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METODO PARA MANUFACTURAR COMPUESTO NOVEDOSO QUE CONTIENE
NITROGENO O SAL DEL MISMO E INTERMEDIARIO DE MANUFACTURACION DEL

COMPUESTO NOVEDOSO QUE CONTIENE NITROGENO O SAL DEL MISMO

Campo de la Invencioén

La presente invencién se refiere a un método para
manufacturar un compuesto novedoso que contiene nitrdgeno o una
sal del mismo y un intermediario de manufacturacidén del compuesto
o una sal del mismo.

Antecedentes de la Invencioén

Las integrinas son un tipo de receptores de adhesidn
celular los cuales constituyen una familia de complejos de
glicoproteina heterodimérica formados de subunidades ay B y estan
involucradas principalmente en la adhesidén celular a la matriz
extracelular y la transmisidén de informaciédn a partir de la matriz
extracelular.

Entre las integrinas, las integrinas avfs y ovPs las
cuales son receptores de vitronectina se conocen por ser
expresados a bajo nivel en las células epiteliales o células
endoteliales maduras mientras son hiper-expresadas en varias
células tumorales o nuevos vasos sanguineos. La hiper-expresidn
de integrinas avps y avfs es considerada por estar involucrada en
la exacerbacidén de céncer tal como infiltracidén o metdstasis que
acompafia la angiogénesis del tumor 'y estar altamente

correlacionada con la malignidad (Documento de no patente 1). Se
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ha revelado que la hiper-expresién de la integrina es observada
en cancer tal como cancer de cabeza y cuello, cédncer colorrectal,
cancer de mama, cancer de pulmbén de células pequeflas, cancer de
pulmédn de células no pequefias, glioblastoma, melanoma maligno,
cancer pancreatico, y céncer prostatico (Documento de no patente
2).

Ademas, se ha revelado que, en las enfermedades
relacionadas con integrina tales como enfermedades isquémicas que
incluyen una enfermedad cardiaca isquémica o una enfermedad
vascular periférica, la integrina es hiper-expresada en células
endoteliales de vasos sanguineos al tiempo de la angiogénesis
después de la isquemia (Documento de no patente 3).

La relacidén entre las enfermedades antes mencionadas
y la expresidn de la integrina es muy interesante como un objetivo
de productos farmacéuticos, y existen reportes que se refieren
al tratamiento usando un compuesto de bajo peso molecular
(documentos de patente 1 a 4) o un compuesto en el cual un isdtopo
radiocactivo es introducido (documentos de patente 5 a 7) o que
se refiere a la imagen de enfermedades.

Por ejemplo, un intento por realizar imagen usando un ligando
peptidico que tiene una secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) se reportd en los
documentos de no patente 4 y 5 y similares, y un intento por usar un
compuesto de bajo péptido molecular no peptidico se reportd en
Cardiovascular Research, Vol. 78, pp. 395-403, 2008, y similares. En

adicidn, se introdujo el compuesto en el cual 18F de un nticlido de positrén
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(Documentos de no patente 6 y 7) es usado por representar un papel en
el tumor humano (Documentos de no patente 8 y 9).

Documentos del Arte Previo

Documentos de Patente

Documento de Patente 1: US6001961A

Documento de Patente 2: US6130231A

Documento de Patente 3: US2002/169200A

Documento de Patente 4: US2001/53853A

Documento de Patente 5: JP2002-532440A

Documento de Patente 6: W02013/048996

Documento de Patente 7: WO02011/149250A

Documentos de no patente

Documento de no patente 1: Nature Reviews cancer, Vol. 10, pp.9-23,
2010

Documento de no patente 2: Clin. Cancer Res. Vol. 12, pp 3942-3949,
2006

Documento de no patente 3: Circulation, Vol. 107, pp. 1046-1052, 2003
Documento de no patente 4: Cancer Res Vol. 61, pp. 1781-1785,2001.
Documento de no patente 5: Cardiovascular Research, Vol. 78, pp.
395-403, 2008

Documento de no patente 6: Clin. Cancer Res., Vol. 13, pp. 6610-6616,
2007

Documento de no patente 7: J. Nucl. Med., Vol, 49, pp. 879-886,2008
Documento de no patente 8: Cancer Res., Vol. 62, pp. 6146-6151,2002

Documento de no patente 9: Int. J. Cancer., Vol. 123, pp. 709-715, 2008



Breve Descripcion de la Invencioén

De conformidad con el conocimiento de los inventores de la
presente invencidén, un compuesto que contiene nitrdgeno representado por
la siguiente Férmula [11] es un excelente compuesto que se une a integrina

5 el cual presenta altas propiedades de integracidén y persistencia con respecto
a la angiogénesis y tumor que se refiere a integrinas y muestra una alta
velocidad de separacién en la sangre. El1 complejo del compuesto que contiene
nitrégeno representado por la Férmula [11] o una sal del mismo y un metal
es Util como un agente de tratamiento para diagndstico o tratamiento de

10 enfermedades que se refieren a integrina.

= J\ COzH
N N Lt N
H H

HN_N__

SO,

[1]

o 8]
H /L?x JJ\ -
Az H H L2
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En la férmula, L! representa un grupo representado por

la Férmula [2a]

15 (en la férmula, R32, R, R52, y Rf son los mismos como
o diferentes de entre si y representan un adtomo de hidrdégeno o

un grupo alquilo Ci_¢; p! representa un numero entero de 1 hasta
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3; gt representa un numero entero de 0 hasta 3; y r! representa
un numero entero de 1 hasta 6); L? representa un grupo representado

por la Férmula [2b]

17, L[]

L [R‘“’Jrﬂ Jq2 [ REbJF [2b]

(en la férmula, R3P, R, R, y R son los mismos como
o diferentes de entre si y representan un adtomo de hidrdégeno o
un grupo alquilo Cj-¢; p? representa un numero entero de 1 hasta
3; g? representa un numero entero de 0 hasta 3; y r? representa
un numero entero de 1 hasta 6); L3 representa un grupo representado

por la Férmula [2c]

H% q° Hﬁ°r3 [2¢]

(en la férmula, R3¢, R4c, R5°, y R son los mismos como
o diferentes de entre si y representan un adtomo de hidrdgeno o
un grupo alquilo Ci-¢; p° representa un numero entero de 1 hasta
3; g3 representa un numero entero de 0 hasta 3; y r3 representa
un numero entero de 1 hasta 6); A? representa cualgquiera de los

grupos representados por las Foérmulas [12] a [17]
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(en las férmulas, * representa una posicidn de uniédn) ;
y m representa un numero entero de 1 hasta 3).

Ejemplos especificos del compuesto qgue contiene
nitrbébgeno representado por la Férmula [11] incluyen acido
2,2",2"-(10-(2-(((R)=1-((2=-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5, 6,
7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil)sulfamoil
)—3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropa
n-2-il)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4, 7-
triil)triacético (posteriormente, referido como un compuesto A
también), acido
2,2"-(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1l-carboxi-

2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil
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)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)pentanamida)etil)amino)-1-oxo-3
-sulfopropan-2-il)amino) -4-oxobutil)-1,4, 7-triazonano-1,4-dii
l)diacético (posteriormente, referido como un compuesto B
también), y similares.

Objetivos de la ©presente invencidén son para
proporcionar un método eficiente para la manufacturacidén de un
compuesto que contiene nitrdégeno usado para manufacturar un agente
de tratamiento para tratar enfermedades que se refieren a
integrina o una sal del mismo y ©para proporcionar la
manufacturacidén del intermediario del compuesto o la sal.

Con el fin de lograr los objetivos mencionados
anteriormente, los inventores de la presente invencidn repitieron
la investigacidén exhaustiva. Como un resultado, encontraron que,
por el siguiente método de manufacturacidn, un compuesto que
contiene nitrdégeno wusado para manufacturar un agente de
tratamiento para tratar enfermedades que se refieren a integrina
o una sal del mismo puede ser eficientemente manufacturado.
Ademés, se encontrd gque el siguiente intermediario de
manufacturacidn es un intermediario ventajoso para manufacturar
eficientemente el compuesto que contiene nitrdgeno usado para
manufacturar un agente de tratamiento para tratar enfermedades
relacionadas con integrina o una sal del mismo. Con base en 1lo
que encontraron, los inventores realizaron la presente invencidn.

Es decir, 1la presente invencidén proporciona 1lo

siguiente.



1. Un método para manufacturar un compuesto
representado por la Férmula [11] o una sal del mismo, que comprende
(1) una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por

[1] o una sal del mismo

““so2
]
o S
P
HO” L2 (1]
5
(en la férmula, R! representa un dtomo de hidrdgeno o
un grupo protector amino; R? representa un grupo protector
carboxilo; L! representa un grupo representado por la Férmula [2a]
( F@a
l R4a ' 1| Rﬁal1 [2a]
10 (en la férmula, R32, R, R52, y Rf son los mismos como

o diferentes de entre si y representan un adtomo de hidrdégeno o
un grupo alquilo Ci-g; pl! representa un numero entero de 1 hasta
3; gl representa un numero entero de 0 hasta 3; y rl! representa
un numero entero de 1 hasta 6); y L2 representa un grupo

15 representado por la Férmula [2b]



PLLLE
R* |p? qu [ Rﬁ"’J ¢ [2b]

(en la férmula, R3P, R4, RS, y R® son los mismos como

o diferentes de entre si y representan un adtomo de hidrdégeno o

un grupo alquilo Ci-g; p? representa un numero entero de 1 hasta

5 3, g? representa un numero entero de 0 hasta 3; y r? representa
un numero entero de 1 hasta 6) con un compuesto representado por

la Férmula [3] o una sal del mismo

O

H
N 3
A-!// -._N/L'\
H

SO3H | m [3]

NH,

(en la férmula, L3 representa un grupo representado por

10 la Férmula [2c]

5]
l H““Jp" an L

(en la férmula, R3¢, Ric, R5¢, y R son los mismos como

i[5“J P [2¢]

o diferentes de entre si y representan un adtomo de hidrdgeno o
un grupo alquilo Cij_¢; p° representa un numero entero de 1 hasta
15 3; g® representa un numero entero de 0 hasta 3; y r3 representa
un numero entero de 1 hasta 6); Al representa cualquiera de los

grupos representados por las Foérmulas [4] a [9]
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O [8] [o]

]
(en las férmulas, * representa una posicidn de unidn;
v 1los R7 son 1los mismos como o diferentes de entre si y representan
un grupo protector carboxilo); y m representa un numero entero
de 1 hasta 3)) para asi obtener un compuesto representado por la

Férmula [10] o una sal del mismo;
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(en la férmula, R, R?, L1, 1.2, L3, Al, ymtienen la misma
definicién como R, R2, L1, L%, L3, Al, ymdescrito anteriormente) ;
y (2) una etapa de desproteccidén del compuesto representado por

5 la Férmula [10] o una sal del mismo,

o [0]
i o 0
A H/ L“«-\.H L’f (1]
SOH | m

(en la férmula, A? representa cualquiera de los grupos

representados por las Foérmulas [12] a [17]

10
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S O\/(N NE_EH o N? 5
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OH
0 [16] [17]

(en las férmulas, * representa una posicidn de uniodn);
y L1, L2, L3, y m tienen la misma definicién como L!, L%, L3, ym
descrito anteriormente).

2. El método de manufacturacidén descrito en 1, en el
cual R?2 es un grupo alquilo Ci_¢ el cual puede ser sustituido o
un grupo bencilo el cual puede ser sustituido.

3. E1 método de manufacturacidén descrito en 1 o 2, en

el cual L3 es un grupo representado por la Férmula [18c]

b

[ éﬁGJ r  [18c]
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(en la féormula, R°c y R pueden ser el mismo o diferente
de entre si y representan un dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
Ci-¢; Yy r3 representa un numero entero de 1 hasta 6).

4. E1 método de manufacturacidén descrito en cualgquiera

5 de 1 a 3, en el cual L! es un grupo representado por la Fbérmula

e

{ FIIEBQJ r'  [18a]

[18a]

(en la férmula, R y Rf2 son los mismos como o diferentes
de entre si y representan un dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo

10 Ci-6¢; y r! representa un numero entero de 1 hasta 6).
5. E1 método de manufacturacién descrito en cualquiera

de 1 a 4, en el cual L? es un grupo representado por la Fbérmula

[18b]
|' R5b
]
C
[ e
ReJr* [18b]
15 (en la férmula, R® y R son los mismos como o diferentes

de entre si y representan un dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
Ci_¢; Yy r? representa un numero entero de 1 hasta 6).

6. E1 método de manufacturacidén descrito en cualquiera
de 1 a 5, en el cual R! es un &tomo de hidrdégeno, un grupo

20 alcoxicarbonilo Ci_¢ el cual puede ser sustituido, un grupo
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arilsulfonilo el cual puede ser sustituido, o un grupo sulfonilo
heterociclico el cual puede ser sustituido.

7. E1 método de manufacturacidén descrito en cualgquiera
de 1 a 6, en el cual R’ es un grupo alquilo Ci-¢ el cual puede ser
sustituido o un grupo bencilo el cual puede ser sustituido.

8. E1 método de manufacturacidén descrito en cualquiera
de 1 a 7, en el cual la etapa de desproteccidédn es una etapa de
desproteccidén usando un acido.

9. Un método para manufacturar un complejo de metal,
que comprende una etapa de hacer reaccionar el compuesto
representado por la Férmula [11] o una sal del mismo obtenida por
el método de manufacturacidén descrito en cualquiera de 1 a 7 con
un ion de metal.

10. Un compuesto representado por la Férmula [19] o una

sal del mismo

\\ o
e J’I\ COst

R’ HN
SRe [19]

(en la férmula, R® representa un grupo alquilo Cy_g el
cual puede ser sustituido o un grupo bencilo el cual puede ser
sustituido; R? representa un A&tomo de hidrdégeno, un grupo

protector amino, o un grupo representado por la Férmula [20]
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50,

o
/“\Lz

-

R0 [20]

(en la férmula, * representa una posicidén de unidn; R1O
representa un grupo hidroxilo o un grupo representado por la

Formula [21]

o
N -
L
H H
SO3H | m [21]
5
(en la férmula, *, L3, Al, ymtienen la misma definicidn
como *, L3, Al, y m descrito anteriormente); y L? tiene la misma
definicién como L2 descrito anteriormente); y R! y Ll tienen la
misma definicidén como R! y Ll descrito anteriormente).
10 11. E1 compuesto descrito en 10 o una sal del mismo,

en el cual R® es un grupo alquilo C,.6 el cual puede ser sustituido.
12. E1l compuesto descritoen 10 u ll o una sal del mismo,

en el cual L3 es un grupo representado por la Férmula [18c]

RSB
|

7

RéI P [18c]

15
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(en la férmula, R, Ré¢, y r3 tienen la misma definicidn
como R5¢, Rf¢, y r3 descrito anteriormente).
13. E1 compuesto descrito en cualgquiera de 10 a 12 o
una sal del mismo, en el cual L! es un grupo representado por la
5 Féormula [18a]
|
C
l 1
R®Ir"  [18a]

RSa ]

(en la férmula, R%2, Rf, y rl tienen la misma definicidn
como R%2, Rfa, y rl descrito anteriormente).
14. El1 compuesto descrito en cualquiera de 10 a 13 o

10 una sal del mismo, en el cual L? es un grupo representado por la

7]
L

E“J ¥ [18b]

Férmula [18Db]

A—0O—20

(en la férmula, R, Rf°, v r?2 tienen la misma definicidn
como RS, RfP, y r? descrito anteriormente).

15 15. E1 compuesto descrito en cualgquiera de 10 a 14 o
una sal del mismo, en el cual R! es un 4tomo de hidrbgeno, un grupo
alcoxicarbonilo Ci_¢ el cual puede ser sustituido, un grupo
arilsulfonilo el cual puede ser sustituido, o un grupo sulfonilo
heterociclico el cual puede ser sustituido.

20 16. E1 compuesto descrito en cualgquiera de 10 a 15 o

una sal del mismo, en el cual R’ es un grupo alquilo Cij_4 el cual
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puede ser sustituido o un grupo bencilo el cual puede ser
sustituido.
17. Un compuesto representado por la Férmula [3] o una

sal del mismo

_ o -
ffn L3

A “‘*ﬁ” S NH,
I SOH | [3]

(en la férmula, L3, Al, y m tienen la misma definicidn
como L3, Al, y m descrito anteriormente).

18. E1 compuesto descrito en 17 o una sal del mismo,
en el cual R’ es un grupo alquilo Ci_¢ el cual puede ser sustituido
O un grupo bencilo el cual puede ser sustituido.

De conformidad con el método de manufacturacidén de la
presente invencidén, es posible obtener sustancialmente un
compuesto novedoso que contiene nitrdgeno que tiene alta pureza
6ptica o una sal del mismo en una manera simple a través de etapas
cortas. Ademas, el intermediario demanufacturacidén de la presente
invencidén es Util como un intermediario de un compuesto novedoso
que contiene nitrdégeno o una sal del mismo.

Breve Descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra resultados muestra los resultados
obtenidos por imagen de un tumor de expresidédn de integrina por
PET usando [%4Cu]-(compuesto A).

La Figura 2 muestra los resultados obtenidos por imagen
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de un tumor de expresién de integrina por PET wusando
[64Cu] - (compuesto B).

La Figura 3 muestra los resultados obtenidos por imagen
de un tumor de expresidén de integrina usando una cadmara gamma.

La Figura 4 muestra los resultados obtenidos por imagen
de un tumor de expresidén de integrina en un modelo de tumor
intracraneal.

La Figura 5 muestra una tendencia de concentracidén de
radioactividad en la sangre de un mono para el cual se usa
[111Tn] - (compuesto A).

La Figura 6 muestra los resultados obtenidos realizando
temporalmente imagen plana en un mono para el cual se usa
[111Tn] - (compuesto A).

Descripcion Detallada de la Invencidn

Posteriormente, la presente invencidén sera
especificamente descrita. En la presente invencidn, a menos que
se especifique de otro modo, cada término tiene el siguiente
significado.

Un &tomo de haldgeno significa un atomo de fllor, un
dtomo de cloro, un atomo de bromo, o un atomo de yodo.

Un grupo alquilo Ci;-¢ significa un grupo alquilo Cl-6
lineal o ramificado tal como un grupo etilo, metilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, 2-metilbutilo, 2-pentilo, 3-pentilo, o hexilo.

Un grupo alquilo C,-4 significa un grupo algquilo C,_g
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lineal o ramificado tal como un grupo etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
2-metilbutilo, 2-pentilo, 3-pentilo, o hexilo.

Un grupo cicloalquilo Cs-g significa un grupo
cicloalquilo Cs-g tal como un grupo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo.

Un grupo arilo significa un grupo arilo Cg-13 tal como
un grupo fenilo, naftilo, o fluorenilo.

Un grupo Ar alquilo Ci-¢ significa un grupo Ar alquilo
Ce-10 0 Ci-¢ tal como un grupo bencilo, difenilmetilo, tritilo,
fenetilo, 2-fenilpropilo, 3-fenilpropilo, o naftilmetilo.

Un grupo alcoxi Ci-¢ significa un grupo alquiloxi Ci_g
lineal, ciclico, o ramificado tal como un grupo metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, ciclopropoxi, butoxi, isobutoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, ciclobutoxi, pentiloxi, o hexiloxi.

