esquema 12) (Kosak et al., 2015).
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Esquema 12. Mecanismo de desmetilacion de 11 empleando BBrs.

~B<
Br Br

4.4.1.3 Sintesis de Florbetapir y Florbetaben a partir de 4

Una vez ambas rutas sintéticas hayan convergido en 4, los siguientes pasos de reaccion consisten en
una serie de operaciones de proteccion-desproteccion de los grupos hidroxilo y amino vy, por dltimo,
activacién del OH introduciendo el resto tosilo (Esquema 13) (WIPO, s. f. ¢c-; Zhang et al., 2005).

H H
N N
N
X N TBSCI NN
HO o) i |
0TI e e TBSO GO 14a X= N
4b X= CH 14b X= CH
Boc BOC,0,DMAP
| THF Boc
N N
XN x TBAF NS
HO o) _ '
~"No0 NN 16a X= N THF TBSO\/\O/\/O\/\O Z 15a X= N
16b X= CH 15b X=CH
TsCl, DMAP
DCM Boc
N\
N
| 17a X=N
TsO o
S \/\O/\/ \/\O = 17b X= CH

Esquema 13. Transformacién de la amina 4 en el tosilato 17.

Esta serie de transformaciones comienza con la proteccion del resto hidroxilo en forma de silano para
formar el compuesto 14 (Esquema 13). Para ello, se emplea el cloruro de terc-butilidimetilsililo (TBSCI)
en presencia de imidazol. Este heterociclo acta como base, interaccionando con los hidrégenos del
grupo hidroxilo y fomentando el ataque del oxigeno sobre el silicio. Este compuesto 14 a continuacion

se hace reaccién con dicarbonato de di-terc-butilo (también conocido como BOC anhidrido) en medio
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bésico con el fin de proteger el grupo amino, que es susceptible de sufrir tosilacién, una reacciéon no
deseada en esta ruta sintética (Gala et al., 2022). La distinta reactividad entre los grupos protectores
permite eliminar uno u otro de forma selectiva seleccionando las condiciones de reaccion, como es el
caso de la transformacion de 15 a 16 (Esquema 13) en el que se elimina Unicamente el grupo protector
silano. Esta reaccion se realiza con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF). Esta reaccion transcurre via
Sn2, en el que el fluoruro ataca nucledfilamente al silicio de la molécula y actuando como grupo saliente
el alcoxido correspondiente al compuesto 16 (Esquema 14), el cual se aisla en su forma neutra tras el
tratamiento de la reaccion (WIPO, s. f. c-; Zhang et al., 2005).

IIBOC I?oc
N B N BuyN*
- F Bu,N* ~ 4 Fo
—_— + _Si
N X ZE ' |
| j< | -
= . o)
15a X_ N ™ O/\%C‘)j si N O/\/}
15b X= CH 3 /A

Esquema 14. Mecanismo de desproteccion de silanos con TBAF.

El dltimo paso, la activacion del hidroxilo, es el previo a la introduccién del flior-18 sobre la
molécula. El tosilato 17 (Esquema 13) se obtiene por reaccion de 16 con cloruro de tosilo y en presencia
de DMAP como base. EI mecanismo por el cual tiene lugar este proceso es similar al descrito para la

sintesis del silano 4 (Benedum, 2008).

La sintesis del Florbetapir 8F-AV-45 y Florbetaben ®F-BAY-94-9172 se lleva a cabo en dos pasos
a partir del tosilato 17: Fluoracion y desproteccion de la amina (Leung, 2010; Wang et al., 2013)
(Esquema 15). Como ya se ha comentado en la introduccion, es fundamental que estos procedimientos

de sintesis y purificacion sean rapidos ya que en ellos se habra introducido el isétopo de flGor radiactivo.

?OC Boc

N |

~ N
~N
NN K222/K['8F]
X‘ DMSO XONYS
Tso\/\o/\/o\/\o = 17a X=N 120°C 18F\/\ A0 ! Pz 18a X=N
17b X= CH . o Y 18b X= CH
10 min
HCI 10%
DMSO
120°C
5 min H\
XXX
18F o} |
ST N 18 _pv. _
F-AV-45 X=N

18F.BAY-94-9172 X =CH

Esquema 15. Sintesis de Florbetapir y Florbetaben a partir del tosilato 18 (Leung, 2010; Zhang et
al., 2005).

