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Resumen

Objetivos: La enfermedad de Alzheimer (EA) se manifiesta clinicamente por la pérdida de memoria
y un deterioro cognitivo progresivo. Histopatoldégicamente, se caracteriza por la acumulaciéon
extracelular del péptido B-amiloide (AB) en forma de placas seniles. La deteccion de la presencia de
dichas placas y su cuantificacion in vivo es una herramienta fundamental para el desarrollo de
nuevos farmacos o tratamientos. El objetivo del presente trabajo es la sintesis de un catalogo de
[*N]-azoderivados y su evaluacion ex vivo e in vivo en animales sanos y animales transgénicos
Tg2576.

Material y métodos: La sintesis de los [°N]-azoderivados se abordd utilizando un proceso en tres
etapas: (i) reduccién de [°NINO, a [°NINO,; (ii) reaccién del [°NINO, con aminas aroméaticas para
rendir las [°N]-sales de diazonio y (iii) reaccién de éstas con alcoholes o aminas aromaticas para
rendir los ['°N]-azoderivados. Para los compuestos desarrollados, se determin6 el valor de logD y el
patrén de biodistribucién en ratones sanos mediante PET-CT, asi como la captacién especifica en
placas de B-amiloide mediante ensayos ex vivo utilizando autorradiografia en cortes cerebrales de
ratones Tg2576. Los compuestos que presentaban las mejores propiedades fueron ensayados in vivo
(PET-CT) en ratones Tg2576 (edad = 22 meses).

Resultados: Todos los compuestos pudieron sintetizarse con rendimientos radioquimicos
moderados. Los ensayos ex vivo mostraron excelente afinidad por las placas de B-amiloide y baja
captacion inespecifica para uno de los compuestos. El ratio cortex/cerebelo obtenido en los ensayos
in vivo con animales transgénicos fue > 1,5. Los demas compuestos mostraron mejor capacidad de
cruce de la BHE pero mayor captacion inespecifica.

Conclusiones: La metodologia presentada aqui permite la sintesis y evaluacion de nuevos
trazadores marcados con °N como marcadores de placa p-amiloide. Uno de los compuestos podria
ser utilizado como marcador de placa en pequeiios roedores.
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