Un grupo alcoxi Ci_g 0 alquilo Ci-¢ significa un grupo
alquiloxi Ci-¢ 0 alquilo Ci-¢ tal como un grupo metoximetilo o
l-etoxietilo.

Un grupo alquilamino Ci_¢ significa un grupo alquilamino
Ci-¢ lineal, ramificado o ciclico tal como un grupo metilamino,
etilamino, propilamino, isopropilamino, ciclopropilamino,
butilamino, sec-butilamino, terc-butilamino, ciclobutilamino,
pentilamino, ciclopentilamino, hexilamino, o ciclohexilamino.

Un grupo di(alquil Ci_¢)amino significa un grupo

di(alquil Ci-g)amino lineal, ramificado, o ciclico tal como un
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grupo dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
diisopropilamino, dibutilamino, di (terc-butil)amino,
dipentilamino, dihexilamino, (etil) (metil)amino,
(metil) (propil)amino, (ciclopropil) (metil)amino,
(ciclobutil) (metil)amino, o (ciclohexil) (metil)amino. Un grupo
alcanoilo C,_¢ significa un grupo alcanoilo Cy-¢ 1ineal o ramificado
tal como un grupo acetilo, propionilo, valerilo, isovalerilo, o
pivaloilo.

Un grupo aroilo significa un grupo arilo Ce-19 tal como
un grupo benzoilo o naftoilo. Un grupo carbonilo heterociclico

significa un grupo carbonilo heterociclico monociclico o

biciclico tal como un grupo furoilo, tenoilo,
pirrolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo,
piperazinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo, o)

piridinilcarbonilo.

Un grupo acilo significa un grupo formilo, un grupo
alcanoilo Cy_6, un grupo aroilo, un grupo carbonilo heterociclico.

Un grupo alcoxicarbonilo Ci_¢ significa un grupo
alcquiloxicarbonilo Ci-¢ lineal o ramificado tal como un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo, o 1,1-dimetilpropoxicarbonilo.

Un grupo Ar alcoxicarbonilo Ar Ci-¢ significa un grupo
Ar alquiloxicarbonilo Ci-¢ o} Cs-13 tal como un grupo
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, o

fluorenilmetiloxicarbonilo.
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Un grupo ariloxicarbonilo significa un grupo
ariloxicarbonilo Cg-19 tal como un grupo feniloxicarbonilo o
naftiloxicarbonilo.

Un grupo alquilsulfonilo Ci-¢ significa un grupo
alquilsulfonilo Cj-4 tal como un grupo metilsulfonilo,
etilsulfonilo, o propilsulfonilo.

Un grupo arilsulfonilo significa un grupo arilsulfonilo
C¢-10 tal como un grupo bencensulfonilo, p-toluensulfonilo, o
naftalensulfonilo.

Un grupo alquilsulfoniloxi Cj_¢ significa un grupo
alquilsulfoniloxi Cij-4 tal como un grupo metilsulfoniloxi o
etilsulfoniloxi. Un grupo arilsulfoniloxi significa un grupo
arilsulfoniloxi Cg-19 tal como un grupo bencensulfoniloxi o
p-toluensulfoniloxi.

Un grupo sulfonilo heterociclico significa un grupo
sulfonilo heterociclico monociclico o biciclico tal como un
piperidinsulfonilo, piridinsulfonilo, quinolinsulfonilo,
dihidrobenzofuransulfonilo, benzofuransulfonilo,
cromansulfonilo, y cromensulfonilo.

Un grupo heterociclico que contiene nitrdgeno
monociclico significa un grupo heterociclico monociclico que
contiene solamente &4tomos de nitrdédgeno como heterocdtomos que
forman el anillo, tal como un grupo aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, piperidilo,

tetrahidropiridilo, dihidropiridilo, piridilo,
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homopiperidinilo, octahidroazocinilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolilo, piperazinilo, pirazinilo, piridazinilo,

pirimidinilo, homopiperazinilo, triazolilo, o tetrazolilo.

Un grupo heterociclico que contiene oxigeno monociclico
significa un grupo heterociclico monociclico gue contiene
solamente Aatomos de oxigeno como heterodtomos que forman el
anillo, tal como un grupo oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
furanilo, tetrahidropiranilo, piranilo, 1,3-dioxanilo, o
1,4-dioxanilo.

Un grupo heterociclico que contiene azufre monociclico
significa un grupo heterociclico monociclico gue contiene
solamente dtomos de azufre como heterodtomos que forman el anillo,
tal como un grupo tienilo. Un grupo heterociclico que contiene
oxigeno-nitrdégeno monociclico significa un grupo heterociclico
monociclico que contiene solamente atomos de nitrdgeno y adtomos
de oxigeno como heterodtomos que forman el anillo, tal como un
grupo oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, morfolinilo, o
oxazepanilo.

Un grupo heterociclico que contiene azufre-nitrdgeno
monociclico significa un grupo heterociclico monociclico que
contiene solamente 4tomos de nitrdégeno y adtomos de azufre como
heterodtomos que forman el anillo, tal como un grupo tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, monomorfolinilo,

l-oxidotiomorfolinilo, o 1,l-dioxidotiomorfolinilo.
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Un grupo heterociclico monociclico significa un grupo
heterociclico gque contiene nitrdégeno monociclico, un grupo
heterociclico que contiene oxigeno monociclico, un grupo
heterociclico que contiene azufre monociclico, un grupo
heterociclico que contiene oxigeno-nitrdgeno monociclico, o un
grupo heterociclico que contiene azufre-nitrdégeno monociclico.

Un grupo heterociclico que contiene nitrdégeno biciclico
significa un grupo heterociclico biciclico que contiene solamente
adtomos de nitrdégeno como heterodtomos que forman el anillo, tal

como un grupo indolinilo, indolilo, isoindolinilo, isoindolilo,

bencimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo,
pirazolopiridinilo, quinolilo, tetrahidroquinolinilo,
quinolilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo,
qgquinolidinilo, cinolinilo, ftalazinilo, guinazolinilo,

dihidroquinoxalinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, purinilo,
fteridinilo, o quinuclidinilo.

Un grupo heterociclico que contiene oxigeno biciclico
significa un grupo heterociclico biciclico que contiene solamente
adtomos de oxigeno como heteroadtomos que forman el anillo, tal como
un grupo dihidrobenzofuranilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, cromanilo, cromenilo, isocromanilo,
cromanilo, 1,3-benzodioxolilo, 1,3-benzodioxanilo, o
1,4-benzodioxanilo.

Un grupo heterociclico que contiene azufre biciclico

significa un grupo heterociclicobiciclico que contiene solamente
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dtomos de azufre como heterodtomos que forman el anillo, tal como
un grupo 2,3-dihidrobenzotienilo o benzotienilo. Un grupo
heterociclico que contiene oxigeno-nitrdégeno biciclico significa
un grupo heterociclico biciclico gque contiene solamente atomos
de nitrdégeno y dtomos de oxigeno como heterodtomos que forman el
anillo, tal como un grupo benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzoxadiazolilo, benzomorfolinilo, dihidropiranopiridilo,
dioxopirrolidilo, fluoropiridinilo, dihidrodioxinopiridilo, o
dihidropiridooxazinilo.

Un grupo heterociclico que contiene azufre-nitrdgeno
biciclico significa un grupo heterociclico biciclico que contiene
solamente dtomos de nitrdgeno y dtomos de azufre como heterodtomos
que forman el anillo, tal como un grupo benzotiazolilo,
bencisotiazolilo, o benzotiadiazolilo.

Un grupo heterociclico biciclico significa un grupo
heterociclico que contiene nitrdégeno biciclico, un grupo
heterociclico gque contiene oxigeno biciclico, un grupo
heterociclico que contiene azufre Dbiciclico, un  grupo
heterociclico que contiene oxigeno-nitrdégeno biciclico, o un
grupo heterociclico que contiene azufre-nitrdégeno biciclico.

Un grupo heterociclico significa un grupo heterociclico
monociclico o un grupo heterociclico biciclico.

Un grupo sililo significa un grupo trialquilsililo tal
como un grupo trimetilsililo, trietilsililo, o tributilsililo.

Un grupo protector amino incluye todos los grupos que
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pueden ser usados como un grupo protector amino general, yejemplos
de los mismos incluyen aquellos descritos en W. Greene et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 4t3- edicidén, pp. 696-920,
2007, John Wiley & Sons, INC. Especificamente, ejemplos del grupo
protector amino incluyen un grupo Ar alquilo Ci-¢, un grupo alcoxi
Ci-¢ 0 alquilo Ci-4, un grupo acilo, un grupo alcoxicarbonilo Ci_g,
un grupo Ar alcoxicarbonilo Ci_4, un grupo ariloxicarbonilo, un
grupo alquilsulfonilo Ci-4, un grupo sulfonilo heterociclico, un
grupo arilsulfonilo, un grupo sililo, y similares. Estos grupos
pueden ser sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
a partir del grupo de sustituyentes A.

Grupo sustituyente A: un adtomo de haldgeno, un grupo
nitro, un grupo ciano, un grupo amino el cual puede ser protegido,
un grupo hidroxilo el cual puede ser protegido, un grupo alquilo
Ci-¢, un grupo cicloalquilo Cs_g, un grupo arilo, un grupo alcoxi
Ci-6, un grupo alquilamino Ci_, un grupo di(alquil C;_g) amino, un
grupo heterociclico, y un grupo oxi.

Un grupo protector carboxilo incluye todos los grupos
que pueden ser usados como un grupo protector-grupo carboxilo
general, y ejemplos de los mismos incluyen aquellos descritos en
W. Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 4t
edicidén, pp. 533-646, 2007, John Wiley & Sons, INC. Ejemplos
especificos del grupo protector carboxilo incluyen un grupo
alquilo Ci-4, un grupo arilo, un grupo bencilo, un grupo Ar alquilo

Ci-6, un grupo alcoxi Cj_4 o alguilo Ci—¢, un grupo sililo, vy
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similares. Estos grupos pueden ser sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados a partir del grupo de sustituyentes
A. Un grupo protector hidroxilo incluye todos 1los grupos que pueden
ser usados como un grupo protector-grupo hidroxilo general, y
ejemplos de los mismos incluyen aquellos descritos en W. Greene
et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 4t edicidén, pp.
16-299, 2007, John Wiley & Sons, INC. Ejemplos especificos del
grupo protector hidroxilo incluyen un grupo alquilo Ci_4, un grupo
Ar alquilo Ci-4, un grupo alcoxi Ci-g 0 alguilo Ci-¢, un grupo acilo,
un grupo alcoxicarbonilo Ci-¢, un grupo Ar alcoxicarbonilo Ci_g,
un grupo algquilsulfonilo Ci-¢, un grupo arilsulfonilo, un grupo
sililo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo
tetrahidropiranilo, vy similares. Estos grupos pueden ser
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir
del grupo de sustituyentes A.

Ejemplos de un grupo saliente incluyen un &atomo de
haldégeno, un grupo alquilsulfoniloxi Ci-6, un grupo
arilsulfoniloxi, y similares. El grupo alquilsulfoniloxi Ci_¢ y
el grupo arilsulfoniloxi pueden ser sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados a partir del grupo de sustituyentes
A.

Ejemplos de hidrocarburos halogenados incluyen cloruro
de metileno, cloroformo, dicloroetano, y similares.

Ejemplos de éteres incluyen dietiléter,

diisopropiléter, dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter
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de etilenglicol, dimetiléter de dietilenglicol, dietiléter de
dietilenglicol, y similares.

Ejemplos de alcoholes incluyen metanol, etanol,
propanol, 2-propanol, butanol, 2-metil-2-propanol, y similares.

Ejemplos de ésteres incluyen acetato demetilo, acetato
de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo, y similares.

Ejemplos de amidas incluyen N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, y similares.

Ejemplos de nitrilos incluyen acetonitrilo,
propionitrilo, y similares.

Ejemplos de una base inorganica incluyen hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidrédéxido de 1lito, terc-butdxido de
sodio, terc-butdéxido de potasio, carbonato hidrdégeno de sodio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio,
carbonato de cesio, y similares. Ejemplos de una base organica
incluyen trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU) ,
4-dimetilaminopiridina, piridina, imidazol, N-metilimidazol,
N-metilmorfolina, y similares.

Ejemplos de la sal del compuesto representado por la
Férmula [1], [3], [10], [11], o [19] incluyen una sal en general
conocida en un grupo basico tal como un grupo amino y en un grupo
acidico tal como un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo. Ejemplos
de la sal en un grupo basico incluyen una sal con un dcido mineral

tal como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico, y
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dacido sulflrico; una sal con un acido carboxilico orgénico tal
como acido férmico, &cido acético, acido citrico, acido oxéalico,
dcido fumérico, &cido maleico, &cido succinico, &cido mélico,
acido tartédrico, acido aspartico, acido tricloroacético, y acido
trifluorocacético; y una sal con un a4cido sulfdénico tal como acido
metansulfénico, adcido bencensulfénico, dcido p-toluensulfénico,
dcidomesitilensulfénico, y dcido naftalensulfédnico. Ejemplos de
la sal en un grupo acidico incluyen una sal con un metal 4lcali
tal como litio, sodio, y potasio; una sal con un metal &dlcali tal
como litio, sodio, y potasio; una sal con un metal alcalinotérreo
tal como potasio y magnesio; una sal de amonio; una sal con una
base organica que contiene nitrdégeno tal como trimetilamina,

trietilamina, tributilamina, piridina, ©N,N-dimetilanilina,

N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilamina,
diciclohexilamina, procaina, dibencilamina,
N-bencil-pB-fenetilamina, l-efenamina, y

N,N'-dibenciletilendiamina; y similares.

Entre las sales anteriores, las sales
farmacoldgicamente aceptables son ejemplificadas con sales
preferidas.

Ejemplos de un metal de ion de metal y un complejo de
metal incluyen un metal paramagnético, un metal absorbente de
rayos—-X, un metal radiocactivo, y similares.

En casos donde un complejo de metal se usa como un agente

de tratamiento para diagndéstico o tratamiento, ejemplos del
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complejo de metal incluyen los siguientes complejos de metal de
conformidad con el uso de los mismos.

Ejemplos del complejo de metal usados en un agente de
tratamiento para diagndéstico de resonancia magnética nuclear o
similares incluyen complejos que contienen un ion de metal
paramagnético (por ejemplo, un ion de un metal seleccionado a
partir del grupo que consiste de Co, Mn, Cu, Cr, Ni, V, Au, Fe,
Eu, Gd, Dy, Tb, Ho, y Er) como un componente de metal.

Ejemplos del complejo de metal usado en un agente de
tratamiento para diagndéstico de rayos-X o similares incluyen
complejos que contienen un ion de metal absorbente de rayos-X (por
ejemplo, un ion de un metal seleccionado a partir del grupo que
consiste de Re, Sm, Ho, Lu, Pm, Y, Bi, Pb, Os, Pd, Gd, La, Au,
Yb, Dy, Cu, Rh, Ag, y Ir) como un componente de metal.

Ejemplos del complejo de metal usado en un agente de
tratamiento para radiodiagndéstico, tratamiento, o similares
incluyen complejos que contienen un ion de metal radioactivo no
citotdxico (por ejemplo, un ion de un metal seleccionado a partir
del grupo que consiste de un complejo de aluminio 8F, un complejo
de galio '8F, un complejo de indio 18F, un complejo de lutenio 18F,
un complejo de talio 18F, 44Sc, 47Sc, 5 Cr, 52™Mn, 5°Co, °’Co, >8Co,
5’Fe, °%Fe, ©0Co, ®2Cu, ®4Cu, °*’Cu, °'Ga, °%Ga, ’"°As, ’'?Se, 73Se, 7°Se,
76As, 82Rb, 82Sr, 85Sr, 89S, 897y, 86y, 87y, 90y, 95T¢c, 99mTc, 103Ry, 103pd,
105Rh’ 109Pd, lllIn, 114mIn, 117msn, lllAg, 1l3mIn’ 140La, 149Pm, 149Tb, 152Tb,

155Th, 161Th, 153Sm, 159Gd, 165Dy, 166Dy, 166Ho, l65Er, 169Yb, 175Yb, 177Lu,
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186Re’ 188Re, 192]:r, 197Hg, 198Au, 199AU, 201T1’ 203Hg, 211At, 212Bi, 212Pb,
213Bi, 217Bi, <223Ra, 22°Ac, y 227Th) como un componente de metal.

En casos donde un complejo de metal se usa como un agente
de tratamiento para radiodiagnéstico, como un metal, un metal
radiocactivo no citotdéxico puede ser usado. Ejemplos del metal
radiocactivo no citotdéxico incluyen un nuclido que emite rayos
gamma y un nuclido que emite positrén. Ejemplos especificos de
los mismos incluyen un complejo de aluminio 18F, un complejo de
galio '8F, un complejo de indio !'®F, un complejo de lutito !8F,
complejo de talio !8F, °"Tc, !!l1In, !i3mIn, !l4mIn, ©7Ga, ©8Ga, °®°Rb,
86y, 87y, 152Th, 155Th, 20171, 5lCr, 52Fe, 5'Co, 58Co, 69Co, 82Sr, 85Sr,
197Hg, 44Sc, %2Cu, °©4Cu, %°Zr, y similares.

En casos donde un complejo de metal se usa como un agente
de tratamiento para radioterapia, como un metal, un metal
radiocactivo citotdxico puede ser usado.

Ejemplos del metal radicactivo citotdéxico incluyen un
ntclido que emite rayos o y un ntclido que emite rayos B. Ejemplos
especificos de los mismos incluyen °9Y, 114mIn, 117mSnp, 186Re, 188Re,
64Cu, 67Cu, 5%Fe, 89Sr, 98Au, 203Hg, 212Pb, 165Dy, 103Ry, 149Thb, l61TDh,
212Bi, 1%%Ho, 1%Er, !53Sm, !'7'Lu, ?!3Bi, ??°Ra, ??°Ac, ??'Th, y similares.

El tratamiento significa diagndéstico o tratamiento de
varias enfermedades.

El diagndéstico significa un proceso para determinar si
una cierta enfermedad es una enfermedad de interés o determinar

el estado de una enfermedad de interés.
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El tratamiento significa el mejoramiento del estado de
una enfermedad de interés, la inhibicién del proceso de una
enfermedad de interés, o similares.

El agente de tratamiento significa una sustancia
administrada por el procedimiento.

R! es preferiblemente un dtomo de hidrdégeno, un grupo
alcoxicarbonilo Ci_¢ el cual puede ser sustituido, un grupo
sulfonilo heterociclico el cual puede ser sustituido, o un grupo
arilsulfonilo el cual puede ser sustituido, més preferiblemente
un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcoxicarbonilo Ci-¢ el cual puede
ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir
del grupo de sustituyentes A, un grupo sulfonilo heterociclico
el cual puede ser sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados a partir del grupo de sustituyentes A, o un grupo
arilsulfonilo el cual puede ser sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados a partir del grupo de sustituyentes
A, y aun més preferiblemente un &tomo de hidrdgeno, un grupo
alcoxicarbonilo Ci-¢g, un grupo
pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo, o) un grupo
pentametilcroman-6-sulfonilo.