En el paso de fluoracion de 17 se utiliza K*F como fuente de anién fluoruro. Para que esta reaccion

se produzca de manera exitosa en un corto tiempo de reaccidn es necesario que el anién se encuentre lo

pag. 26



maés desligado posible del potasio para que pueda atacar de manera rapida mediante un proceso Sn2 al
tosilato. Esto se consigue gracias a la adicion de 4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-1,10-
diazabiciclo[8.8.8]hexacosano o Kryptofix 222 (K222), un compuesto de tipo criptando que actda como
agente quelante del potasio, quedando el anién fluoruro disponible para realizar un ataque nucleéfilo
(Esquema 16) (Marcus, 2004).

e (TN o
00 O o

)

S e

(ORe) 0] [Oe) O

v I
Esquema 1. Quelacion del cation potasio y liberacion del anion fluoruro con K222.

La alta velocidad de reaccién también estd debida a la facilidad con la que se desplaza el grupo
tosilato de la molécula 17. La causa de que sea tan buen grupo saliente se debe a que se trata de una base

muy débil, muy estabilizada por resonancia.

El Gltimo paso de esta ruta sintética consiste en la desproteccion del grupo amino. En este caso, el
grupo BOC se elimina en medio &cido tal segun el mecanismo de eliminacion de carbamatos que se
muestra en el Esquema 17. Aungue esta hidrélisis esta tan favorecida que suele tener lugar a temperatura
ambiente, la necesidad de disminuir al maximo el tiempo de reaccidon hace necesario que dicha

transformacion se realice a altas temperaturas (Cheraiet et al., 2012).

OYO HCl H‘Gi'/é\ H-0._0 cr
N e \'\|l/ j< - \‘Ié + )_,_\ —_— Cl%
Ar”"CHy Ar” " CHg, AN e,
18 | I
+ Formacion
zwitterion
cr, GHs HCl CHj "03_0
_NH, ~<— NH ~<~—— +\I€
Ar Ar -CO, A/N\H
18F_AV-45-HCI 18F_AV-45 " CHs
0 0 m
18F_AV-1-HCI 18F_AV-1

Esquema 17. Mecanismo de eliminacion del grupo protector BOC (La estructura del grupo BOC

aparece en rojo en este esquema para su identificacion).

Los productos finales Florbetapir 8F-AV-45 y Florbetaben *F-BAY-94-9172 obtenidos tras la
eliminacion del grupo BOC deben ser tratados rapidamente para poder preparar la solucion inyectable.
Como se muestra en el esquema 17, se espera que los productos *F-AV-45 y ¥ F-BAY-94-9172 en un
principio se obtengan en forma de sal (**F-AV-45-HCl y 8F-BAY-94-9172-HCI) debido al medio 4cido
en el que se realiza el Ultimo paso de reaccion, por lo que es necesario liberar la molécula de manera

previa a su purificacién mediante HPLC.
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La optimizacidn de todas las operaciones en las que esta implicado el flior-18 ha permitido que el
tiempo de operacidn necesario desde la fluoracion de 17 (Esquema 15) hasta la obtencidn de la férmula

inyectable apta sea de 105 minutos (Liu et al., 2010).

En cuanto a su comportamiento en el cuerpo humano, se ha observado que a los pocos minutos de la
inyeccion se produce la captacion mas alta del marcador en el cerebro, seguida del aclaramiento durante
los 30 minutos siguientes. La eliminacidn, mayoritariamente ocurre a través del higado y su excrecion

por la vesicula biliar y el intestino. (EMA, s.f.-a).

En la Figura 8A se muestran imagenes comparativas de tomografias en pacientes a los que se les ha
suministrado Florbetapir ®F-AV-45. Las dos imagenes a la izquierda muestran las imagenes de un
cerebro sin amoloidosis, mientras que en la seccion derecha pertenecen a un paciente con presencia de
placas p-amiloides en el cerebro. Como puede observarse, la intensidad de la emision de radiacion
gamma es mayor en el caso de la derecha debido a la presencia de una mayor concentracion de *F-AV-
45. En la Figura 8B se muestran resultados analogos en la inyeccion de Florbetaben ¥ F-BAY-94-9172:
La fila superior de imagenes muestra un ensayo negativo, mientras que el positivo aparece en la parte

inferior.

Figura 8. A) Imagenes PET con Florbetapir (Amyvid) (Amyvid gains European approval for
Alzheimer’s imaging, 2021). B) Exploracion con Florbetaben negativa (fila superior) y positiva (fila
inferior) (EMA.,s.f.-b)

4.4.2 Flutemetamol

El Flutemetamol ®F-GE-067 (Figura 9), comercializado con el nombre de Vizamyl, fue aprobado
por la FDA en 2013 y la EMA en 2014. EI Flutemetamol también posee las propiedades ideales para
atravesar la BHE con los siguientes datos: log P de 3,8, un TPSA de 45,15 A2y un pKa de 9,23 ideales.
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Su masa molecular es 273,32 g/mol y su formula molecular es CisH11[**F]N.OS. Su nombre es: 2-[3-
[*8F]fluoro-4-(metilamino)fenil]-6-benzotiazolol (EMA, 2019).
18F
\ S OH
-y
N
18F.GE-067
Figura 9. Estructura del Flutemetamol.

La sintesis del Flutemetamol ¥F-GE-067 (WIPO, s.f. a-) parte del acido 4-acetamido-3-
nitrobenzoico 19. Este acido se transforma en el cloruro acilo correspondiente 20 haciéndolo reaccionar
con cloruro de oxalilo en DMF como disolvente y como catalizador (Esquema 18). Este cloruro 20 se
hace entonces reaccionar con el derivado de 2-mercaptoanilina 21 para dar lugar al nicleo de benzotiazol

presente en la estructura del Flutemetamol mediante un proceso de cicloadicion oxidativa.

o) HS o)
(0} )J\H/Cl 0 :@/ ~ on
O,N o] O,N 2
2 o) S 2 Cl  HoN 21 S 2N
y — N » HN q
HN o=< N
19 DMF )\ 20
o] o] 22

Esquema 18. Sintesis del anillo de benzotiazol a partir del &cido carboxilico 19

En cuanto al mecanismo pormenorizado, la formacion del cloruro de acilo 20 comienza con la
reaccion entre el cloruro de oxalilo y la DMF presentes en el medio, generandose el compuesto altamente
reactivo 23 (también conocido como reactivo de Vilsmeier) mostrado en el esquema 19A (Gazvoda
et al., 2013). Este compuesto 23 es atacado por el acido carboxilico, generandose el intermedio 1V el
cual evoluciona a V liberando cloruro. Este mismo vuelve a atacar al intermedio, generdndose un
proceso de adicion-eliminacion en el cual finalmente se obtiene el cloruro de &cido y regenerandose
DMF (Esquema 19B).

La cicloadicion oxidativa que tiene lugar entre el compuesto 20 y el derivado de 2-mercaptopiridina
21 transcurriria segun el mecanismo gue se propone en el esquema 20: En primer lugar, el producto 21
atacaria al cloruro de &cido 20 a través de su grupo amino (un nucleofilo més fuerte que el grupo tiol).
Tras el proceso de adicion-eliminacién, quedaria la amida intermedia Il. Esta sufre el ataque
intramolecular del grupo tiol, formandose el anillo heterociclico el cual, por pérdida final de agua, daria

lugar al derivado de benzotiazol 22.
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Esquema 19. A) Obtencion del reactivo de Vilsmeier 23. B) Sintesis del cloruro de acido 20 por
reaccién del acido carboxilico 19 con el reactivo de Vilsmeier 23. (Magano, 2022)

e oo NJQ*J
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Esquema 20. Mecanismo de cicloadicion oxidativa entre 20 y 21 (Gao et al., 2020).

La sintesis continia con una serie de transformaciones sobre la molécula que tienen como finalidad
la obtencién de un compuesto que tras la introduccion de flior-18 pueda ser facilmente modificado y
purificado para su inyeccion en el paciente. La secuencia de sintesis se muestra en el esquema 21y
consta de 5 pasos de reaccion. La metilacion del grupo amida de 22 se logra tratandola con una base
muy fuerte: hidruro sodico. Asi, el nitrégeno cargado negativamente puede atacar al yoduro de metilo,
formando 24. En el siguiente paso se obtiene 25 por hidrdlisis simultanea de dos grupos, quedando libres
tanto el grupo amino recién metilado como un hidroxilo por la rotura del éter. Este grupo hidroxilo
inmediatamente se vuelve a proteger con metoximetiléter (MOM), un grupo protector muy l&bil y
facilmente eliminable en un paso posterior. Asi, el producto 26 se obtiene tratando a 25 nuevamente con

NaH, formandose un fendxido que ataca al clorometilmetiléter una vez afiadido al medio de reaccién.
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Al igual que el oxigeno, el grupo amina de 26 también se vuelve a proteger en forma de formamida, otro
grupo protector rapido de eliminar en algin paso posterior. Dada la labilidad tanto del grupo MOM
como de la formamida en un medio acuoso ligeramente acido, es importantisimo mantener un medio
estrictamente anhidro, por ello se afiade anhidrido acético a la reaccion: este anhidrido se hidroliza
rapidamente en presencia de agua, generando &cido acético y manteniendo el medio anhidro (WIPO,
s. f.a-).