R? es preferiblemente un grupo alquilo Ci-4 el cual puede
ser sustituido o un grupo bencilo el cual puede ser sustituido,
més preferiblemente un grupo algquilo Ci-¢ el cual puede ser
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del

grupo de sustituyentes A o un grupo bencilo el cual puede ser
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sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del
grupo de sustituyentes A, atn méds preferiblemente un grupo alquilo
Ci-6 el cual puede ser sustituido con un &tomo de haldégeno o un
grupo bencilo el cual puede ser sustituido con uno o mas grupos
seleccionados a partir de un dtomo de haldgeno, un grupo nitro,
y un grupo alcoxi Ci_¢, y particularmente de manera preferible un
grupo alquilo Ci-4 el cual puede ser sustituido con un atomo de
haldgeno.

R32 es preferiblemente un a&tomo de hidrdégeno. R3P es
preferiblemente un a&tomo de hidrébgeno.

R3¢ es preferiblemente un atomo de hidrdgeno.

R4 es preferiblemente un atomo de hidrdégeno. R4 es
preferiblemente un a4tomo de hidrébgeno.

Ric es preferiblemente un atomo de hidrdgeno.

R%2 es preferiblemente un atomo de hidrdgeno.

R es preferiblemente un atomo de hidrdgeno.

R3¢ es preferiblemente un &tomo de hidrdgeno.

R%2 es preferiblemente un &tomo de hidrdgeno.

R® es preferiblemente un &tomo de hidrdgeno.

R es preferiblemente un &tomo de hidrdgeno.

R7 es preferiblemente un grupo alquilo Ci-4 el cual puede
ser sustituido o un grupo bencilo el cual puede ser sustituido,
més preferiblemente un grupo algquilo Ci-¢ el cual puede ser
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del

grupo de sustituyentes A o un grupo bencilo el cual puede ser
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sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del
grupo de sustituyentes A, atn méds preferiblemente un grupo alquilo
Ci-6 el cual puede ser sustituido con un &tomo de haldégeno o un
grupo bencilo el cual puede ser sustituido con uno o mas grupos
seleccionados a partir de un dtomo de haldgeno, un grupo nitro,
y un grupo alcoxi Ci_¢, y particularmente de manera preferible un
grupo alquilo Ci-4 el cual puede ser sustituido con un atomo de
haldgeno.

R® es preferiblemente un grupo alquilo Cs-¢ el cual puede
ser sustituido, un grupo alquilo C,_4 el cual puede ser sustituido
con uno o0 mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo de
sustituyentes A, o un grupo bencilo el cual puede ser sustituido
con uno o0 mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo de
sustituyentes A, aun mas preferiblemente un grupo alquilo Cy_4 el
cual puede ser sustituido con un atomo de haldgeno o un grupo
bencilo el cual puede ser sustituido con uno o mas grupos
seleccionados a partir de un adtomo de haldgeno, un grupo nitro,
y un grupo alcoxi Ci-¢, y todavia mas preferiblemente un grupo
alquilo Cj_g.

R? es preferiblemente un dtomo de hidrdégeno o un grupo

representado por la Férmula [20].
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S0,

]

A

(En la férmula, *, R19, y L2 tienen la misma definicidn como

-~

R L2 [20]

*, R0, v 12 descrito anteriormente).

En casos donde R? es un grupo protector amino, el grupo
protector amino es preferiblemente un grupo alquilo Ci—¢ el cual puede ser
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo
de sustituyentes A, un grupo alcoxicarbonilo Ci¢4 el cual puede ser
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo
de sustituyentes A, o un grupo Ar alcoxicarbonilo Ci¢ el cual puede ser
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo
de sustituyentes A, y mas preferiblemente un grupo bencilo, un grupo
terc-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, o un grupo
9-fluorenilmetiloxicarbonilo.

Ll es preferiblemente un grupo representado por la

Férmula [18a].

ta
[ iﬁaj r'  [18a]

(En la férmula, R%, Rf2, y rl tienen la misma definicidn

como R%2, Rf2, y rl descrito anteriormente).
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L2 es preferiblemente un grupo representado por la

Férmula [18Db].

i

BbJ r’> [18b]

[
l

A —0—a

(En la férmula, R, Rf®, vy r?2 tienen la misma definicidn
5 como RS, RfP, y r2 descrito anteriormente).
L3 es preferiblemente un grupo representado por la

Férmula [18c].

R5C
|
C

llaﬁc P [18c]
(En la férmula, R°¢, Rf¢, y r3 tienen la misma definicidn
10 como R5¢, Rfc, y r3 descrito anteriormente).
Al es preferiblemente un grupo representado por la

Férmula [4] o [5].

R70 O

N *MC’R?

o]
EN N OR7 _ Jké\
;‘DRT RO OR

(4] [5]

L]
(En la férmula, * y R7 tienen la misma definicién como
15 * y R’ descrito anteriormente).
A2 es preferiblemente un grupo representado por la

Férmula [12] o [13].
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\Gr‘\NmN *)‘\/\rloH
(N Nj OH O <\ N—/> ?
H o Ho” NN

[12] (13]
'

(En la foérmula, * tiene la misma definiciébn como *
descrito anteriormente).

m es preferiblemente 1 o 2.

pl es preferiblemente 1 o 2.

p? es preferiblemente 1 o 2.

p3 es preferiblemente 1 o 2.

gl es preferiblemente 0 1 y méds preferiblemente O.

O

g? es preferiblemente 0 o 1 y mads preferiblemente 0.

g® es preferiblemente 0 o 1 y mads preferiblemente 0.

rt es preferiblemente un numero entero de 3 a 5, méas
preferiblemente 3 o 4, y aun mas preferiblemente 4.

r? es preferiblemente un nUmero entero de 2 a 4, mas
preferiblemente 3 o 4, y aun mas preferiblemente 3.

r3 es preferiblemente un nUmero entero de 2 a 4, mas
preferiblemente 2 o 3, y aun mas preferiblemente 2.

Como el metal radicactivo no citotdéxico, desde el punto
de vista de la vida Gtil, la energia de radiacidén, la facilidad
de una reaccidén de etiquetacidn, y similares, un complejo de
aluminio 18F, 111In, ¢’Ga, %8Ga, °®4Cu, y ®%Zr son preferibles.

Como el metal radicactivo citotdxico, apartir del punto
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de vista de la vida Gtil, la energia de radiacidén, la facilidad
de una reaccidén de etiquetacidn, y la estabilidad del complejo,
64Cu, ¢°'Cu, °9y, 1538m, 16%Ho, 177Lu, vy 2?2°Ac son preferibles.
Después, se describiréd el método de manufacturacidn de
5 la presente invenciédn.

Método de manufacturacidn 1
(X3
2
I?l N U/J\E/YCG;_H
R HN.

2 H
4N AL
| + A NN 3
S0:H |m [3l
[1]

s]
meﬂﬂ

o]
LT com C I o
~50, =P

1

R
Desproteccion
—_._h.

i3] e i X
L 0 L L
A‘ N/ \N Lz Az - ‘-.N 2
H H | N N ¢
SO4H|m [10] L

S0sH|m [11]

(En las férmulas, R!, R?, L!, L%, L3, Al, A2, y m tienen
la misma definicién como R!, R%, L1, L2, L3, Al, A?, y m descrito
10 anteriormente).
(1)
Realizando una reaccidén entre el compuesto representado
por la Férmula [1] v el compuesto representado por la Férmula [3]
en la presencia de un agente de condensacién y en la presencia

15 0 ausencia de una base, el compuesto representado por la Férmula
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[10] puede ser manufacturado. Esta reaccidédn puede ser realizada
por los métodos descritos, por ejemplo, en Bioconjugate Chem. Vol.
3, p. 2, 1992, Chemical Reviews, Vol. 97, p. 2243, 1997, vy
similares.

El solvente usado en esta reaccidén no esté
particularmente limitado en la medida en que el solvente no afecte
la reaccidén. Ejemplos del solvente incluyen éteres, ésteres,
hidrocarburos halogenados, nitrilos, amidas, alcoholes, y agua,
y estos solventes pueden ser usados siendo mezclados en conjunto.
Como el solvente, las amidas son preferibles, %
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, %
N-metilpirrolidona son mas preferibles. La cantidad del solvente
usado no esta particularmente limitada, y puede ser mayor que la
cantidad del compuesto representado por la Férmula [1] por un
factor de 1 a 1,000 (v/p).

Ejemplos de la base que es usada como se desea en esta
reaccidédn incluyen una base inorganica y una base orgédnica. Como
la base, una base orgédnica es preferible, y trietilamina o
N,N-diisopropiletilamina es més preferible. La cantidad de la base
usada puede ser mayor que la cantidad del compuesto representado
por la Férmula [1] por un factor de 1 a 50 en términos de mol,
y preferiblemente mayor que la cantidad del compuesto por un factor
de 1 a 10 en términos de mol.

Ejemplos del agente de condensacién usado en esta

reaccién incluyen carbodiimidas tales como
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N,N'-diciclohexilcarbodiimida y
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; carbonilos tales
como carbonildiimidazol; azidas de &acido tales como azida de
difenilfosforilo; cianuros de azida tales como cianuro de
dietilfosforilo; carbamatos activos tales como

2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina; ureas tales como

hexafluorofosfato de
O-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-tetrametiluronio %
hexafluorofosfato de

O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio; una sal de

fosfonio tal como hexafluorofsfato de
benzotriazol-1-iloxi-trisdimetilaminofosfonio y
hexafluorofosfato de

(benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio; y similares. Como

el agente de condensacidén, carbodiimidas o ureas son preferibles,

y l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida,
hexafluorofosfato de
O-benzotriazol-1-il1-1,1,3,3-tetrametiluronio, y
hexafluorofosfato de

O-(7-azabenzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametiluronio son méas
preferibles.

Como un método de condensacidn, después que el compuesto
representado por la Férmula [1] y el compuesto representado por
la Férmula [3] sonmezclados en conjunto, el agente de condensacién

puede ser agregado. Como otro método, después de ser activado en
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adelante por el agente de condensacidén, el compuesto representado
por la Foérmula [1] puede hacerse reaccionar con el compuesto
representado por la Férmula [3]. Ademés, es posible usar un éster
activo tal como N-hidroxisuccinimida o pentafluorofenol.

La cantidad del compuesto representado por la Férmula
[3] usada no estéd particularmente limitada, y puede ser mayor que
la cantidad del compuesto representado por la Férmula [1] por un
factor de 0.5 a 10 en términos de mol.

La temperatura de reaccién puede ser -30°C a 100°C, vy
es preferiblemente 0°C a 50°C. El tiempo de reaccidn puede ser
1 minuto a 72 horas.

(2)

Desprotegiendo el compuesto representado por la Férmula
[10], el compuesto representado por la Férmula [11] puede ser
manufacturado. Esta reaccidn puede ser realizada, por ejemplo,
por el método descrito en T. W. Greene et al., Protective Groups
in Organic Synthesis, 4t edicidn, pp. 696-926, 2007, John Wiley
& Sons, INC.

Como el método para desproteger el compuesto
representado por la Férmula [10], desprotegiendo el compuesto
usando un acido, la diminucidn de la pureza éptica del compuesto
representado por la Férmula [11] puede ser inhibida.

Ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido sulfurico, &cido metansulfénico, acético

adcido, acido férmico, adcido p-toluensulfdénico, acido
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trifluorometansulfénico, acido trifluoroacético, y similares.
Entre estos, el &cido clorhidrico, &cido férmico, y éacido
trifluorocacético son preferibles.

La cantidad del &cido usado puede ser igual a, o mayor
que la cantidad del compuesto representado por la Férmula [10]
por un factorde 1 (p/p), v es preferiblemente mayor que la cantidad
del compuesto por un factor de 1 a 100 (p/p). E1l 4cido puede ser
usado individualmente como un solvente, o puede ser usado siendo
diluido con un solvente que no afecta la reaccién.

Método de manufacturacidn 2

Un complejo del compuesto representado por la Férmula
[11] o una sal del mismo y un metal puede ser manufacturado como
abajo, por ejemplo.

Mezclando el compuesto representado por la Férmula [11]
0 una sal del mismo con un ion de metal en la presencia de una
solucidén amortiguadora, el complejo puede ser manufacturado.

La solucidn amortiguadora usada en esta reaccidn no esté
particularmente limitada en la medida en que la solucidn
amortiguadora no afecte la reaccidén. Ejemplos de la solucidn
amortiguadora incluyen una solucidén amortiguadora de acetato de
sodio, una solucidén amortigqguadora de acetato de amonio, una
solucidén amortiguadora de citrato de sodio, y una solucidn
amortiguadora de citrato de amonio.

El pH de la solucidén amortiguadora estd preferiblemente

dentro de un intervalo de 3 a 6.
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La temperatura de reaccidén y el tiempo de reaccidn
varian con la combinacidén del compuesto representado por la
Férmula [11] ouna sal del mismo yunmetal radioactivo, pero pueden
ser de 0°C a 150°C y 5 a 60 minutos respectivamente.

El complejo obtenido por el método de manufacturacidn
mencionado anteriormente puede ser aislado y purificado por un
método general tal como extraccidén, cristalizacidén, destilacidn,
o cromatografia en columna.

En los casos donde un metal radiocactivo se usa como un
metal, el complejo también puede ser manufacturado con base en
el método de manufacturaciédn mencionado anteriormente.
Considerando el hecho de que el metal radioactivo emite radiacidn
y €l hecho de que el metal radioactivo es un metal indicador, es
necesario prestar atencidén a los siguientes puntos.

No es preferible prolongar de manera innecesaria el
tiempo de reaccidn, debido a que el compuesto es probable que sea
descompuesto debido a radiacidén. En general, un compuesto
etiquetado puede ser obtenido en un rendimiento radioquimico mayor
de 80%. Sin embargo, en un caso donde se requiere pureza superior,
el compuesto puede ser purificado por un método tal como
cromatografia liquida preparativa, TLC preparativa, didlisis,
extraccién de fase sdédlida, y/o ultrafiltraciédn.

Ademés, considerando un complejo de fluoruro de
metal, el cual es una combinacién de un fluoruro y un metal,

como un metal, un complejo puede ser manufacturado
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realizando una reaccidén entre el complejo de fluoruro de
metal yv el compuesto representado por la Férmula [11] o una
sal del mismo. Esta reaccidén puede ser realizada, por
ejemplo, por el método descrito en el documento JP5388355A.

Con el fin de inhibir la descomposicidén causada
por radiacién, es preferible agregar un aditivo tal como
dcido gentisico, 4&cido ascérbico, alcohol Dbencilico,
tocoferol, &cido gadlico, un éster de &cido gélico, o un
a-tioglicerol.

Después, se describira el método para manufacturar
materias primas para manufacturaciédn.

Método de manufacturacidn A

8]
(:@\ J‘L\ 0.2 Desproteccion (D\ i a2
1 2 \ Dz
'?l L N/\[/C I Pli " L ﬁ /\T/c
A Ri HN

H
i
R HN - W
[22] [23]
L3
©: N L N OpR*
! H
R! HN.,
o S0,
Hca)J\LZ’El [24]
g X
0
HO™ L2 [11

(en las férmulas, X representa un atomo de haldgeno;
Ra representa un grupo protector amino; y R!, R?, L!, y L2 tienen
la misma definicidén como R!, R?, L!, y L? descrito anteriormente) .

Como el compuesto representado por la Férmula [24], por
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ejemplo, se conoce el acido
4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico.

(1)

Desprotegiendo el grupo protector R2 del compuesto
representado por la Férmula [22], el compuesto representado por
la Foérmula [23] puede ser manufacturado. Esta reaccidén puede ser
realizada con base en (2) del Método de manufacturacidén 1, bajo
la condicién en la cual el grupo protector amino R! y el grupo
protector carboxilo R?2 no son simultdneamente desprotegidos. Por
ejemplo, en casos donde el grupo protector amino R! y el grupo
protector carboxilo R? son grupos protectores que pueden ser
desprotegidos bajo las condiciones acidicas, como R3, se
selecciona un grupo protector tal como grupo benciloxicarbonilo
que puede ser desprotegido a través de reaccidn de hidrogenacidn
bajo las condiciones neutrales o un grupo protector tal como un
grupo 9-fluoreniloxicarbonilo que puede ser desprotegido bajo las
condiciones béasicas

(2)

Realizando una reaccidn entre el compuesto representado
por la Férmula [23] y el compuesto representado por la Férmula
[24] en la presencia de una base, el compuesto representado por
la Férmula [1] puede ser manufacturado.

El solvente usado en esta reaccidén no esta
particularmente limitado en la medida en que el solvente no afecte

la reaccidén. Ejemplos del solvente incluyen éteres, ésteres,
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hidrocarburos halogenados, nitrilos, y amidas. Estos solventes
pueden ser usados siendo mezclados en conjunto. Como el solvente,
hidrocarburos halogenados y éteres son preferibles, y cloruro de
metileno y tetrahidrofurano son mas preferibles. La cantidad del
solvente usado no esta particularmente limitada, y puede ser mayor
que la cantidad del compuesto representado por la Férmula [23]
por un factor de 1 a 1,000 (v/p).

Ejemplos de la base usada en esta reaccidn incluyen una
base inorganica y una base orgéanica. Como la base, carbonato
hidrbégeno de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, y
N-metilimidazol son preferibles, y carbonato hidrbégeno de sodio
y carbonato de sodio son mas preferibles. La cantidad de la base
usada puede ser mayor que la cantidad del compuesto representado
por la Férmula [23], por un factor de 1 a 50 en términos de mole,
y es preferiblemente mayor que la cantidad del compuesto por un
factor de 1 a 10 en términos de mol.

La cantidad del compuesto representado por la Férmula
[24] usada no estad particularmente limitada. La cantidad puede
ser mayor que la cantidad del compuesto representado por la Férmula
[23] por un factor de 1 a 50 en términos de mole, y es
preferiblemente mayor que la cantidad del compuesto por un factor
de 1 a 10 en términos de mol.

La temperatura de reaccidén puede ser -30°C a 100°C, vy
es preferiblemente 0°C a 50°C. El tiempo de reaccidén es

preferiblemente 1 minuto a 72 horas.
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Método de manufacturacidn Aa

En casos donde R! es un d4tomo de hidrdégeno, el compuesto
representado por la Férmula [22] es un compuesto representado por

la Férmula [27].

2 R
O:R

H
HN .
[25] [26] [27]

(en las férmulas, R?, R?, y L' tienen la misma definicidn
como R2, R?, y Ll descrito anteriormente).

Como el compuesto representado por la Férmula [25], por
ejemplo, se conoce el acido
5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanocico. Como el
compuesto representado por la Férmula [26], por ejemplo, se conoce
(S)-terc-butilo
3-amino-2-( ((benciloxi)carbonil)amino)propanoato.

Realizando una reaccidén entre el compuesto representado
por la Férmula [25] y el compuesto representado por la Férmula
[26] en la presencia de un agente de condensacidén y en la presencia
0 ausencia de una base, el compuesto representado por la Férmula
[27] puede ser manufacturado. Esta reaccidédn puede ser realizada
con base en (1) del Método de manufacturacidn 1.