2N
CH3 HBr S OH
—>HN \
N
25
NaH | c17 o7
"~ MoMm
O,N
N Q -~ HN
H-ﬁ N ACZO
o) 27

Esquema 21. Continuacion de la sintesis del Flutemetamol.

El compuesto 27 es el ultimo precursor del Flutemetamol que no contiene el radioisétopo. Los
siguientes pasos de esta sintesis consisten en la fluoracion del compuesto y eliminacién de los dos grupos
protectores anteriormente descritos. La introduccion del flor-18 se realiza mediante una sustitucién
nucledfila aromatica empleando fluoruro potéasico como fuente de *®F, en presencia de base y K222 y
empleando condiciones severas de reaccion con el fin de acelerar al maximo el proceso (Esquema 22).
Por ultimo, la hidrolisis de los grupos protectores MOM y formamida se realiza con tratamiento con
acido clorhidrico en condiciones de sobrecalentamiento (WIPO, s. f. b-).

O,N
\N z:: S:©/OMOM K[18F] z:: ]©/OMOM HCl ac. E:: ]Q/
\
°:<H N K222/KHCOs 0:< 140°C
27 DMSO 18F.GE-067

160°C

Esquema 22. Sintesis de Flutemetamol *F-GE-067 a partir de 27 (Mason et al., 2013).

El proceso de sintesis en el que estd implicado el fluor-18 dura 55 minutos. El proceso de
purificacion, automatizado, se realiza mediante HPLC obtenido un compuesto con una pureza del 98%
Se estima que la absorcion maxima de Flutemetamol en el cerebro se produce a los dos minutos de la
inyeccion del radiomarcador, produciéndose posteriormente su aclaramiento y excrecion por tracto
urinario (EMA.,2019).
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4.4.3 Radiomarcadores no aprobados

Pese a que los marcadores aprobados resultan validos para la deteccion de f-amiloide, existe un gran
margen de mejora para obtener moléculas con una mayor selectividad, facilidad para llegar al SNC, etc.
con el fin de conseguir pruebas diagnosticas con una mayor sensibilidad y selectividad. Asi, se siguen
realizando esfuerzos por disefiar nuevos marcadores PET por diversos grupos de investigacion ligados
a la Quimica Médica, como los ejemplos que se muestran a continuacion. Estos ejemplos se han
seleccionado entre los numerosos que existen en la actualidad por su interés en cuanto a sus resultados
prometedores como por la estructura de los compuestos mostrados, ya sea porque en su sintesis tienen
lugar reacciones de interés general para la Quimica Organica o porgue la estructura del compuesto es

muy diferente a las de las moléculas ya aprobadas.

4.4.3.1 [*®*F]-AZD4694

El [*®F]-AZD4694 (Figura 10), desarrollado por el grupo de Therriault et al. (2020), se esta evaluando
como radiomarcador basado en fluor-18 pero se caracteriza por poseer una estructura similar al *C-PiB,
teniendo una alta afinidad por la proteina B-amiloide. Sus propiedades medidas para atravesar la BHE
son adecuadas (el log P de 2,77, TPSA de 58,29 A?y 2 enlaces rotacionales). Su masa molecular es de

258,25 g/mol y su nombre quimico es: 2-(2-[*®F]-fluoro-6-metilaminopiridin-3-il)benzofuran-5-ol.

HO

['8F]-AZD4694
Figura 10. Estructura del **F-AZD4694

A diferencia de las sintesis de los compuestos ya descritos, que se tratan de métodos sintéticos lineales,
la sintesis del [*®F]-AZD4694 se trata de un proceso convergerte (European Patent Office, 2011).
Primero, por un lado, se parte de la 2-amino-6-nitropiridina 29, la cual se broma empleando N-

bromosuccinimida (NBS) empleando acetonitrilo como disolvente (Esquema 23).

(0]
<§N—8r
| X o Br N
J =% 7
O2N" "N 'NH; MeCN 0,N7 N7 NH,
29 30

Esquema 23. Bromacion de la 2-amino-6-nitropiridina
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La piridina, como anillo n-deficiente que es, es una especie desactivada para tener una sustitucion
electrofila aromatica. Sin embargo, la presencia del grupo amino que por efecto conjugativo cede
densidad electronica al anillo aromatico activa lo suficiente al compuesto para que pueda atacar a la
NBS pese incluso a la presencia del grupo nitro. El efecto orientador del grupo amino (activante) a

posiciones orto y para se manifiesta sobre la orientacion a meta que ejerce el grupo nitro.

A continuacion, sobre el grupo amino de la piridina 30 se introduce un resto BOC y un grupo metilo,
obteniéndose el compuesto 32 (Esquema 24). Para ello, la proteccion de 31 se realiza formando el
amiduro amiduro correspondiente, esta vez empleando NaHMDS como base y adicionando dicarbonato
de di-terc-butilo BOC,0, obteniendo asi 31. Como en sintesis descritas con anterioridad, la metilacion
se realiza formando nuevamente un amiduro mediante tratamiento con hidruro de sodio en THF, el cual

tras la adicion de yoduro de metilo se transforma en el producto 32 (European Patent Office, 2011).

NaHMDS

B
& Br Boc,0 @ Br  NaH, Mel r S
_ B0oe0 .
~ X ~ e
Ho,NT N7 NO, THF HN™ N7 NO, DMF ON™ "N "N
Boc
30 Boc 34 32

Esquema 24. Proteccién y metilacion y proteccién del grupo amino del compuesto 30.

Continuando con la descripcion de la sintesis convergente, por otro lado, es preciso obtener un &cido
borénico el cual se acoplard con el compuesto recién descrito 30. La sintesis del acido bordnico
mencionado se muestra en el Esquema 25 y parte del 4-metoxibenzofurano 33, desmetilando igual que
en el mecanismo del esquema 12. Las dos primeras transformaciones son analogas a las ya mostradas
en la sintesis del Flutemetamol y consisten en la liberacion del grupo hidroxilo para inmediatamente
protegerlo en forma de éter de etoximetilo (EOM), un grupo protector labil en medio &cido acuoso. El
Gltimo paso consiste en la preparacion del acido borénico 36 (European Patent Office, 2011).

,,,,,, E,‘?’V'
0O BB"s O C' O 1) "BuLi 0 OH
g — / — /B
o DCM HO NaH EOMO 2)B(O'Pr); EOMO OH
33 35 36

Esquema 25. Sintesis del acido boronico 36 a partir del 4-metoxibenzofurano 33.

La reaccion de sintesis del acido borénico 36 consta de dos etapas: 1°) tratamiento del benzofurano
35 con n-butillitio y 2°) posterior adicion de triisopropilborato (Esquema 26). El n-butillitio actia como
base abstrayendo el proton en la posicion 2- del benzofurano 35. Cuando se afiade sobre el organolitico
intermedio | el borato, se produce la reaccion entre ambos generandose, tras la elaboracion de la reaccion

con disoluciones acuosas, el acido borénico 36.
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Esquema 26. Reaccidn de sintesis del acido borénico 36.

Una vez obtenidos los compuestos 32 y 36 se hicieron reaccionar mediante una reaccion de tipo
Suzuki en presencia de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) ([Pd(dppf).Cl.])
como catalizador y trietilamina como base en etanol como disolvente, obteniendo el compuesto 37
(Esquema 27) (European Patent Office, 2011).

Br O2N
“T . mBPH [Pd(dppf)Cl] o =N,
Boc. AN /B N
N” N7 NO OH EtsN 7 N/
I 2 EOMO EtOH EOMO Boc
32 36 37

Esquema 27. Reaccidn de Suzuki entre la bromopiridina 32 y el &cido benzoico 36.

Esta reaccion de Suzuki es una reaccion de acoplamiento cruzado carbono-carbono entre un &cido
borénico y un halocarburo en el que un complejo de paladio (0) generado en el mismo medio de reaccion
actlia como catalizador. Este ciclo consta de 3 etapas: adicion oxidante, transmetalacion y eliminacion
reductora (Esquema 28). En la adicion oxidante, el paladio se inserta en el enlace Csp*Br de 32,
generandose un complejo organometalico de paladio (I1). En la siguiente etapa, la transmetalacion, se
intercambia el bromo del complejo de Pd (1) por el anillo de benzofurano procedente del compuesto
bordnico. Por Gltimo, durante la etapa de eliminacion reductora, se forma el nuevo enlace Csp?-Csp® y
regenerandose el complejo de Pd (0), que queda listo para un nuevo ciclo catalitico (Kandathil et al.,
2020).