Método de manufacturacidn Ab

En casos donde R' es un grupo protector amino, el
compuesto representado por la Foérmula [22] es un compuesto

representado por la Férmula [31].
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(en las férmulas, RP representa un grupo protector
carboxilo, R° representa un grupo protector amino, y R2, RZ, y LI
tienen la misma definicién como R®, R2, vy L! descrito
anteriormente) .

Como el compuesto representado por la Férmula [28], por
ejemplo, se conocen
5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentancatodeetiloy
5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanocato de
metilo.

El compuesto representado por la Férmula [31] puede ser
manufacturado a partir del compuesto representado por la Férmula
[28].

(1)

Desprotegiendo un grupo amino de un grupo
1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridinilo del compuesto representado
por la Férmula [28], el compuesto representado por la Férmula [29]

puede ser manufacturado. R¢ es preferiblemente un grupo
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alcoxicarbonilo Ci_¢ el cual puede ser sustituido, un grupo
sulfonilo heterociclico el cual puede ser sustituido, o un grupo
arilsulfonilo el cual puede ser sustituido, més preferiblemente
un grupo alcoxicarbonilo Ci-4 el cual puede ser sustituido con uno
o méas sustituyentes seleccionados a partir del grupo de
sustituyentes A, un grupo sulfonilo heterociclico el cual puede
ser sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados a partir
del grupo de sustituyentes A, o un grupo arilsulfonilo el cual
puede ser sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
a partir del grupo de sustituyentes A, y aun més preferiblemente
un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
2,2,4,6,7T-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo, o un grupo
2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonilo. En casos donde R® es un
grupo 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo o un
grupo 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonilo, R¢ puede ser
selectivamente desprotegido.

(2)

Desprotegiendo el grupo protector RP del compuesto
representado por la Férmula [29], un compuesto representado por
la Férmula [30] puede ser manufacturado. Esta reaccidn puede ser
realizada con base en (2) del Método de manufacturacidén 1, bajo
las condiciones en 1las cuales el grupo protector RS no es
simultaneamente desprotegido. Por ejemplo, en casos donde el grupo
protector R¢ es un grupo alcoxicarbonilo Ci_4, un grupo

alquilsulfonilo Ci-¢, un grupo arilsulfonilo, o un grupo sulfonilo
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heterociclico, el compuesto representado por la Férmula [30] puede
ser manufacturado por hidrdélisis alcalina.

(3)

Realizando una reaccidn entre el compuesto representado
por la Férmula [30] y el compuesto representado por la Férmula
[26] en la presencia de un agente de condensacidén y en la presencia
0 ausencia de una base, el compuesto representado por la Férmula
[31] puede ser manufacturado. Esta reaccidén puede ser realizada
con base en (1) del Método de manufacturacidn 1.

Como otro método, protegiendo un grupo amino del
compuesto representado por la Férmula [27], el compuesto
representado por la Férmula [31] puede ser manufacturado. Esta
reaccidén puede ser realizada con base en (1) del Método de
manufacturacidén Ab.

Método de manufacturacidn B

N
R H
H
DZH WJ\NJLE\N,R' n

N
- 3
AL R [33]) R¢ NN H H,Lxu..nf
o
" SO;H = SOsH|m
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Y

Repeticion
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—_— A N N .l’\‘ Nz .
L H H —_— H NH;
SOsHJm SO4H|m

[37] [a]
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(En las férmulas, RY representa un grupo hidroxilo o
un grupo saliente; Re representa un grupo protector amino; Rf
representa un grupo protector amino; y L3, Al, y m pueden tener
la misma definicidén como L3, Al, y m descrito anteriormente).

Como el compuesto representado por la Férmula [32], por
ejemplo, se conoce (2-aminoetil)carbamato de bencilo.

Como el compuesto representado por la Férmula [33], por

ejemplo, se conoce acido
(R)=2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-sulfopropa
noico.

(1)

Realizando una reaccidn entre el compuesto representado
por la Férmula [32] y el compuesto representado por la Férmula
[33] en la presencia de una base, el compuesto representado por
la Foérmula [34] puede ser manufacturado. Esta reaccidn puede ser
realizada con base en (1) del Método de manufacturacidn 1.

(2)

El compuesto representado por la Férmula [35] puede ser
manufacturado desprotegiendo el grupo protector Re del compuesto
representado por la Fdérmula [34]. Esta reaccidn puede ser
realizada con base en (2) del Método de manufacturacidén 1. En casos
donde m es 2 o 3, repitiendo una operacidén de hacer reaccionar
el compuesto representado por la Foérmula [34] con el compuesto
representado por la Férmula [33] y después desprotegiendo el grupo

protector Re, el compuesto representado por la Férmula [35] puede
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ser manufacturado.

(3)

El compuesto representado por la Férmula [36] es un
compuesto conocido como un quelato bifuncional. Como el compuesto
representado por la Férmula [36], por ejemplo, se conocen el éster
tri-terc-butilico de
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacético (DOTA) que
tiene un grupo carboxilo protegido % acido
((RY=4-(4,7-bis(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-
il)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentanoico que tiene un grupo carboxilo
protegido (NODAGA) .

En casos donde R? en la Férmula [36] es un grupo
hidroxilo, realizando una reaccidn entre el compuesto
representado por la Férmula [35] y el compuesto representado por
la Férmula [36] en la presencia de un agente de condensacidn y
en la presencia o ausencia de una base, el compuesto representado
por la Férmula [37] puede ser manufacturado.

En casos donde R9 en la Férmula [36] es un éster activo
de un grupo de 6xido de succinimida o similares, realizando una
reaccidén entre el compuesto representado por la Fébrmula [35] y
el compuesto representado por la Fébrmula [36] en la presencia o
ausencia de una base, el compuesto representado por la Fbérmula
[37] puede ser manufacturado. Esta reaccidn puede ser realizada
con base en (1) del Método de manufacturacidén 1.

(4)
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Desprotegiendo el grupo protector Rf del compuesto
representado por la Férmula [37], el compuesto representado por
la Férmula [3] puede ser manufacturado. Esta reaccidn puede ser
realizada con base en (2) del Método de manufacturacidn 1.

Siendo sometido a una reaccidén conocida tal como
condensacién, adicidén, oxidacidén, reduccidn, transposicidn,
sustitucién, halogenacidn, deshidratacidén, o hidrdlisis o siendo
sometido a una reaccidén realizada combinando apropiadamente las
reacciones anteriores, los compuestos obtenidos por los métodos
de manufacturacidén mencionados anteriormente pueden ser
inducidos en otros compuestos.

Los compuestos obtenidos por los métodos de
manufacturacidédn mencionados anteriormente pueden ser aislados y
purificados por un método general tal como extraccidn,
cristalizaciédén, destilacidn, o cromatografia en columna. Ademés,
los compuestos obtenidos por los métodos de manufacturacidn
mencionados anteriormente pueden ser usados como estédn para la
siguiente reaccidén sin ser aislados.

En casos donde un grupo amino, hidroxilo, o carboxilo
estd presente en los compuestos obtenidos por los métodos de
manufacturacidédn mencionados anteriormente e intermediarios de
los mismos, la reaccidn puede ser realizada recombinando
apropiadamente los grupos protectores de estos. En casos donde
existen dos o mas grupos protectores, los grupos protectores

pueden ser selectivamente desprotegidos siendo sometidos a una
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reaccidén conocida.

Entre los compuestos usados en los métodos de
manufacturacién mencionados anteriormente, el compuesto que
puede tomar una forma de sal puede ser usado como una sal.

En casos donde los compuestos usados en los métodos de
manufacturacién mencionados anteriormente tienen isdmeros (por
ejemplo, un isbémero Ooptico, un isdbmero geométrico, y un
tautdémero), estos isdbmeros también pueden ser usados. Ademés, en
casos donde existe un solvato, un hidrato, y cristales de varias
formas, estos solvatos, hidratos, y cristales de varias formas
también pueden ser usados.

Ejemplos

Después, la presente invencidén serd descrita mas
especificamente con base en 1los ejemplos y ejemplos de referencia,
pero la presente invencidn no estd limitada a estos.

A menos que se especifique de otromodo, como un portador
para cromatografia en columna de gel de silice, se usaron 63 a
210 pm de gel de silice 60N (esférico/neutral) (manufacturado por
KANTO KAGAKU). La relacidén de mezclado en un eluente es una
relacidén de volumen.

Por ejemplo, “hexano/acetato de etilo = 90/10 a 50/50”
significa que un eluente de “hexano:acetato de etilo = 90:10” se
cambidé a un eluente de “hexano:acetato de etilo = 50:50".

Se midieron espectros de 'H-RMN usando el modelo Bruker

A V300 (manufacturado por Bruker) o JEOL JNM-AL400 (JEOL) usando
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tetrametilsilano como un estédndar interno, y 8 valores son
descritos usando ppm.

A menos que se especifique de otro modo, se realizd
andlisis de HPLC usando el Sistema de HPLC Nexera (Shimadzu
Corporation) (columna: TSKgel ODS-100Z (Tosoh Corporation), 4.6
X 150 mm, columna: GL Intertsustain C18 (GL Sciences Inc)., 4.6

X 150 mm, o columna: Waters BEH Cl1l8 (WATERS), 2.1 x 100 mm),

solvente: solucidén A (abase de dcido férmico) = acido férmico:agua
(1:1000), solucidédn B = éacido foérmico:metanol:acetonitrilo
(1:800:200), solucidén A (a base de acetato de amonio) = 5 mM de

solucidédn acuosa de acetato de amonio, solucidédn B =5 mM de soluciodn
acuosa de acetato de amonio:metanol:acetonitrilo (5:36:9) o
solucidén A (a base de TFA) = TFA:agua:acetonitrilo (1:900:100),
solucién B = TFA:agua:acetonitrilo (1:100:900), ciclo de
gradiente: O min (solucidén A/solucién B=90/10), 30 min (solucidn
A/solucidén B = 0/100), velocidad de flujo: 1.0 mL/min) . E1 tiempo
de retencidédn (min) se describe usando rt (min). En casos donde
las condiciones de andlisis son diferentes, las condiciones se
describen en ejemplos o ejemplos de referencia.

A menos que se especifique de otro modo, se realizd HPLC
preparativa usando sistema Waters 600E (Waters) (columna:SunFire
PrepC1l80BD 30 x 150 mm (Waters) o SunFire PrepCl80BD 19 x 150 mm
(Waters), solvente: solucidn A = 4cido fé6rmico: agua (1:1,000),
solucidédn B = 4cido férmico:metanol:acetonitrilo (1:800:200) o una

solucidédn de solvente A =10 mM de solucidn acuosa de acetato de
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amonio, solucién B = 10 mM de solucidén acuosa de acetato de
amonio:metanol:acetonitrilo (10:800:200)).

A menos que se especifique de otro modo, para andlisis
de TLC, se usd6 gel de silice 60F;s54 (Merck) o RP-18F;s4 (Merck).

Se realizaron andlisis de MS y LC/MS usando un Sistema
ACQUITY SQD LC/MS (Waters) (columna: BEHC18 2.1 x 30 mm (Waters),
soluciébn A =0.1% de 4&cido férmico/agua, solucién B=0.1% de &cido
férmico/acetonitrilo, ciclo de gradiente: 0 min (solucidn
A/solucidén B = 95/5), 2 min (solucidén A/solucidn B =5/95), 3 min
(solucidn A/solucidn B = 5/95), velocidad de flujo: 0.5 mL/min) .
El tiempo de retencidén (min) se describe usando rt (min), y se
detectaron picos de ion ESI positivo y negativo.

Cada abreviatura significa lo siguiente.

Boc: terc-butoxicarbonilo,

(BOC),0: dicarbonato de di-terc-butilo,

tBU: terc-butilo,

DIEA: N,N-diisopropiletilamina,

DMAc: N,N-dimetilacetamida,

DMF: N,N-dimetilformamida,

Et: etilo,

Fmoc: 9-fluorenilmetiloxicarbonilo,

HBTU: hexafluorofosfato de
O-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-tetrametiluronio,

IPA: 2-propanol,

Me: metilo,
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NMP: N-metilpirrolidona,
TBME: terc-butilmetiléter,
TFA: &cido trifluoroacético,
THF: tetrahidrofurano,

Z: benciloxicarbonilo.

FEjemplo de Referencia 1

(1)

o] o]
MOH + Hznﬁk . H |E H’:g‘)kg’k
3 T

Se agregd HBTU (67.9 g) divido en 5 porciones a un
intervalo de 10 minutos a una solucidédn de DMAc (500 ml) de &cido
5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentancico (41.9 qg),
3-amino-2-( ((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de
(S)-terc-butilo (50.0 g), y DIEA (57.8 mL), seguido por agitacidn
durante 2 horas a temperatura ambiente. Se agregd una soluciodn
de carbonato hidrdégeno de sodio saturada (50 mL) a esto, seguido
por agitacidén durante 10 minutos. Después, una solucidén de
carbonato hidrdégeno de sodio saturada (200 mL) se agregd

adicionalmente a esto, seguido por agitacidén durante 30 minutos.
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A esto se agregd acetato de etilo (300 M1), seguido por agitacién
durante 10 minutos. Después de esto, se removidé la materia
insoluble por filtracidén, y lo resultante se lavd dos veces con
acetato de etilo (100 mL) . La capa orgénica se lavd dos veces con
una solucidén de carbonato hidrégeno de sodio saturada (250 mL)
y después dos veces con una solucién de cloruro de sodio acuoso
saturado (100 mL) . La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destild fuera bajo presidén reducida.
Se agregaron acetato de etilo (300 mL) y hexano (170 mL) al residuo
obtenido, y la solucidn se agitd durante la noche para precipitar
un sélido. Después a esto se agregd hexano (430 mL), seguido por
agitacién durante 2 horas a temperatura ambiente. Lo sélido se
recolectd por filtracién, de este modo se obtuvo
2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-n
aftiridin-2-il)pentanamida)propancato de (S)-terc-butilo (69.0
g) como un sbélido amarillo ligero. MS (ESI, m/z): 511 [M + H]*

IH-RMN (CDCls) &: 7.38-7.27 (5H, m), 7.05 (1H, d, J =
7.3 Hz), 6.33 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.15-6.03 (2H, m), 6.01 (2H,
brd, J=5.9 Hz), 5.10 (2H, s), 4.95-4.82 (1H, m), 4.31 (1lH, dt,
J=5.9Hz, 5.9 Hz), 3.64 (2H, t, J=5.9 Hz), 3.42-3.31 (2H, m),
2.67 (2H, t, J =6.3 Hz), 2.58-2.46 (2H, m), 2.23-2.11 (2H, m),
1.99-1.81 (2H, m), 1.73-1.59 (4H, m), 1.45 (9H, s).

HPCL (TSKgel ODS-100Z, con base en acido férmico) rt
(min) : 15.69

(2)



58

H o o H O a
3

Se agregaron metanol (25 mL) y 10% de paladio en carbono
(0.250 9) a
2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-n
5 aftiridin-2-il)pentanamida)propancato de (S)-terc-butilo (5.00
g), seguido por agitacidédn durante 1 hora en una atmbdbsfera de
hidrégeno a 0.4 MPa. La materia insoluble se removid por
filtracidén, y se destild metanol lejos bajo presidn reducida. Una
operacidn de agregar acetonitrilo (10ml) al residuo y destilacidn
10 lejos el solvente bajo presidn reducida se repitid dos veces, de
este modo se obtuvo
2-amino-3-(5-(5,6,7,8-terrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanam
ida)propanocato de (S)-terc-butilo (3.83 g) como una sustancia
aceitosa amarilla ligera.
15 MS (ESI, m/z): 377 [M + H]T
IH-RMN (CDC1ls) &: 7.04 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.33 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 6.26-6.13 (m, 1H), 5.01-4.88 (m, 1H), 3.70-3.57
(m, 1H), 3.51-3.44 (m, 1H), 3.43-3.35 (m, 2H), 3.32-3.20 (m, 1H),
2.73-2.63 (m, 2H), 2.60-2.50 (m, 2H), 2.26-2.15 (m, 2H), 1.96-1.84
20 (m, 2H), 1.80-1.61 (m, 6H), 1.46 (s, 9H).
HPCL (TSKgel ODS-100Z, con base en acido férmico) rt
(min): 21.41

(3)
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50.€1
H, \ O o] J<
AT dek
= NH; HD)J\/\,O
H N 0 o] J<
s H/\I)J\O
=
—_—

HN *S0,

Ho)j\/\/o

Se agregd acido
4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico (0.670 g) a
una suspensidn de cloruro de metileno (20 ml) de
2-amino-3-(5-(5,6,7,8-terrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanam
ida)propanocato de (S)-terc-butilo (1.99 g) y carbonato hidrdgeno
de sodio (1.23 g) con enfriamiento en hielo, seguido por agitacidn
durante 30 minutos. Después, a esto se agregd Acido
4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico (0.340 qg),
seguido por agitacién durante 30 minutos. Después de esto, se
agregd adicionalmente a esto acido
4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico (0.340 qg),
seguido por agitacidén durante 1 hora. La solucidn se agitd por
14 horas a temperatura ambiente, y el solvente se destild fuera
bajo presidén reducida. Se agregaron acetato de etilo (30 mL) vy
agua (30 mL) al residuo obtenido, la solucidén se agitd, y a esto
se agregd carbonato de sodio (3.0 g) para ajustar el pH hasta ser
9.6. Se realizd la separacidédn ligquida agregando agua (50 mL) vy

acetato de etilo (50 mL), y la capa acuosa se lavd con acetato
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de etilo (40 mL). Se agregaron acetonitrilo (80 mL) y cloruro de
amonio (30 g) a la capa acuosa, seguido por agitacidén. Después,
la capa organica se separd, la capa acuosa se separd usando
acetonitrilo (40 mL), y el total de la capa orgdnica se secd sobre
5 sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild fuera bajopresidn
reducida, de este modo se obtuvo acido
(S)-4-(4- (N-(1-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1
,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dim
etilfenoxi)butanoico (2.58 g) como un sbélido amorfo amarillo. MS
10 (ESI, m/z): 647 [M + H]*
lH-RMN (CDCls3) &: 7.24 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.67 (2H,
s), 6.27 (1, 4, J = 7.3 Hz), 6.08-5.86 (1H, m), 5.85-5.62 (1lH,
m), 4.17-3.99 (2H, m), 3.93-3.83 (1H, m), 3.58-3.25 (4H, m),
2.80-2.56 (11H, m), 2.54-2.42 (2H, m), 2.19-2.05 (2H, m),
15 2.01-1.76 (4H, m), 1.73-1.45 (4H, m), 1.40 (9H, s).
HPCL (TSKgel ODS-100Z, con base en acido fdérmico) rt

(min): 15.90

20 Ejemplo de Referencia 2

(1)

H 9 o} i/\fo
o tindes L K A ok

HNf\i@ = HN _‘f\o/@

8]

I=
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Se agregd (BOC),0 (3.1 mL) a una mezcla de
2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-n
aftiridin-2-il)pentanamida)propancato de (S)-terc-butilo (2.3
g), THF (25 mL), y DIEA (2.4 mL), y la mezcla se calentd por 8
horas bajo reflujo. El solvente se destild fuera bajo presidn

reducida, y lo resultante se purificd por cromatografia en columna

en gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/1), de este modo
se obtuvo (S)-terc-butilo
T=(5-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(terc-butoxi)-3-oxopr

opil)amino)-5-oxopentil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-car
boxilato (1.86 g) como una sustancia aceitosa amarilla ligera.
ILC/MS rt (min): 1.37

MS (ESI, m/z): 611.4 [M + H]*

(2)
Lo
N._.N
Se colocaron
T=(5-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(terc-butoxi)-3-oxopr

opil)amino)-5-oxopentil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-car
boxilato de (S)-terc-butilo (750 mg), 10% de paladio en carbono
(0.13 g), y metanol (30 mL) en un tubo de acero inoxidable y se
agitdé por 4 horas en una atmbdésfera de nitrdébgeno a 0.5 MPa. La

materia insoluble se removid por filtracidn, y el solvente se
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destildé fuera bajo presidén reducida, de este modo se obtuvo
7-(5-((2-amino-3- (terc-butoxi)-3-oxopropil)amino)-5-oxopentil
)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H) -carboxilato de

(S)-terc-butilo (617 mg) como una sustancia aceitosa amarilla

5 ligera.
LC/MS rt (min): 0.79
MS (ESI, m/z): 477.3 [M + H]+
(3)
cl.,
S0,
0.0
NN (o< i
2
0._.0
hd 0 0
NJN%/xwﬂvj~erkﬂJ{
— I/ H HM
50,
o
HMO
10
N-metilimidazol (0.5 mL) v acido

4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico (1.8 g) se

agregaron a 0°c a una Solucidn de THF (10 ml) de
7= (5-((2-amino-3- (terc-butoxi)-3-oxopropil)amino)-5-oxopentil
15 )—-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H) -carboxilato de

(S)-terc-butilo (2.8 g), la mezclase agitd por 3 horas a 0°C, vy
el solvente se destild fuera bajo presidn reducida. Se agregaron

acetato de etilo (30 mL) y agua (30 mL) al residuo obtenido, vy
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la capa orgénica se fracciond, se lavd con una solucidn de cloruro
de sodio acuoso saturado (30 mL), y después se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El1l solvente se destildé fuera bajo presidn
reducida, y 1o resultante se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice (silice de diol (CHROMATOREX-DIOL, FUJI SILYSIA
CHEMICAL LTD), hexano/acetato de etilo = 55/45 a 20/80), de este
modo se obtuvo acido
(S)-4-(4- (N-(1-(terc-butoxi)-3-(5-(8-(terc-butoxicarbonil) -5,
6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il) fentanamida) -1-oxopropan
-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico (1.58 g) como un
s6lido amorfo amarillo.

ILC/MS rt (min): 1.23

MS (ESI, m/z): 747.4 [M + H]*

lH-RMN (CDCls3) &: 7.33 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.84 (1H,
d, J=7.9 Hz), 6.63 (2H, s), 5.75 (1H, t, J =5.6 Hz), 5.64 (1lH,
d, J=7.3 Hz), 4.17-3.97 (3H, m), 3.86-3.65 (3H, m), 3.54-3.28
(2H, m), 2.77-2.68 (4H, m), 2.62 (6H, s), 2.51 (2H, t, J = 6.6
Hz), 2.15-1.86 (6H, m), 1.74-1.47 (6H, m), 1.50 (9H, s), 1.37 (9H,
s) .

FEjemplo de Referencia 3

(1-A-1)
O
H i
e
s o 0=§=0 0
F N._ N -
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Se agregd cloruro de
2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonilo (3.02 g) a una mezcla
de 5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanocato de
metilo (2.00 g), carbonato de potasio (1.66 g), y acetonitrilo
(12 mL), seguido por agitacidén durante 1.5 horas a 70°C. Agregando
acetato de etilo (20 mL) y agua (30 mL) a esto, la capa organica
se fracciond. Después de esto, la capa organica se lavd una vez
con una solucidédn de carbonato hidrdégeno de sodio saturada (20 mL)
y después dos veces con una solucidén de cloruro de sodio acuoso
saturado (20 mL) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se destild fuera bajo presidn reducida. E1 residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 90/10 hasta 75/25), de este modo se
obtuvo
5-(8-((2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetr
ahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentancato de metilo (2.87 g) como
una sustancia espumosa amarillo ligero.

LC/MS rt (min): 2.06

MS (ESI, m/z): 515.5 [M + H]*

(1-A-2)
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Una solucién de hidréxido de sodio acuoso 2.5 M (3 mL)
y metanol (5 mL) se agregaron a una mezcla de
5-(8-((2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetr
ahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentancato de metilo (1.94 g), THF
(10 mL), y agua (1 mL), seguido por agitacidén durante 3 horas a
temperatura ambiente. El solvente se destild fuera bajo presidn
reducida, y agua (15 mL) vy sulfato hidrégeno de sodio se agregaron
a esto para ajustar el pH hasta ser 4. Agregando acetato de etilo
(15 mL), la capa organica se fracciondé. La capa organica después
se lavd con agua (20 mL) y una solucidédn de cloruro de sodio acuoso
saturado (20 mL) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.

El solvente se destild fuera bajo presidn reducida, de
este modo se obtuvo acido
5-(8-((2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetr
ahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanoico (2.00 g) como una
sustancia espumosa incolora.

LC/MS rt (min): 1.78

MS (ESI, m/z): 501.4 [M + H]*

IH-RMN (CDCl3) &: 7.18 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.55 (1H,

d, J=7.1Hz), 4.06-4.09 (2H, m), 2.75 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.64
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(24, t, J = 6.6 Hz), 2.59 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.35 (2H, t, J
= 7.2Hz), 2.16 (2H, t, J =7.2 Hz), 2.12 (3H, s), 2.02-2.08 (2H,

m), 1.81 (2H, t, J =7.2 Hz), 1.33-1.47 (2H, m), 1.14-1.26 (2H,

m) .

(1-A-3)

e
o
QO=5=0 ]
0=8=0 v] M. N il ,L:
| # HNjgﬂ
-
¢

Se agregd HBTU (1.22 g) a una solucidén DMF (8 mL) de

acido

5-(8-((2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetr
ahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanoico (1.47 g),
3-amino-2-( ((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de
(S)-terc-butilo (951 mg) y DIEA (1.13 mL), seguido por agitacidn
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se agregaron a esto
agua (30 mL) y acetato de etilo (30 mL), seguido por agitacidn.
La capa organica se fracciond, secuencialmente se lavd con a 5%
de solucidén de acido citrico acuoso (15 mL), agua (15 mL), una
solucidédn de cloruro de sodio acuoso saturado (15 mL), una solucidn
de carbonato hidrdégeno de sodio saturada (15 mL), y una solucidn
de cloruro de sodio acuoso saturado (15mL), y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, y el solvente se destilé fuera bajo presidn

reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en



10

15

20

67

gel de silice (hexano/acetato de etilo = 60/40 hasta 30/70), de
este modo se obtuvo
2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(8-((2,2,5,7,8-pentametil
croman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1i1l)
pentanamida)propanoato de (S)-terc-butilo (2.16 g) como una
sustancia espumosa incolora.

LC/MS rt (min): 2.08

MS (ESI, m/z): 777.7 [M + H]*

(1-B)

,,h' lNW\,)I\.H/\IiG/J( — . ©0=s=0 a 0
e Hmzil:j Etmijmvﬁm}xw:lgéiéj

Se agregd cloruro de
2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonilo (0.712 q) a una
solucidn mezclada de

2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-n
aftiridin-2-il)pentanamida)propancato de (S)-terc-butilo (1.0
g), carbonato de potasio (0.677 g), y acetonitrilo (5.6 mL) a
temperatura ambiente, seguido por agitacidén durante 1 hora a
temperatura ambiente, y la solucidén se calentd durante 3 horas
bajo reflujo. La temperatura de la solucidén de reaccidn se regresd
a temperatura ambiente, a esto se agregd agua (10 mL), y se realizd

la extraccidén usando acetato de etilo. La capa organica se lavd
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con una solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado, y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destild fuera
bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (hexano/acetato de
etilo), de este modo se obtuvo
2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(8-((2,2,5,7,8-pentametil
croman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1i1l)
pentanamida) propanoato de (S)-terc-butilo (0.500 g) como un
s6lido blanco.

ILC/MS rt (min): 2.08

MS (ESI, m/z): 777.7 [M + H]*

lH-RMN (CDCls) &: 7.37-7.29 (m, 4H), 7.15 (d, 1H, J =
7.9 Hz), 6.53 (d, 1H, J=7.9 Hz), 5.99-5.90 (m, 1H), 5.79-5.71
(m, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.34-4.22 (m, 1H), 4.11-4.02 (m, 2H),
3.72-3.50 (m, 2H), 2.73 (t, 2H, J =6.3 Hz), 2.63 (t, 2H, J =6.6
Hz), 2.56 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.31 (t, 2H, J=7.3 Hz), 2.13-1.90
(m, 5H), 1.79 (t, 2H, J =6.9 Hz), 1.58-1.50 (m, 8H), 1.48-1.35
(m, 8H), 1.33-1.15 (m, 6H).

(2)

-s=0
e “’\;Lk NS : H’\nj‘ﬂk
HH NH,
0

Una solucidn metanol (14 mL) de
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2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(8-((2,2,5,7,8-pentametil
croman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-11)
pentanamida) propanoato de (S)-terc-butilo (0.500 g) sedejd fluir
a través de un reactor de hidrogenacidén tipo flujo (H-Cube,
5 ThalesNano Inc.) equipado con un cartucho paladio en carbono a
10%, yv el solvente se destild fuera bajo presidén reducida, de este
modo se obtuvo
2-amino-3-(5-(8-((2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonil) -5
,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propanocato
10 de (S)-terc-butilo (0.309 g) como un sdélido amarillo ligero.
LC/MS rt (min): 1.45
MS (ESI, m/z): 643.6 [M + H]*
lH-RMN (CDCl3) &: 7.16 (d, 1H, J=7.9 Hz), 6.54 (d, 1H,
J=7.9 Hz), 6.09-5.98 (m, 1H), 4.12-4.02 (m, 2H), 3.67-3.56 (m,
15 1H), 3.49-3.42 (m, 1H), 3.30-3.18 (m, 1H), 2.74 (t, 2H, J = 6.3
Hz), 2.64 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.57 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 2.33
(t, 2H, J=7.3Hz), 2.14-1.97 (m, 6H), 1.90-1.68 (m, 4H), 1.51-1.37
(m, 11H), 1.34-1.16 (m, 9H).
(3)

20
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Se agregd acido
4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico (57.4 mg) a
una solucidn mezclada de
2-amino-3-(5-(8-((2,2,5,7,8-pentametilcromil)pentanamida) prop
anoato de (S)-terc-butilo (100 mg), carbonato hidrdégeno de sodio
(39.3mg), yN,N-dimetilacetamida (1.6 mL), seguido por agitacidn
durante 27 horas a temperatura ambiente, de este modo se obtuvo
una mezcla de reaccién que contiene acido
(S)-4-(4-(N-(1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,5,7,8-pentam
etilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2
-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)buta
noico.

Ejemplo de Referencia 4
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(1-A-1)

(8]
0 i
2 -~
I/ “ — 0=5=0 o)
N |N"“ o
P
Se agregd acetonitrilo (8 mL) a una mezcla de

5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanocato de metilo
5 (1.04 g), cloruro de
2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfonilo
(1.33 g), y carbonato de potasio (870 mg), seguido por agitacidn
durante 8 horas a 70°C. Agregando acetato de etilo (20 mL) y agua
(30 mL) a esto, la capa orgéanica se fracciond. La capa organica
10 después se lavd con una solucidn de carbonato hidrégeno de sodio
saturada (30 mL) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se destild fuera bajo presidn reducida. E1 residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 85/15 a 65/35) y después se recicld
15 de IPA/hexano, de este modo se obtuvo
5-(8-((2,2,4,6,7T-pentametil-2, 3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfon
il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanoato de
metilo (1.18 g) como un sbélido blanco.
LC/MS rt (min): 1.96
20 MS (ESI, m/z): 501.4 [M + H]*

IH-RMN (CDCls) o: 7.19 (1H, 4, J = 8.1 Hz), 6.56 (1lH,
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d, J =28.1 Hz), 4.06-4.13 (2H, m), 3.64 (3H, s), 2.98 (2H, s),
2.75 (24, t, J =7.2 Hz), 2.56 (3H, s), 2.50 (3H, s), 2.37 (24,
t, J=7.2 Hz), 2.16 (2H, t, J=7.5Hz), 2.08 (3H, s), 2.01-2.05
(2H, m), 1.22-1.32 (2H, m).

5 (1-A-2)

\ I O=§=D 0]

Una solucidén de hidréxido de sodio acuoso 2.5 M (1.2

mL) se agregd a una mezcla de
5-(8-((2,2,4,6,7T-pentametil-2, 3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfon

10 il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanoato de
metilo (499 mg), THF (5mL), agua (0.3 mL), yMeOH (2.5 mL), seguido

por agitacidédn durante 7 horas a temperatura ambiente. Se agregaron
agua (25 mL) y sulfato hidrdégeno de sodio a la mezcla de reaccidn
hasta que el pH llegd a ser 4, acetato de etilo, se agregd

15 adicionalmente a esto (30 mL), y la capa organica se fracciond.
La capa organica obtenida se lavd dos veces con agua (20 mL) vy
después con una vez con una solucién de cloruro de sodio acuoso
saturado (20 mL) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después

de esto, el solvente se destild fuera bajo presidédn reducida, de

20 este modo se obtuvo acido

5-(8-((2,2,4,6, 7T-pentametil-2, 3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfon
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il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanoico (501 mg)
como una sustancia espumosa incolora.

LC/MS rt (min): 1.49

MS (ESI, m/z): 487.4 [M + H]+

(1-A-3)

Se agregd HBTU (436 mg) a una solucidén DMF (4 mL) de
acido
5-(8-((2,2,4,6, 7T-pentametil-2, 3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfon
il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanoico (501
mng) , 3-amino-2-( ((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de
(S)-terc-butilo (294 mg), y DIEA (0.42 mL), seguido por agitacidn
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se agregaron a esto
una solucidén de cloruro de amonio acuoso saturado (20 mL) y acetato
de etilo (30 mL), seqguido por agitacidn. Después de esto, la capa
organica se fracciond, secuencialmente se lavd con agua (20 mL)
y una solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado (20 mL), y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el solvente se
destild fuera bajo presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo

= 60/40 hasta 30/70), de este modo se obtuvo
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2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(8-((2,2,4,6, 7-pentametil

-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

naftiridin-2-il)pentanamida)propanoato de
mg) como una sustancia espumosa incolora.
LC/MS rt (min): 2.01

MS (ESI, m/z): 763.6 [M + H]*

L X

(1-B)

(S)-terc-butilo (768

N Nﬁrfxifmvji\ ,MTJL ,L: 0=5=0 0 o
P N HN'g N Mot ’“riu)i
Co— QTN

Usando

2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(-5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

naftiridin-2-il)pentanamida)propanoato de

g,

(S)-terc-butilo (1.0

2= (((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(8-((2,2,4,6, 7-pentametil

-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

naftiridin-2-il)pentanamida)propanoato de

(S)-terc-butilo (136

mg) como un sé6lido amarillo ligero por el mismo método como se

describié en (1-B) del Ejemplo de Referencia 3.

LC/MS rt (min): 2.01
MS (ESI, m/z): 763.7 [M + H]*

IH-RMN (CDCl;) &: 7.37-7.29 (m,

4H) ,

7.16

(d,

1H, J =
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7.3 Hz), 6.54 (4, 1H, J = 7.3 Hz), 5.98-5.89 (m, 1H), 5.78-5.69
(m, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.34-4.24 (m, 1H), 4.10-4.04 (m, 2H),
3.71-3.52 (m, 2H), 2.97 (s, 2H), 2.73 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.55
(s, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.35 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.10-1.92 (m,
5 5H), 1.58-1.50 (m, 5H), 1.49-1.35 (m, 15H), 1.33-1.21 (m, 2H).

(2)

Se colocaron
2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(5-(8-((2,2,4,6, 7-pentametil

10 -2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-
naftiridin-2-il)pentanamida)propanoato de (S)-terc-butilo (150
mg), metanol (3 mL), y 10% paladio en carbono (30 mg) en una
autoclave, y se agitd por 2.5 horas a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrdédgeno a 0.9 MPa. A esto se agregd hidrdgeno,

15 seguido por agitacidén durante 3 horas a temperatura ambiente en
una atmésfera de nitrdédgeno a 0.9 MPa. La materia insoluble se
removid por filtracidén, yel solvente se destild fuerabajopresidn
reducida, de este modo se obtuvo
2—amino-3-(5-(8-((2,2,4,6, 7-pentametil-2, 3-dihidrobenzofuran-

20 5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentana

mida)propanocato de (S)-terc-butilo (130 mg) como una sustancia
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aceitosa negra.

LC/MS rt (min): 1.51

MS (ESI, m/z): 629 [M + H]*

IH-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.17 (1H, d, J=7.3 Hz), 6.55
(l1H, d, J=7.3Hz), 6.01-5.94 (1H, m), 4.11-4.04 (2H, m), 3.66-3.56
(l1H, m), 3.51-3.39 (1H, m), 3.28-3.18 (1H, m), 2.98 (2H, s), 2.74
(2H, t, J = 6.3 Hz), 2.56 (3H, s), 2.50 (3H, s), 2.36 (2H, t, J
= 7.3 Hz), 2.10-1.97 (7H, m), 1.60-1.52 (4H, m), 1.46 (15H, s),
1.34-1.22 (2H, m).

(3)

Se agregd acido
4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfenoxi)butanoico (58 mg) a una
mezcla de
2-amino-3-(5-(8-((2,2,4,6, 7-pentametil-2, 3-dihidrobenzofuran-
5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentana
mida)propanocato de (S)-terc-butilo (99 mg), DM Ac (1 mL), vy
carbonato hidrdégeno de sodio (40 mg), seguido por agitacidn
durante 15 horas a temperatura ambiente, de este modo se obtuvo

una mezcla de reaccién que contiene acido
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(S)-4-(4-(N-(1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,4,6, 7-petame
til-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfoil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,
8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dime
tilfenoxi)butanoico.

LC/MS rt (min): 1.86

MS (ESI, m/z): 899.4 [M + H]*

Ejemplo de Referencia 5

(1)
SOsH ,?L L:aNa
O ONa
_.-.l_-_a—-. N
HzN l[’(OH . © H o
° $)

Se agregd carbonato hidrdégeno de sodio (50 g) a una
solucidén acuosa (400 mL) de a&cido L-cisteico (50 g), seguido por
agitacién. Una solucién de acetona (800 mL) de carbonato
9-fluorenilmetil N-succinimidilo (109.7 g) se agregd por goteo
a la solucidén anterior durante 25 minutos, seguido por agitacién
durante 7 horas a temperatura ambiente. A esto se agregd acetona
(400 mL), y lo s6lido se recolectd por filtracidn y se lavd tres
veces con acetona (100 mL). Lo sélido se disolvid en agua (600
mL) y se calentd a 50°C. Después, a esto se agregd metanol (1,200
mL) con agitacidén, y agua (200mL) y a esto se agregd adicionalmente
metanol (400 mL), seguido por agitacidén durante 2 horas a
temperatura ambiente. Lo sbélido se recolectd por filtracidn y se

lavd tres veces con metanol hidrato (metanol: agua =2:1, 100 mL),
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de este modo se obtuvo
(R)=2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-sulfopropa
noato disdédico (93.5 g) como un sélido blanco.