Pd(II) Br
/ \ \
Boc
EO'V'O 57 LnPd(O) 02
Eliminacion Adicién
reductora oxidante
Boc” ~Boc
LnPd LnPd( 0{ NO,

Br

EOMO

Transmetalacién

! ©} ?H Bs: O OH
Br—B—Bs B—Bs <— / B
OH 72 OH
EOMO EOMO

OH
36

Esquema 28. Ciclo catalitico de la reaccion de Suzuki.
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Como en el resto de las sintesis descritas en este trabajo, los dos ultimos pasos de la ruta consisten
en la fluoracion y eliminacion de grupos protectores en condiciones analogas a las descritas a las del
Flutemetamol: Tratamiento con fluoruro potésico en presencia de K222 en DMSO seguido de hidrdlisis
en medio &cido a alta temperatura (Therriault et al., 2020).

O,N 18 18
N /N T > 7\ /N o /\ y/ NH
EOMO Boc DK,%% EOMO Boc °°C 1o
37 105 °G 38 18F.AZD4694

Esquema 29. Sintesis de ®F-AZD4694.

La radiosintesis del F-AZD4694 se completa en aproximadamente 53 minutos: 27 minutos para los

pasos de fluoracién y desproteccion y aproximadamente 26 minutos para su purificacion, que se llevé a
cabo mediante HPLC

Este compuesto ha llegado a fase 3 de ensayos clinicos, realizandose pruebas sobre humanos. En la
Figura 11 se muestra un estudio cerebral desde dos angulos distintos sobre la absorcion del
radiomarcador *8F-AZD4694 en las estructuras diana (Therriault et al., 2020).

Figura 11. Imagenes PET de ensayos clinicos del **F-AZD4694.

4.4.3.2 [8F]-MK-3328 y [**F]-AD-269

Estos dos radiomarcadores desarrollados por el grupo de Harrison et al. (2011), estan basados en
benzoxazol y es uno de los ejemplos de moléculas que llegaron a hacerse pruebas en humanos, pero
finalmente fueron descartadas por los motivos que se aportan al final de la discusién (Figura 12). Ambos
compuestos tienen mejoras en la farmacocinética: Ambos radiomarcadores cumplen los parametros para

atravesar la BHE: MK-3328 posee un log P de de 2,53 y TPSA de 56,74 A% Y AD-269 tiene un log P
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de 3,07 y TPSA de 43,85 A2. Ambos compuestos tienen una buena afinidad por la materia gris, lo cual

facilita que interactden con las placas B-amiloides (Uzuegbunam et al., 2020).

El nombre de [®*F]MK-3328 es: 5-([*3F]-fluoro)-2-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)oxazolo[5,4-b]piridina, y tiene una masa molecular de 269,27 g/mol. EI nombre de [**F]AD-269 es:
5-([*®F]-fluoro)-2-(1-metilindolin-5-il)oxazolo[5,4-b]piridina y tiene una masa molecular de 268,28

g/mol.
N =X
S \ /N
—
BT NT O _

['®FIMK-3328 X =N
['®F]AD-269 X =CH

Figura 12. Esquema de reaccion de [**F]-MK-3328 y [**F]-AD-269.

Comparados con otros radiomarcadores, [**F]MK-3328 y [**F]JAD-269 tienen menos afinidad por la
materia blanca que los radiomarcadores aprobados hasta la fecha, por lo que su uso idealmente ayudaria
a obtener imagenes con una mayor sensibilidad (Chopra, 2012).

La sintesis de estos compuestos parte de los derivados de indol o azaindol 39, los cuales se
transforman en los cloruros de acilo 40 empleando cloruro de oxalilo con DMF como catalizador
(Esquema 30), tal y como se mostré en el Esquema 19. Este reacciona con la 3-amino-2,6-dicloropiridina

41 para formar la amida 42 correspondiente (Esquema 30) (Harrison et al., 2011).