LC/MS rt (min): 1.01

MS (ESI, m/z): 390.1 [libre de M- H]"

IH-RMN (300 MHz, D,0) &: 7.82 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.66
(d, 24, J = 7.8 Hz), 7.41 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 7.33 (t, 2H, J =
7.2 Hz).

HPLC (TSKgel ODS-100Z, con base en acetato de amonio)
rt (min): 13.5

(2)

= o OsNa HCI : SOaK
H O — RARRAS
P,

Se agregd por goteo acido metansulfdénico (46 g) a una
suspensioén DMAC (500 mL) de
(R)=2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-sulfopropa
noato disdédico (87.1 g) por 5 minutos, seguido por agitacidn
durante 40 minutos a temperatura ambiente. A esto se agregd
clorhidrato de N- (benciloxi)carbonil-1,2-diaminoetano (51.2 g),
seguido por agitacidén durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Después, se agregaron a esto DIEA (165 mL) y HBTU (83.5 g), seguido
por agitacidén durante 1.5 horas a temperatura ambiente. Se agregd
agua (1 L) a la solucidn de reaccidn, se agregd por goteo a esto

una solucidén de acetato de potasio acuosa (acetato de potasio (196



79

g)/agua (800 mL)) con agitacidén. La solucidn de reaccidn se agitd
durante 30 minutos a una temperatura de 50°C hasta 55°C, después
se enfrid a temperatura ambiente, y se agitd por 2 horas. Lo sbélido
se recolectd por filtracidén y se lavd tres veces con agua helada
5 (300 mL) . Se agregd acetona (2 L) a lo sélido obtenido, seguido
por agitacidén durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, lo
s6lido se recolectd por filtracidén y se lavd tres veces con acetona
(200 mL) , de este modo se obtuvo potasio
(R)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi) carbonil)amino)-3-((2-( ( (ben
10 ciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-oxopropan-l-sulfonato
(106.7 g) como un sbélido blanco.
LC/MS rt (min): 1.22
MS (ESI, m/z): 566.2 [libre de M-H]*
HPLC (TSKgel ODS-100Z, con base en acetato de amonio)

15 rt (min): 24.2

Se agregd dietilamina (85.5 mL) a una mezcla de
(R)=2=-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-( (2-(( (ben

20 ciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-oxopropan-1l-sulfonato de
potasio (50.0 g), agua (100 mL), y acetonitrilo (300 mL), seguido

por agitacidén durante 7 horas a temperatura ambiente. El1 solvente

se destild fuera bajo presidn reducida, vy se 11levd a cabo dos veces
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una operacidén de agregar acetonitrilo (100 mL) y tolueno (200 mL)
al residuo y se realizd la concentracidédn bajo presidn reducida,
de este modo se obtuvo un sélido blanco. Se agregd acetonitrilo
(750 mL) a lo sélido tal que lo sb6lido se disolvid, y después lo
s6lido se recolectd por filtracidn, de este modo se obtuvo
(R) -2-amino-3-( (2 (( (benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-ox
opropan-l-sulfonato (38 g). Lo sélido se disolvidé en agua (500
mL), la materia insoluble se removid por filtracidn, y después
se agregd acido clorhidrico concentrado (15 mL) por goteo a esto
a temperatura ambiente con agitacidén, seguido por agitacidn
durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 10°C. Después de esto, lo sbélido se recolectd por
filtracidén, se lavd tres veces con agua helada (100 mL), y después
se secd, de este modo se obtuvo acido
(R) -2-amino-3-((2-(( (benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-0
xopropan-1l-sulfénico (20.1 g) como un sélido blanco.

LC/MS rt (min): 0.70

MS (ESI, m/z): 346.1 [M + H]*

HPLC (TSKgel ODS-100Z, con base en acido férmico) rt
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Una mezcla de acido
(R) -2-amino-3-((2-(( (benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-0
xopropan-1l-sulfénico (16.5 g), acido

2-(4,7,10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaci
clododecan-1-il)acético (24.8 g), DMAc (125 mL), y DIEA (18.9 mL)
se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente, y después a
esto se agregd HBTU (17.7 g) en cinco porciones divididas a un
intervalo de 10 minutos, seguido por agitacién durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se agregaron una solucidén de cloruro de
sodio acuoso saturado (125 mL) y acetato de etilo (250 mL) a la
mezcla de reaccidn, y después el acido orgédnico se fracciond y
se lavdé dos veces con una solucidén de cloruro de sodio acuoso
saturado (125 mL) y después dos veces con una solucién de carbonato
hidrbégeno de sodio saturada (125 mL). La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destild fuera
bajo presidén reducida, de este modo se obtuvo 4cido
(R)-3-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-o0xo0o-2-(2-
(4,7,10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazacicl
ododecan-1-il)acetamida)propan-1-sulfénico (47.6 g) como una

sustancia espumosa incolora.
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LC/MS rt (min): 1.21
MS (ESI, m/z): 900.6 [M + H]*

HPLC (TSKgel ODS-100Z, con base en acido férmico) rt

*{3{ ~ o
3
0
FEAGE gy — T
| — ?( N NN,
0
° )T ogr g
Se colocaron 10% de paladio en carbono (0.489 g) vy una
soluciédn metanol (20 mL) de acido
(R)=3-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-oxo0-2-(2-
(4,7,10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazacicl
ododecan-1-il)acetamida)propan-1l-sulfénico (2.05 g) en un tubo
de acero inoxidable, seguido por agitacién durante 5 horas a 30°C
en una atmésfera de nitrdégeno a 0.5 MPa. La materia insoluble se
removid por filtracidn, el solvente se destild fuera bajo presidn
reducida. Después, a esto se agregd tolueno (20 mL), y después
el solvente se destild fuera nuevamente bajo presidn reducida,
de este modo se obtuvo acido
(R) -3-((2-aminoetil)amino) -3-oxo0-2-(2-(4,7,10-tris (2-terc- (bu
toxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamida
)propan-1l-sulfdénico (1.47 g) como un sdélido de color rosa.

IH-RMN (CDCls) &: 8.58-8.35 (1H, m), 7.90-7.68 (1H, m),
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4.73-4.59 (1H, m), 3.69-1.87 (33H, m), 1.49-1.34 (27H, m).
HPLC (TSKgel ODS-100Z) rt (min): 10.1

Ejemplo de Referencia 6

(1-A)
N @
SO3N
by SN w1
° e oyt
""SD;;Na
Se agregd dcido metansulfdédnico (43 pL) a una suspensidn
DMF (1 mL) de
(R)=-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-sulfopropa

noato disddico (130.6 mg), seguido por agitacidédn durante 20
minutos a temperatura ambiente. Después, se agregaron a esto acido
(R) -2-amino-3-((2-(( (benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-0
xopropan-2-sulfénico (103.6 mg), DIEA (230 puL), y HBTU (125 mg),
seguido por agitacidén durante 20 minutos a temperatura ambiente.
Se agregd agua (0.4 mL) a la solucidn de reaccidn, y una solucidn
mezclada de acetato de sodio (acetato de sodio (250 mg) /agua (125
L) /metanol (3 mL)) a esto se agregd con agitacidn, y se agregd
adicionalmente IPA (9 mL) y metanol (2 mL) a esto. Lo sdélido
obtenido se recolectd por filtracidn, se lavd tres veces con
metanol (1 mL), y se secd bajo presidn reducida, de este modo se
obtuvo
(9R, 12R) -12-((((9H-fluoren-9-il)metoxi) carbonil)amino)-3,8,11

-trioxo-1-fenil-9-(sulfonatometil)-2-oxa-4,7,10-triazatrideca
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n-13-sulfonato disdédico (213 mg) como un sdélido blanco.
LC/MS rt (min): 1.15
MS (ESI, m/z): 717.1 [libre de M- H]"

(1-B)

S50,K o
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Se agregd por goteo dcido metansulfdénico (2.54 g) a una
suspensioén DMF (35.0 mL) de
(R)=2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3-sulfopropa
noato Disédico (5.22 g), seguido por agitacidén a temperatura
ambiente hasta que se obtuvo una solucibén homogénea. Se agregaron
acido
(R) -2-amino-3-((2-(( (benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-0
xopropan-1l-sulfénico (4.14 g), DIEA (9.2 mL), y HBTU (5.0 g) a
la solucidn, seguido por agitacidn durante 1.5 horas a temperatura
ambiente. Se agregd agua (50.0 mL) a la solucidén de reaccién,
seguido por agitacidén durante 30 minutos a temperatura ambiente,
y después la materia insoluble se removid por filtracidn. Una
solucién de acetato de potasio acuosa (acetato de potasio (11.8
g) /agua (40.0 mL)) se agregd a lo filtrado a temperatura ambiente
con agitacidn, seguido por agitacidn durante 1 hora, y después
lo s6lido se recolectd por filtracidn y se lavd con agua helada

(50.0 mL) . Se agregd acetonitrilo (200 mL) a lo sélido, seguido
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por agitacidén durante 1 hora a 60°C. Después, lo sbé6lido se enfrié
a 35°C y se recolectd por filtracidén, de este modo se obtuvo
(9R, 12R) -12-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3,8,11
-trioxo-1-fenil-9-(sulfonatometil)-2-oxa-4,7,10-triazatrideca
5 n-13-sulfonato dipotédsico (8.71 g) como un sélido blanco.
LC/MS rt (min): 1.15
MS (ESI, m/z): 717.2 [libre de M- H]"
1H-RMN (300 MHz, DMSO) &: 8.42 (d, 1H, J= 6.6 Hz), 7.95
(14, br), 7.89 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.70 (2, t, J=6.6 Hz), 7.52
10 (1H, 4, §d = 5.7 Hz),7.41 (2H, d, Jd = 7.2 Hz), 7.25-7.35 (7H, m),
7.10 (1H, br), 4.90-5.01 (2H, m), 4.25 (3H, s), 4.16-4.30 (1H,
m), 2.79-3.13 (8H, m).

(2)
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15 Se agregd dietilamina (1 mL) a una suspensidn de agua
(1.4 mL) y acetonitrilo (4.2 mL) de
(9R, 12R) -12-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3,8,11

-trioxo-1-fenil-9-(sulfonatometil)-2-oxa-4,7,10-triazatrideca
n-13-sulfonato dipotédsico (556.5 mg), seguido por agitacidn
20 durante 2 horas a temperatura ambiente. El solvente se destild
fuera bajo presidén reducida, acetonitrilo (10 mL) y tolueno (10

mL) se agregaron al residuo, y el solvente se destild fuera bajo
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presién reducida. A esto se agregd acetonitrilo (20 mL), y lo
resultante se agité durante la noche. Después, lo sélido se
recolectd por filtracién, de este modo se obtuvo
(9R, 12R)-12-amino-3,8,1l-trioxo-1-fenil-9-(sulfonatometil) -2-
oxa-4,7,10-triazatridecan-13-sulfonato dipotasico (452 mg) como
un sélido blanco.

LC/MS rt (min): 0.65

MS (ESI, m/z): 495.1 [libre de M- H]"

IH-RMN (DMSO-d¢/TFA-d) &: 8.75 (1H, d, J=7.2 Hz), 8.10
(2H, brs), 7.28-7.26 (2H, m), 7.17 (1H, brs), 5.01 (2H, brs), 4.43

(1, g, J = 7.2Hz), 3.98-4.01 (1H, m), 2.78-3.18 (8H, m).

N o

o
H o OY‘N N o S04H
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Una solucidn DMF (4.5 mL) de
(9R, 12R)-12-amino-3,8,1ll-trioxo-1-fenil-9-(sulfonatometil)-2-
oxa-4,7,10-triazatridecan-13-sulfonato dipotédsico (224 mg) vy
acido
2-(4,7,10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaci
clododecan-1-il)acético (236 mg) se agitd durante 20 minutos a
temperatura ambiente, y después se agregaron a esto DIEA (0.14

mL) y HBTU (157 mg), seguido por agitacidén. Se agregaron a esto
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agua (0.1 mL) y acetato de etilo (13.5mL), seguido por agitacién.
Después de esto, 1lo sdélido precipitado se recolectd por
filtracidén, y el solvente se destild fuera bajo presidn reducida.
Después, se agregaron a esto agua (3 mL) y acetato de etilo (3
mL), y una capa acuosa se fracciond y se lavd con acetato de etilo
(3 mL). Subsecuentemente, a esto se agregd una solucidén de
carbonato hidrégeno de sodio saturada (2 mL), y una columna de
gel de silice de fase inversa (didmetro interno de columna de
vidrio: 10.5 cm, Daisogel-SR120-40/60-ODS-RPS: 400 g) se cargd
con la solucidn, y se realizd la elucidn bajo una presidn normal

usando una solucidén de carbonato de sodio acuoso saturado (6 mL),

o°

agua (6 mL), 0.1% agua que contiene &cido férmico (6 mL), 0.1

o°

dcido férmico/20% agua que contiene acetonitrilo (6 mL), 0.1
dcido férmico/40% agua que contiene acetonitrilo (12 mL), y 0.1%
dcido férmico/60% agua que contiene acetonitrilo (12 mL) en este
orden, de este modo se obtuvo acido
(9R, 12R)-3,8,11-trioxo-1-fenil-9-(sulfometil)-12-(2-(4,7,10-t
ris(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
l1-il)acetamida)-2-oxa-4,7,10-triazatridecan-13-sulfénico (265
mg) como un sbélido blanco.

MS (ESI, m/z): 1151 [M + H]*Y

IH-RMN (D,0) &: 7.49-7.35 (5H, m), 5.10 (2H, s),
4.35-2.82 (34H, m), 1.57-1.38 (27H, m).

(4)
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10% de paladio en carbono (26 mng) , acido
(9R, 12R)-3,8,11l-trioxo-1-fenil-9-(sulfometil)-12-(2-(4,7,10-t
ris(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-
5 1-il)acetamida)-2-oxa-4,7,10-triazatridecan-13-sulfénico (244
mg), agua (0.15 mL), y metanol (3 mL) se colocaron en un tubo de
acero 1inoxidable, seguido por agitacidén durante 2 horas a
temperatura ambiente en una atmésfera de nitrdgeno a 0.9 MPa. La
materia insoluble se removid por filtracidn, y el solvente se
10 destild fuera bajo presidn reducida, de este modo se obtuvo acido
(R) -3-((2-aminoetil)amino)-3-oxo-2-((R)-3-sulfo-2-(2-(4,7,10-
tris(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan
-1-il)acetamida)propanamida)propan-1-sulfénico (209 mg) como un
s6lido blanco.
15 MS (ESI, m/z): 917 [M + H]T
IH-RMN (D,0) &: 3.83-3.25 (16H, m), 3.18-2.78 (18H, m),
1.51-1.45 (27H, m).

FEjemplo de Referencia 7

(1-A-1)
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Una mezcla de bromuro de potasio (60.2 g), agua (300
mL) , acido bromhidrico (40 mL) , y acido
(S)-2-amino-5- (benciloxi) -5-oxopentanoico (40.0 g) se enfrid a
3°C, y una solucidén acuosa (60 mL) de nitrito de sodio (23.3 q)
se agregd por goteo a esto por 1 hora y 50 minutos, seguido por
agitacién durante 40 minutos. A esto se agregd acido sulftrico
(10 mL), seguido por agitacidédn durante 10 minutos. Después, la
capa orgédnica se fracciondé agregando acetato de etilo (400 mL),
se lavd dos veces con agua (400 mL), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y después el solvente se concentrd bajo presidn
reducida. Lo resultante se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice (hexano/acetato de etilo = 100/0 hasta 50/50),
de este modo se obtuvo acido
(S)-5-(benciloxi)-2-bromo-5-oxopentanoico (36.1 g) como una
sustancia aceitosa incolora.

MS (ESI, m/z): 299 [M- H]"

IHRMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.38-7.33 (4H, m), 5.15 (2H,
s), 4.42 (14, dd, J =8.6, 5.9 Hz), 2.67-2.59 (2H, m), 2.53-2.25
(2H, m).

Pureza optica: 97% ee

(1-A-2)
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A una temperatura de 4°c, una mezcla de
2,2,2-tricloroacetimidato de terc-butilo (43.0 mL) y hexano (72
mlL) se agregd por goteo durante 30 minutos a una mezcla de acido
(S)-5-(benciloxi)-2-bromo-5-oxopentanoico (36.1 g), cloroformo
(72.0 mL), y hexano (72.0 mL), y después un complejo de dietil
éter de trifluoruro de boro (1.51 mL) a esto se agregd durante
5 minutos, seguido por agitacién durante 1 hora. A esto se agregd
carbonato hidrdégeno de sodio (10 g), seguido por agitacidén durante
1 hora. Después, la materia insoluble se removid por filtracidn,
y el solvente se destild fuera bajo presidn reducida. E1l residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 100/0 hasta 85/15), de este modo se
obtuvo (S)-0°-bencil Ol-terc-butil 2-bromopentandioato (39.0 qg)
como una sustancia aceitosa incolora.

IHRMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.37 (5H, s), 5.14 (2H, s),
4.24 (1H, dd, J=8.6, 5.9 Hz), 2.60-2.52 (2H, m), 2.44-2.18 (2H,
m), 1.52 (9H, s).

Pureza Optica: 94% ee

(1-A-3)
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A temperatura ambiente, se agregd por goteo una solucidn
cloroformo (380 mL) de (S)-0°-bencil Ol-terc-butil
2-bromopentandiocato (38.0 g) durante 30 minutos a una solucidn
cloroformo (200 mL) de 1,4, 7-triazaciclononano (41.1 g), seguido
por agitacidn durante 19 horas a temperatura ambiente. Agregando
agua (400 mL) a la mezcla de reaccidn, la capa organica se
fracciond, y la capa acuosa se separd usando cloroformo (200 mL) .
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se destild fuera bajo presidn reducida. E1 residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(diclorometano/etanol =100/90 hasta 99/1), de este modo se obtuvo
(R) -0O%-bencil Ol-terc-butilo
2-(1,4,7-triazonan-1-il)pentandioato (23.0 g) como una sustancia
aceitosa incolora.

MS (ESI, m/z): 406 [M + H]*

IHRMN (CDCls, 300 MHz) o&: 7.34 (5H, s), 5.13 (2H, s),
3.22 (1H, dd, J=8.6, 6.6 Hz), 2.87-2.62 (12H, m), 2.61-2.51 (2H,
m), 2.11-1.85 (4H, m), 1.46 (9H, s).

(1-A-4)
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A una temperatura de 3°C, se agregaron carbonato de
potasio (19.6 g) y bromoacetato de terc-butilo (16.5 mL) a una
solucidén de acetonitrilo (230 mL) de (R)-0%-bencil Ol-terc-butil
2-(1,4,7-triazonan-1-il)pentandioato (23.0 g), seguido por
agitacién durante 5 horas a temperatura ambiente. La materia
insoluble se removid por filtracidén, el solvente se destild fuera
bajo presidén reducida, y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo
= 100/0 hasta 85/15), de este modo se obtuvo (R)-0°-bencil
Ol-terc-butil
2-(4,7-bis(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il)pe
ntandiocato (30.7 g) como una sustancia aceitosa incolora.

MS (ESI, m/z): 634 [M + H]*

IHRMN (CDCls;, 300 MHz) &: 7.35 (5H, s), 5.13 (2H, s),
3.28 (4H, s), 3.18 (1H, dd, J =18.9, 6.3 Hz), 2.98-2.65 (12H, m),
2.65-2.44 2H, m), 2.08-1.81 (2H, m), 1.44 (27H, s).

Pureza o6ptica: 96% ee

(1-A-5)
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(R) -O°-bencil Ol-terc-butil
2-(4,7-bis(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il)pe
ntandicato (30.6 g), tetrahidrofurano (150 mL), e hidréxido de
paladio/carbono (6.1 g) se colocaron en una autoclave, seguido
por agitacidén durante 3 horas a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrdégeno a 5.0 MPa. La materia insoluble se removid
por filtracidén en celite, el solvente se removid bajo presidn
reducida, de este modo se obtuvo una sustancia aceitosa negra.
Se agregaron acetato de etilo (150 mL) y carbono activo (10 g)
a la sustancia aceitosa obtenida. Después, la materia insoluble
se removid por filtracidn, y el solvente se destild fuera bajo
presidén reducida, de este modo se obtuvo acido
(R)-4-(4,7-bis (2- (terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-1
1)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentanoico (24.2 g) como un sdélido
amarillo ligero.

LC/MS rt (min): 1.34

MS (ESI, m/z): 544.5 [M + H]*

IHRMN (CDCls, 300 MHz) o: 3.38 (4H, s), 3.32 (1H, dd,
J=29.8, 4.0 Hz), 3.19-2.93 (8H, m), 2.82 (4H, s), 2.74-2.64 (1lH,
m), 2.57-2.47 (1H, m), 2.07-1.89 (2H, m), 1.48 (9H, s), 1.45 (18H,
s) .

Pureza Optica: 98% ee

(1-B-1)
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Una solucidédn de hidrdxido de potasio acuosa 8.0 M (3.36
mL) se agregd a una solucidédn de tetrahidrofurano (20 mL) de
5-oxotetrahidrofuran-2-carboxilato de (S)-terc-butilo (5.0 g),
seguido por agitacién durante 1 hora a 40°C. A esto se agregd agua
(23.5mL), v 1la solucidn se agitd durante 2 horas y después durante
1.5 horas a 45°C. Se agregaron a esto una solucién de hidréxido
de potasio acuosa 8.0 M (0.67 mL) y agua (4.71 mL), seguido por
agitacién durante 2.5 horas, y el solvente se destild fuera bajo
presién reducida. Se agregd N,N'-dimetilformamida (20 mL) a lo
s6lido obtenido, seguido por agitacidén. Después, a esto se agregd
4-bromometilbifenilo (5.98 g), seguido por agitacidén durante 16
horas. Se agregd agua (150 mL) a la mezcla de reaccidén, se realizd
la extraccidén dos veces usando acetato de etilo (50 mL) . Después
de esto, la capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
y el solvente se destild fuera bajo presidédn reducida. E1 producto
crudo obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel
de silice (CHROMATOREX (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD),
hexano/acetato de etilo = 100/0 hasta 85/15), de este modo se
obtuvo un sélido blanco (6.0 g). Una solucidn de acetato de etilo
(8 mL) de lo sbélido obtenido (5.2 g) se agitd a 70°C tal que lo

s6lido se disolvid, y después a esto se agregd hexano (72 mL),
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seguido por agitacién durante 4 horas a temperatura ambiente. Lo
s6lido precipitado se recolectd por filtracidn, se lavd con
hexano, y se secd bajo presidn reducida, de este modo se obtuvo
2-hidroxipentandioato de
5 (S)-0°>-([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)O'-terc-butilo (4.28 g) como un
s6lido blanco.
LC/MS rt (min): 1.78
MS (ESI, m/z): 371.3 [M + H]*
IH-RMN (CDCls) &6: 7.62-7.56 (4H, m), 7.48-7.41 (4H, m),
10 7.39-7.32 (1H, m), 5.17 (2H, s), 4.13-4.07 (1H, m), 2.87 (1H, d,
J=5.3Hz), 2.63-2.43 (2H, m), 2.23-2.12 (1H, m), 1.98-1.86 (1H,
m), 1.49 (9H, s).
Pureza o6ptica: 100% ee

(1-B-2)
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A una temperatura de 0°C, se agregaron 4-metilmorfolina

15

(594 pL) y cloruro de clorometan sulfonilo (436 ulL) a una solucidn
cloruro de metileno (5 mL) de 2-hidroxipentandioato
(S)-0°-([1,1'"-bifenil]-4-ilmetil)O'-terc-butilo (1.0 g),

20 seguido por agitacidédn durante 30 minutos.
A esto se agregd agua (20 mL), y después la capa organica

se fracciond y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
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Después, el solvente se destildé fuera bajo presidn
reducida, de este modo se obtuvo
2= (((clorometil)sulfonil)oxi)pentandioato de
(S)-0°>-([1,1'-bifenil]-4-ilmetil) O'-terc-butilo (1.46 g) como
una sustancia aceitosa amarilla ligera.

LC/MS rt (min): 1.96

MS (ESI, m/z): 484.2 [M + H]+

IH-RMN (CDCls) &6: 7.60-7.59 (4H, m), 7.48-7.41 (4H, m),
7.38-7.34 (1H, m), 5.19 (2H, s), 5.09 (1H, dd, J = 8.3, 4.3 Hz),
4,73 (2H, dd, J = 17.5, 12.2 Hz), 2.68-2.50 (2H, m), 2.43-2.15
(2H, m).

(1-B-3)
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Se agregd carbonato de potasio (57 mg) a una solucidn
de acetonitrilo (1 mL) de
2,2'-(1,4,7-triazonan-1,4-diil)diacetato de di-terc-butilo (89
mg), seguido por agitacidén durante 5 minutos. Una solucidn
acetonitrilo (1 mL) de
2-(((clorometil)sulfonil)oxi)pentandioato de
(S)-05-([1,1-bifenil]-4-ilmetil) O'-terc-butilo 2-terc-butilo
(100 mg) se agregd a la mezcla obtenida, seguido por agitaciédn
durante 20 minutos. A esto se agregd agua (2 mL), después se realizd

la extraccidn dos veces usando acetato de etilo (3 mL), vy la capa



97

organica se fracciond. El solvente se destild fuera bajo presidn
reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice (KP-NH (Biotage), hexano/acetato de etilo =100/0
hasta 80/20), de este modo se obtuvo
5 2-(4,7-bis(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il)pe
ntandiocato de (R)-0°>-([1,1"-bifenil]-4-ilmetil) O'—-terc-butilo
(126 mg) como una sustancia aceitosa amarilla ligera.
LC/MS rt (min): 1.96
MS (ESI, m/z): 710.5 [M + H]+
10 IH-RMN (CDCls3) &: 7.62-7.56 (4H, m), 7.48-7.41 (4H, m),
7.39-7.32 (1H, m), 5.17 (2H, s), 3.28 (4H, s), 3.19 (1H, dd, J
=8.9, 6.3 Hz), 2.98-2.67 (12H, m), 2.65-2.46 (2H, m), 2.08-1.84
(2H, m), 1.44 (27H, s).

Pureza optica: 98.9% ee
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Se colocaron 10% de hidréxido de paladio en carbono (340

mg) % una solucidn de tetrahidrofurano (17 mL) de

20 2-(4,7-bis(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il)pe
ntandiocato de (R)-05-([1,1'-bifenil]-4-ilmetil) O'-terc-butilo
(1.71 g) en una autoclave, seguido por agitacidén durante 4 horas

a temperatura ambiente en una atmbésfera de nitrdgeno a 0.9 MPa.
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La materia insoluble se removid por filtracidén, y el solvente se
destild fuera bajo presidén reducida. Se agregaron acetato de etilo
(8.5 mL) y carbono activado (510 mg) a la sustancia aceitosa negra
obtenida, seguido por agitacidén durante 15 minutos a temperatura
ambiente. La materia insoluble se removid por filtracidén usando
celite, y el solvente se destild fuera bajo presidén reducida, de
este modo se obtuvo una sustancia aceitosa marrdn (1.49 g). Se
agregdbd una solucidn acuosa (10mL) a la sustancia aceitosa obtenida
(500 mg), seguido por agitacién durante 30 minutos con
enfriamiento en hielo, y la materia insoluble se removid por
filtracidén. Se realizd la extraccidn dos veces para lo filtrado
obtenido usando cloroformo (10 mL), y el solvente se destild fuera
bajo presidén reducida, de este modo se obtuvo acido
(R)-4-(4,7-bis (2- (terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-1
1) -5-(terc-butoxi)-5-oxopentanoico (456 mg) como una sustancia
aceitosa amarilla.

LC/MS rt (min): 1.34

MS (ESI, m/z): 544.5 [M + H]*

(2)
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Una mezcla de acido
(R)-4-(4,7-bis (2- (terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-1

1)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentanoico (22.0 g), DMAc (150 mL), DIEA
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(16.9 mL) , y acido
(R) —2-amino-3-((2- ((benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-3-ox
opropan-l-sulfénico (14.7 g) se agitd durante 20 minutos a
temperatura ambiente, y después a esto se agregd HBTU (16.9 qg),
seguido por agitacién durante 1.5 hora a temperatura ambiente.
La mezcla se enfrié a 7°C, y después se agregaron a esto una
solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado (600 mL) y acetato
de etilo (600 mL), seguido por agitacidén. La capa organica se
fraccioné, se lavdé dos veces con una solucidén de carbonato
hidrbégeno de sodio saturada (600 mL), y se secd sobre sulfato de
sodio, y el solvente se destild fuera bajo presidn reducida, de
este modo se obtuvo acido
(R)=-3-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-2-((R)-4-(4
, 1-bis (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il)-5-(te
rc-butoxi)-5-oxopentanamida)-3-oxopropan-1l-sulfénico (37.2 qg)
como un sélido amarillo.

LC/MS rt (min): 1.45

MS (ESI, m/z): 871 [M + H]*

IH-RMN (CDCl;, 300 MHz) d: 7.52 (1H, brs), 7.30 (5H, m),
6.10 (1H, brs), 5.06 (2H, brs), 4.84 (1H, brs), 3.80-1.67 (29H,
m), 1.47-1.41 (27H, m).

HPLC (Waters BEH C18, con base en adcido férmico, ciclo
de gradiente: 0 min (solucidén A/solucidén B = 50/50), 15 min
(solucidén A/solucidn B = 0/100), 18 min (solucidn A/solucidn B

= 0/100), velocidad de flujo: 0.4 mL/min) rt (min)): 8.95.
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Hidréxido de paladio en carbono (3.7 g), etanol (250

mL) , % acido

5 (R)=3-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-2-((R)-4-(4

, 1-bis (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il1l)-5-(te

rc-butoxi)-5-oxopentanamida)-3-oxopropan-1l-sulfénico (37.0 qg)

se colocaron en una autoclave, seguido por agitacién durante 3

horas en una atmésfera de nitrdégeno a 4.0 MPa. Lamateria insoluble

10 se removid por filtracidn, y el solvente se destild fuera bajo

presién reducida. Se agregaron etanol (150 mL) y carbono activo

(8 g) a la sustancia aceitosa obtenida, seguido por agitacidn

durante 30 minutos a temperatura ambiente, la materia insoluble

se removid por filtracidn, y el solvente se destild fuera bajo

15 presidén reducida, de este modo se obtuvo acido

(R) -3-((2-aminoetil)amino) -2-((R)-4-(4, 7-bis (2-(terc-butoxi) -

2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il1)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentana

mida)-3-oxopropan-l-sulfénico (30.0 g) como un sdélido negro.
LC/MS rt (min): 1.13 MS (ESI, m/z): 737 [M + H]*

20 IH-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.72 (1H, brs), 4.83 (1H, brs),

3.75-1.82 (31H, m), 1.46 (27H, s) HPLC (Waters BEH, con base en

dcido férmico, ciclo de gradiente: 0 min (solucidén A/solucidn B
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=50/50), 7 min (solucidén A/solucidn B =40/60), 15 min (solucidn

A/solucidén B = 0/100), velocidad de flujo: 0.4 mL/min) rt (min)) :

6.70
Ejemplo de Referencia 8
o ) O O
'DY\/\)'LOH —_— GY\/\')\ o — #_N N o
o1 (02)
H \ o H 0
= {08)
(o3 (04)
504H
— H-G* —= Fmoc. J:n,n“
(O6) H O
(on

(1) Se agregd acido sulfirico concentrado (20 mL) a una
solucidén de metanol (1 L) de acido 6-oxopentanoico (99.2 g), y
la mezcla se calentd por 4 horas bajo reflujo. Después la mezcla
de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente, el solvente se
destild fuera bajo presidén reducida, y se agregaron a esto agua
(1 L) y acetato de etilo (600 mL). La capa organica se fracciond
y se lavd con a 5% de solucidn de carbonato hidrdégeno de sodio
acuosa (600 mL) y una solucién de cloruro de sodio acuosa saturada
(600 mL), y el solvente se destild fuera bajo presidn reducida,
de este modo se obtuvo (01) (95.2 g). TLC Rf: 0.45 (hexano/acetato
de etilo = 2/1).

(2)

Se agregaron (01) (189 g) ymetanol (600 mL) a unamezcla
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de 2-aminonicotinaldehido (133 g) y metanol (500 mL), y después
a esto se agregd pirrolidina (100 mL), v la mezcla se calentd por
8 horas bajo reflujo. Lamezcla de reaccidn se enfrid a temperatura
ambiente, el solvente se destild fuera bajo presidédn reducida, a
esto se agregd tolueno (100 mL), y el solvente se destild fuera
bajo presidén reducida. Se agregd tolueno (150 mL) al residuo
obtenido, seguido por agitacidén durante 2 horas a 50°C y después
por 3 horas a temperatura ambiente, y lo sbélido se recolectd por
filtracidén, de este modo se obtuvo (02) (149 g). TLC Rf: 0.56
(hexano/acetato de etilo = 5/1)

LC/MS rt (min): 0.73

MS (ESI, m/z): 245.2 [M + H]*

(3)

Se colocaron 10% de paladio en carbono (10.0 g), (02)
(97.5 g), y metanol (250 mL) en una autoclave, seguido por
agitacién durante 8 horas en una atmdésfera de hidrdgeno a 5 MPa.
La materia insoluble se removid por filtracidn, y el solvente se
destild fuera bajo presidn reducida. Se agregd acetonitrilo (100
mL) al residuo obtenido, y 1lo sélido se recolectd por filtracidn,
de este modo se obtuvo (71.5 g).

IH-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.05 (1H, d, J=7.5Hz), 6.34
(14, 4, 7.5 Hz), 4.74 (1H, brs), 3.66 (3H, s), 3.37-3.42 (2H, m),
2.68 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.52-2.57 (2H, m), 2.30-2.37 (2H, m),
1.90 (2H, tt, J =5.7, 6.0 Hz), 1.63-1.70 (4H, m).

HPLC (sistema Waters 600E (Waters) (columna: CAPCELL
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PAK C18MG, 4.6 x 150 mm (Shiseido Japan Co., Ltd.), solvente:
solucidén A = 4cido férmico:agua (1:1000), solucidn B = A&cido
férmico:metanol:acetonitrilo (1:800:200), ciclo de gradiente: 0O
min (solucidén A/solucidn B = 80/20), 10 min (solucidn A/solucidn
B=0/100), 15 min (solucidén A/solucidén B = 0/100), velocidad de
flujo: 1.0 mL/min) rt (min): 8.06

(4)

Se agregbd metanol (210mL) a (03) (70.04g), y lamezclase
disolvié siendo calentada a 40°C. Después, una mezcla de hidrdxido
de sodio (16.9 g) y agua (105 mL) se agregd por goteo a esto por
15 minutos, seguido por agitacién durante 1 hora a 40°C. E1
solvente se destild fuera bajo presidn reducida, y a esto se agregd
agua (210 mL) . La solucién se calentd a 40°C, y se agregd por goteo
adcido clorhidrico concentrado a esto hasta que el pH llegd a ser
5, a una temperatura mantenida para ser igual a o menor que 50°C.
A esto se agregd agua (50 mL), la solucidn se enfrid a temperatura
ambiente y se dejé reposar durante la noche. Lo sélido se recolectd
por filtracidén, de este modo se obtuvo (62.2 g).

LC/MS rt (min): 0.62

MS (ESI, m/z): 235.2 [M + H]*

HPLC (sistema Waters 600E (Waters) (columna: CAPCELL
PAK C18MG, 4.6 x 150 mm (Shiseido Japan Co., Ltd.), solvente:
solucidén A = 4dcido fdérmico:agua (1:1000), solucidn B = &cido
férmico:metanol:acetonitrilo (1:800:200), ciclo de gradiente: 0O

min (solucidén A/solucidn B = 80/20), 10 min (solucidn A/solucidn
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B=0/100), 15 min (solucién A/solucidén B = 0/100), velocidad de
flujo: 1.0 mL/min) rt (min): 7.03.

(3)

Se agregd poco a poco HBTU (4.98 g) a una mezcla de
(28) -3-amino-2-((4-(4-((2- (benciloxicarbonilamino)etil)amino)
-4-oxobutoxi) -2, 6-dimetilfenil)sulfonilamino)propanocato de
metilo (7.40 g), (04) (3.37 g), DMF (50 mL), y DIEA (3.86 mL),
seguido por agitacién durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
agregaron 5% de una solucién de carbonato hidrbégeno de sodio acuosa
(200 mL) vy acetato de etilo (200 mL) a la mezcla de reaccidn,
seguido por agitacidén durante 10 minutos a temperatura ambiente.

La capa organica se fracciond, se lavd tres veces con
una solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y después el solvente se destild fuera
bajo presidédn reducida.

Se agregd acetato de etilo (50 mL) al residuo obtenido,
y lo sbé6lido se recolectd por filtracidn, de este modo se obtuvo
(05) (9.20 g).

LC/MS rt (min): 1.12

MS (ESI, m/z): 781.5 [M + H]*, 779.6 [M-H]-

(6)

Se agregd metanol (40 mL) a (05) (7.20 g) y 10% Pd/C
(300 mg), seguido por agitacidén durante 3 horas a temperatura
ambiente en una atmésfera de hidrdgeno.

La materia insoluble se removid por filtracidn, y el
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solvente se destild fuera bajo presidn reducida.

Se agregd tolueno (50 mL) al residuo obtenido, y el
solvente se destildé fuera bajo presidén reducida, de este modo se
obtuvo (06) (5.45 qg).

LC/MS rt (min): 0.73.

MS (ESI, m/z): 647.4 [M + H]+

(7)

Una solucién DMF (1.5 mL) de HBTU (141 mg) se agregd
a una solucién de (06) (120 mg), Fmoc-cisteico acido (145 mgqg),
DMF (2 mL), y DIEA (140 pL), seguido por agitacidédn durante 20
minutos a temperatura ambiente. A esto se agregd agua (2 mL), y
lo resultante se purificd por HPLC preparativa, de este modo se
obtuvo (07) (87.7 mg).