0 NH,

cl B /
; © / “ XN
XN o X clI” N S
X DMF N M H ol
| % | Y — N A~
HO = CH,cl,  C Z |
Piridina = o

O 39a X=N O 40a X=N CcI” N
39b X = CH 40b X = CH 42b X= CH

Esquema 30. Sintesis de las amidas 42 a partir de los acidos carboxilicos 39.

Seguidamente se realiza la ciclacién oxidativa de 42 utilizando K,COs; como base en DMF y bajo
irradiacion en microondas, obteniéndose asi el compuesto 43 (Esquema 31). El medio basico posibilita
la desprotonacién de la amida pueda ser desprotonada, favoreciéndose el ataque del oxigeno sobre la
posicion 2- de la piridina. Este ataque nucleofilico sobre el anillo aromatico se produce con relativa
facilidad gracias al caracter n-deficiente de la piridina. EI complejo de Meisenheimer 11 formado
evoluciona al anillo heterociclico neutro gracias a la rearomatizacion de la piridina y eliminacion de

anion cloruro (Esquema 31) (Harrison et al., 2011).
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Esquema 31. Ciclacion oxidativa de 42.

El altimo paso de la sintesis de [**F]MK-3328 y [*®F]AD-269 consiste en la fluoracion (Esquema
32), que se realiza bajo las mismas condiciones de reaccion ya descritas en este trabajo. Cabe destacar
que en estos compuestos en particular no es necesario llevar ningln proceso adicional de desproteccion

de grupos funcionales, con el consiguiente ahorro de tiempo y recursos (Harrison et al., 2011).

X NN =X
N Pz N\ /N
>_<\:/C T ka2 N O>—<:©

DMSO
43a X =N 140°C

18 ~ -
430 X = CH ['8FIMK-3328 X = N

['®F]AD-269 X =CH
Esquema 32. Esquema de reaccion de [*F]-MK-3328 y [*F]-AD-269.

Actualmente, las pruebas en humanos han finalizado debido a la baja participacion de sujetos de
investigacion con EA en las pruebas médicas. No se pudo realizar la determinacién de la carga de placa
amiloide y tampoco se realizd el umbral utilizando datos de imagenes PET obtenidos después de la
administracion de [*®F]MK-3328 (Harrison et al., 2011).

4.4.3.3 [*®F]-Fluorosulfatos de arilo

Las sintesis de los marcadores PET aprobados por agencias del medicamente asi como otros que
estan en estudio se caracterizan por el uso de multiples pasos de reaccion y por la necesidad de afiadir
pasos de desproteccion de grupos funcionales una vez que el compuesto estad marcado con 8F pero,
como ya se ha visto en el apartado anterior, muchas de las sintesis estdn poniendo un esfuerzo
considerable en hacer los compuestos deseados en menos pasos y en que la fluoracion sea la Gltima
etapa de la sintesis. Las ventajas de reducir al méximo el tiempo de operacion desde que se introduce el
fltor-18 en la molécula hasta que se suministra el radiomarcador al paciente son tales que en el estudio
publicado por He et al. (2022) y que se describe a continuacion se consigue una fluoracion en 30

segundos y a temperatura ambiente.
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En dicho estudio (He et al., 2022), se han sintetizado y evaluado 6 marcadores PET basados en
derivados de benzotiazol (SFA-1y SFA-2), estilbeno (SFA-3 y SFA-4) y estirilpiridina (SFA-5y SFA-
6), donde cabe destacar el grupo funcional sobre el que se encuentra el flGor-18: un fluorosulfonato
(Figura 13).

(0]
W\ _O S
SO,
N R g o
SFA-3 R=H X =CH

SFA-1 R=H SFA-4 R=Me X=CH
SFA-2 R = Me SFA-5 R=Me X-=N
SFA-6 R=H X-=N

Figura 13. Estructura de los arilfluorosulfonatos SFA.

Todos los compuestos mostrados tienen caracteristicas fisicogquimicas 6ptimas para su llegada al
cerebro, exceptuando el TPSA de SFA-1y SFA-2 (Tabla 1).

2,78 117,8 4

2,95 109
3,4 63,78
3,54 54,99
2,92 67,88
2,74 76,67 5

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de los fluorosulfatos de arilo SFA.

ol o1 o1~

Los derivados SFA que aparecen en la Figura 13 fueron preparados a partir de los compuestos 50 y
51 haciéndolos reaccionar con fluoruro de sulfurilo en presencia de diisopropilietilamina (DIPEA) como
base y en acetonitrilo como disolvente (Esquema 33). La reaccidn se produce en 30 segundos y a
temperatura ambiente gracias a la baja energia del enlace S-F que se debe romper, posibilitando la

formacion del fluorosulfonato rapidamente.

()
HO S / SO,F; 18 /\\s\/o S /
/ N, — F 0 Y N
N R  DIPEA N R

CH4CN

SFA-1 R=H
44 SFA-2 R = Me
| XN
X __N. -

PN = AN
DIPEA 8O
CH4CN N

HO 45 3 g ©

SFA-3 R=H X=CH SFA-5 R=Me

X =N
SFA-4 R=Me X=CH SFA-6 R=H X-=N

Esquema 33. Sintesis de los sulfonatos de arilo SFA.
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Los ensayos realizados con seres vivos mostrados en la publicacion para este grupo de
radiomarcadores fueron realizados en ratones, donde todos resultaron llegar adecuadamente al cerebro
y tener afinidad por p-amiloide. En la Figura 14 aparecen la absorcidn cerebral en los ratones con cada
compuesto, medido a los 10-15 minutos y a los 60-65 minutos desde la inyeccion. Se puede observar
gue el aclaramiento de SFA-1 y SFA-2 es méas lento que en el resto mientras que SFA-5 y SFA-6
(derivados de estirilpiridina) son eliminados mas rapidamente del cerebro. Ese Gltimo resultado, tanto
de llegada como de retirada répida del cerebro es muy deseable para las pruebas diagndsticas PET con

el fin de someter al paciente a una menor radiacion.

['®F]SFA-1 ['®F]SFA-3 ['®F]SFA-5

- Y-FN Y § XX L
st - -FR T FXE K.

["°F]SFA-2 ["°F]SFA-4 ['°F]SFA-6

-V Y FRY F)
sl P EFR Y FXE-FK.

Figura 14. Imagenes PET de los ratones con SFA

Por ultimo, en el estudio de He et al. (2022) se realizaron ensayos de afinidad y sensibilidad de los
compuestos SFA en cerebro humano se realizaron in vitro, observando interaccion selectiva por las
placas B-amiloides, por lo que estas moléculas son un ejemplo de compuestos en desarrollo que, en un
futuro, tras seguir todo el proceso de ensayos clinicos, podrian alcanzar la aprobacion para su uso en

ensayos PET.

5. Conclusiones

La deteccion de placas B-amiloides en el cerebro de personas que comienzan a manifestar sintomas
de deterioro cognitivo es una herramienta clave para la ayuda al diagnostico de cualquier dafio cerebral

o0 enfermedad neurodegenerativa.

Dichos agregados proteicos pueden ser detectados in vivo mediante técnicas no invasivas, siendo la
Tomografia por Emision de Positrones una de las mas adecuadas. Para ello, ya se han desarrollado y
aprobado tres radiomarcadores (Florbetapir, Florbetaben y Flutemetamol), aunque sigue siendo deseable

el desarrollo de nuevos marcadores que permitan detectar de manera mas selectiva y eficaz las placas -
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amiloides, por ello sigue haciéndose un gran esfuerzo por parte de investigadores para el desarrollo de

nuevos marcadores PET.

En este trabajo se ha descrito la sintesis de los compuestos ya aprobados para su administracion en
pacientes, mostrando cuidadosamente los mecanismos de las reacciones que no resultan triviales. Estas
sintesis en general son lineales, largas y requieren un paso adicional de desproteccién de grupos
funcionales tras la introduccion del flor-18.

También se han incluido la sintesis detallada de otros compuestos que se encuentran en desarrollo
para su evaluacion en humanos. De una manera u otra, se trata de desarrollar nuevas moléculas que
permitan detectar B-amiloides en cerebros de humanos de una forma mas eficaz, ya sea porque tienen
una mayor selectividad y afinidad por las placas o porque su sintesis transcurre en menos pasos de

reaccion y/o menor tiempo de operacién desde que se introduce el fldor radiactivo.

Como conclusién, cabe destacar que todos estos esfuerzos por parte de investigadores de todo el
mundo conduciran a, algun dia, lograr un diagndstico precoz para llevar a cabo una terapia eficaz contra
la enfermedad de Alzheimer y otras neurodegenerativas. Esto serd posible a medida que se vaya
consiguiendo comprender sus causas, mecanismos de accion y formas de detener e, idealmente, revertir

los efectos de tales enfermedades.
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