LC/MS (LCMS-2010EV (Shimadzu Corporation) (columna:
SunFire C 18 4.6 x 150 mm (Waters), solvente: solucién A = 0.1%
acido férmico/agua, solucidn B = 0.1% acido
férmico/metanol:acetonitrilo (4:1), ciclo de gradiente: 0 min
(solucidédn A/solucidn B = 80/20), 10 min (solucidn A/solucidn B
= 0/100), 15 min (solucidn A/solucidn B = 0/100), velocidad de
flujo: 1 mL/min) rt (min): 11.83 MS (ESI, m/z): 1020.25 [M + H]",

1018.50 [M-H]-



10

15

20

106

g
0. 0Buf
Bu'0

°y e
okf\m H S03H 502
0] —

Tl M‘J\NL;;’GE (}'\N T 50:1“

H 0
(P1) ¢ rm [NN;llﬂ A
P2)

(8)

Se agregd dietilamina (0.5 mL) a una solucidén DMF (0.5
mL) de (07) (28.1 mg), seguido por agitacidén durante 1.5 horas
a temperatura ambiente. El solvente se destild fuera bajo presidn
reducida, se agregaron DMF (400 pL) y DIEA (20 uL), y después a
esto se agregd una solucidn DMF (150 pL) de &cido tri-terc butil
1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7,10-tetraacético (31.6 mg),
DMF (150 pL), DIEA (20 uL), y HBTU (20.9 mg), seguido por agitacidn
durante 45 minutos a temperatura ambiente. A esto se agregd agua
(500 wuL), se realizd la extraccidn tres veces usando
hexano/acetato de etilo (1/1) (0.5 mL), y el extracto se purificd
por HPLC preparativa, de este modo se obtuvo (pl) (19.6 mg).

LC/MS rt (min): 1.12

MS (ESI, m/z): 1352.5

[M + H]*, 1350.6 [M-H]-

HPLC (sistema Waters 600E (Waters) (columna: SunFire
Cl80BD, 4.6 x 150 mm (Waters), solvente: solucidédn A = acido
férmico:agua (1:1000), solucidn B = acido

férmico:metanol:acetonitrilo (1:800:200), ciclo de gradiente: 0O

min (solucidén A/solucidn B = 80/20), 10 min (solucidn A/solucidn
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B=0/100), 15 min (solucién A/solucidén B = 0/100), velocidad de
flujo: 1.0 mL/min) rt (min): 9.71

(9)

Se agregaron THF (1.4 mL), agua (200 pL), y a 3 mol/L solucién
de hidréxido de 1itio acuosa (200 pL) a (pl) (11.8 mg), seguido por agitacidén
durante 1.5 horas a temperatura ambiente. A esto se agregd TFA, y el solvente
se destild fuera bajo presidédn reducida. Se agregaron TFA/trietilsilano
(95/5) (1 mL) al residuo ocbtenido, seguido por agitacidn durante 100 minutos
a temperatura ambiente. El solvente se destild fuera bajo presidén reducida,
se agregaron a esto aguar/acetonitrilo (2/1) (1.8 mL) y &cido férmico (1.8
pL), v 1o resultante obtenido se purificd por HPLC preparativa, de este modo
se obtuvo (P2) (compuesto A) (8.9 mg).

IC/MS rt (min): 0.75

MS (ESI, m/z): 1170.4 [M + H]*, 585.9 [M + 2H]?", 1168.4 [M- H]-

HPIC (sistema Waters 600E (Waters) (columna: SunFire C180BD,
4.6 x 150 mm (Waters), solvente: solucidn A = dcido férmico:agua (1:1000),
solucién B = acido férmico:metanol:acetonitrilo (1:800:200), ciclo de
gradiente: Omin (soluciénA/soluciédn B=80/20), 10min (solucidén A/solucidn
B=0/100), 15 min (solucién A/solucién B = 0/100), velocidad de flujo: 1.0
mL/min) rt (min): 8.75

FEjemplo de Referencia 9
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(1)

Se agregd nitrito de sodio (2.6 g) por 10 minutos a una
mezcla de 4cido L-glutédmico y éster de bencilo (5.0 g), agua (10
mL), bromuro de sodio (7.6 g), y acido bromhidrico (6 mL) a una
temperatura de igual a o menor que 5°C, seguido por agitacidn
durante 2 horas a 5°C. Se agregaron diisopropiléter y &cido
sulfarico concentrado (2 mL) a la mezcla de reaccidn, y la capa
organica se fracciond, secuencialmente se lavd con agua y una
solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado, y después se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente se destild fuera bajo
presidén reducida, vy el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo
= 1/1), de este modo se obtuvo (Aal) (3.1 g).

LC/MS rt (min): 1.32

MS (ESI, m/z): 301.1 [M + H]*Y
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IH-RMN (300 MHz, CDCls) &: 7.31-7.38 (5H, m), 5.1 (2H,
s), 4.41 (1H, dd, J =6.0, 7.8 Hz), 2.58-2.63 (2H, m), 2.25-2.50
(2H, m).

(2)

Una mezclade 2,2,2-tricloroacetimidato de terc-butilo
(4.3 mL) y hexano (12 mL) se agregd por 20 minutos a una solucidn
de cloroformo (15 mL) de (Aal) (3.1 g) a temperatura ambiente.
Se agregaron DMAc (1.5 mL) y BF;-OEt, (220 uL) a esto, seguido por
agitacién durante 40 minutos a temperatura ambiente, el solvente
se destild fuera bajo presidn reducida, y lo resultante obtenido
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 95/5 hasta 85/15), de este modo se
obtuvo (RAaZ2) (2.84 g).

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.31-7.38 (5H, m), 5.14 (2H,
s), 4.24 (1H, dd, J =6.0, 8.7 Hz), 2.53-2.59 (2H, m), 2.19-2.43
(2H, m), 1.47 (9H, s).

(3)

Una solucidén cloroformo (50 mL) de (RAa2) (1.70 g) se
agregd por 90 minutos a una solucidén de cloroformo (60 mL) de
1,4,7-triazaciclononano (1.84 g), seguido por agitacidédn durante
3 dias a temperatura ambiente. El solvente se destild fuera bajo
presidén reducida, y lo resultante obtenido se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo
= 50/50 hasta 0/100 y después acetato de etilo/metancl = 80/20),

de este modo se obtuvo (Aa3) (0.76 g).
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LC/MS rt (min): 0.91

MS (ESI, m/z): 406.5 [M + H]+

(4)

Se agregd bromoacetato de terc-butilo (580 uL) a una
mezcla de (Aa3) (0.76 g), DMAc (7 mL), y carbonato de potasio (607
mg) , seguido por agitacidén durante 2 horas a temperatura ambiente.
Se agregaron acetato de etilo (30 mL) y agua (30 mL) a esto, y
la capa organica se fracciond, secuencialmente se lavd dos veces
con agua (30 mL) y una vez con una solucidén de cloruro de sodio
acuoso saturado (30 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destild fuera bajo presidn reducida, y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 95/5 hasta 60/40), de este modo se
obtuvo (RAa4) (1.04 g).

ILC/MS rt (min): 1.63

MS (ESI, m/z): 634.7 [M + H]*

(3)

Se colocaron (Ra4d) (0.28 g), alcohol isopropilico (20
mL), agua (0.5 mL), y 10% de paladio en carbono (0.10 g) en un
tubo sellado, seguido por agitacidén durante 7 horas en una
atmésfera de hidrbédgeno a 0.5 MPa. La materia insoluble se removid
por filtracidn, y el solvente se destild fuera bajo presidn
reducida, de este modo se obtuvo (Aab) (0.24 qg).

LC/MS rt (min): 1.34

MS (ESI, m/z): 544.7 [M + H]*



10

15

20

25

111

(6)

Se agregd HBTU (64.5 mg) a una mezcla de (Aab) (94.9
mg) , acido
(R) -2-amino-3-((2-(4-(4-(N-((S)-1l-metoxi-l1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfam
0il)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-3-oxopropan-3,5
-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-3-oxopropan-1l-sulfdénico
(104 mg), DMF (0.8 mL), y N,N-diisopropiletilamina (61 uL),
seguido por agitacidén durante 35 minutos a temperatura ambiente.
Se agregaron agua (1.1 mL) y acetonitrilo (0.8 mL) a esto, seguido
por agitacidn, y después lo resultante se purificd por HPLC
preparativa, de este modo se obtuvo (Ra6) (151 mg).

ILC/MS rt (min): 1.28

MS (ESI, m/z): 1324.2 [M + H]*, 1322.2 [M-H]-

HPLC (sistema Waters 600E (Waters) (columna: CAPCELL
PAK C18MG, 4.6 x 150 mm (Shiseido Japan Co., Ltd.), solvente:
solucidén A = 4acido fdérmico:agua (1:1000), solucidn B = &cido
férmico:metanol:acetonitrilo (1:800:200), ciclo de gradiente: O
min (solucidén A/solucidn B = 80/20), 10 min (solucidn A/solucidn
B=0/100), 15 min (solucidén A/solucidén B = 0/100), velocidad de
flujo: 1.0 mL/min) rt (min): 11.82

(7)

Se agregd dcido clorhidrico concentrado (2.5mL) a (Aao6)
(73 mg), seguido por agitacién durante 2 dias a temperatura

ambiente, y lo resultante se concentrd bajo presidn reducida. Lo
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resultante se diluyé con 50% acetonitrilo hidréfilo (2 mL) vy
después se purificd por HPLC preparativa, de este modo se obtuvo
(Aa7) (compuesto B) (33.3 mg).

LC/MS rt (min): 0.77

MS (ESI, m/z): 1141.8 [M + H]*, 1139.8 [M-H]-

HPLC (sistema Waters 600E (Waters) (columna: CAPCELL
PAK C18MG, 4.6 x 150 mm (Shiseido Japan Co., Ltd.), solvente:
solucidén A = 4cido férmico:agua (1:1000), solucidn B = acido
férmico:metanol:acetonitrilo (1:800:200), ciclo de gradiente: 0O
min (solucidn A/solucidn B = 80/20), 10 min (solucidn A/solucidn
B=0/100), 15 min (solucidén A/solucidén B = 0/100), velocidad de
flujo: 1.0 mL/min) rt (min): 9.37.

Ejemplo de Referencia 10

En el presente Ejemplo de Referencia, se usaron el
compuesto A obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 y el compuesto
B obtenido en el Ejemplo de Referencia 9. Una solucidn cloruro
de indio [1!'In] (80 MBg, 100 upL) se agregd a una mezcla del
compuesto A (8.5 pg) y una solucidn amortiguadora de acetato de
sodio 0.2 mol/L (pH 4.0) (1.5 mL). La solucidn se calentd a 100°C
por 15 minutos y después se dejd reposar por Sminutos a temperatura
ambiente, de este modo se obtuvo [!!lIn]- (compuesto A).

Como un resultado de analizar el compuesto usando TLC
de fase 1inversa (Whatman, KC18F, solvente desarrollado:
metanol/0.5 mol/L solucidén de acetato de sodio acuoso (50/50)),

el valor Rf del compuesto radiocetiquetado se encontrd ser 0.4.
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La pureza radioquimica medida inmediatamente después
de que el compuesto se prepard y medida después de 24 horas a
temperatura ambiente fue igual a o mayor que 95%.

(B)

Una solucién de cloruro de itrio [29Y] (700 MBg, 240 uL)
se agregd a una mezcla del compuesto (79 ng), adcido gentisico (1.8
mg) , una solucidén amortiguadora de acetato de sodio 0.6 mol/L (pH
4.0, 120 ulL), y solucidén de hidréxido de sodio acuoso 0.4 mol/L
(24 pL) .

La solucidén se calentd a 100°C por 20 minutos y después
se dejb reposar por 5 minutos a temperatura ambiente, de este modo
se obtuvo [90Y]- (compuesto A).

Como un resultado de analizar el compuesto usando TLC
de fase inversa (Whatman, KC18F, solvente desarrollado:
metanol/0.5 mol/ L solucidén de acetato de amonio acuoso (50/50)),
el valor Rf del compuesto radiocetiquetado se encontrd ser 0.4.

La pureza radioquimica medida inmediatamente después
de que el compuesto se prepard y medida después 24 horas a
temperatura ambiente fue igual a o mayor que 95%.

(C)

Una solucidén de cloruro de cobre [%4Cu] (pH 5, 35 MRBRqg,
55 uL) se agregd a una mezcla del compuesto A (5.8 png) v 0.2 mol/L
de solucidédn amortiguadora de acetato de sodio (pH 4.0, 219 uL).

La solucién se calentd a 100°C por 15 minutos y se dejod

reposar por 5 minutos a temperatura ambiente, de este modo se
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obtuvo [®4Cu]- (compuesto A).

Como un resultado de analizar el compuesto usando TLC
de fase inversa (Whatman, KC18F, solvente desarrollado:
metanol/0.5 mol/L solucidn de acetato de amonio acuoso (50/50)),
el valor Rf del compuesto radiocetiquetado se encontrd ser 0.4.
la pureza radioquimica medida inmediatamente después de que el
compuesto se prepard y medida después 22 horas a temperatura
ambiente fue igual a o mayor que 90%.

(D)

Una 0.2 mol/L de solucidén amortiguadora de acetato de
sodio de cloruro de cobre [%4Cu] (pH 4.0) (40 MBg, 155 uL) se agregd
a una mezcla del compuesto B (4.2 pg), acido gentisico (1 mg),
y una solucidén amortiguadora de acetato de sodio 0.2 mol/L (pH
4.0) (5.0 nL).

La solucidén se calentd a 100°C por 15 minutos y se dejd
reposar por 5 minutos a temperatura ambiente, de este modo se
obtuvo [®4Cu]- (compuesto B).

Como un resultado de analizar el compuesto usando TLC
de fase inversa (Merck, RP-8 Fyssg, solvente desarrollado:
metanol/0.5 mol/ L solucidn de acetato de amonio acuoso (50/50)),
el valor Rf del compuesto radioetiquetado se encontrd ser 0.4.

La pureza radioquimica medida inmediatamente después
de que el compuesto se prepard y medida después 24 horas a
temperatura ambiente fue igual a o mayor que 90%.

Ejemplo 1
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Se agregd HBTU (0.252 g) a una mezcla de acido

(S)-4-(4- (N-(1l-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1
,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dim
etilfenoxi)butanoico (0.500 g), acido
(R)-3-((2-aminoetil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7,10-tris (2-(terc-bu
toxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamida
)propan-l-sulfénico (0.711 g), DIEA (0.328 mL), y DMAc (5.0 mL),
seguido por agitacién durante 10 minutos. Después, se agregd
adicionalmente HBTU (0.100 g) a esto, seguido por agitacién
durante 2 horas. Se agregd agua (15 mL) a la mezcla de reaccién,
seguido por agitacién durante 10 minutos. Después, a esto se agregd
agua (10 mL), seguido por agitacidédn durante 30 minutos. E1 liquido

sobrenadante se removid, se agregd agua (10mL) al residuo, seguido
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por agitacién durante 10 minutos. Subsecuentemente, el ligquido
sobrenadante se removid, a esto se agregd metanol (10 mL), y el
solvente se destildé fuera bajo presidn reducida. E1 residuo
obtenido se disolvid en acetato de etilo (2.26 mL) que contiene
12% metanol y se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice (gel de silice NH, metanol/acetato de etilo = 3/97 hasta
30/70), de este modo se obtuvo acido
(R)=3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-t
etrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamo
1)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7,
10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclodode
can-1-il)acetamida)propan-1-sulfénico (0.776 g) como un sdélido
amorfo blanco. MS (ESI, m/z): 1394 [M + H]*

IH-RMN (CDCls) &: 8.57-8.29 (1H, m), 8.14-8.00 (1H, m),
7.10-6.97 (2H, m), 6.66 (2H, s), 6.33 (1H, d, J=7.3 Hz), 6.30-6.22
(1H, m), 4.98-4.84 (1H, m), 4.74-4.61 (1H, m), 4.08-3.94 (2H, m),
3.78-1.55 (59H, m), 1.51-1.38 (27H, m), 1.30 (9H, s).

HPLC (TSKgel ODS-100Z) rt (min): 15.84

(2-1)
L(OA{ (/\E;/\/V“\H HN"SD; o Sl};
Qrﬁﬁﬂm‘vi 5?1 o T o t n jij/
T}q o o sal TFA

A temperatura ambiente, se agregd una mezcla de
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TFA/trietilsilano (100 mL/13.7 mL) por 10 minutos a &cido
(R)=3=-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-t
etrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamo
il)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7,
10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclodode
can-1-il)acetamida)propan-1-sulfénico (20.0 g), seguido por
agitacién durante 7 horas.

La TFA se destild fuera bajo presidédn reducida, y una
operacién de agregar acetonitrilo (50 mL) al residuo obtenido y
destilacidén lejos el solvente se repitid dos veces.

El residuo obtenido se disolvidé en acetonitrilo (80 mL),
y a esto se agregd TBME (160 mL) a temperatura ambiente, seguido
por agitacidén durante 30 minutos.

Lo s6lido precipitado se recolectd por filtracidn, de
este modo se obtuvo una sal TFA (21.3 9) de &cido
2,2",2""=(10-(2-(((R)=1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6
, 7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil)sulfamoi
1)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-1-oxo-3-sulfoprop
an-2-il)amino) -2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1,4,7
-triil)triacético (compuesto A) como un sdbdélido blanco.

MS (ESI, m/z): 1170 [libre de M + H]T
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Se agregaron agua (200 mL) y carbonato de litio (5.0
g) a lo s6lido obtenido en (2-1) tal que el pH se ajustd para ser
8.3. Una columna de gel de silice de fase inversa (didmetro interno
5 de columna de vidrio: 10.5 cm, Daisogel-SR120-40/60-ODS-RPS:
400g) se cargd con la mezcla de reaccidn, y se realizd la elucidn
bajo una presidédn normal usando 5% de agua que contiene metanol
(400 mL), 10% de agua que contiene metanol (1200 mL), 20% de agua
que contiene metanol (800 mL), y 30% agua gque contiene metanol
10 (1600 mL) en este orden, de este modo se obtuvo una sal de litio

(12.3 g) del compuesto A como un sélido amorfo blanco.

MS (ESI, m/z): 1170 [libre de M + H]*

OgH
M I
&_\-JVJLH ) wﬂ.—ﬂ-\/\/ N\—P\JLHL{IH%HW
d OH sal de Li g CH
15 Se agregaron agua (120 mL) y acido férmico (5.0 mL) a

lo s6lido (12.3 g) obtenido en (2-2). Una columna de gel de silice
de fase inversa (didmetro interno de columna de vidrio: 10.5 cm,

Daisogel-SR120-40/60-ODS-RPS: 400g) se cargd con la mezcla de
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reaccidén, y se realizd la elucidn bajo una presidén normal usando
0.1% de 4cido férmico/5% de agua que contiene acetonitrilo (800
mL), 10% de agua que contiene acetonitrilo (800 mL), vy 30% de agua
que contiene acetonitrilo (2400 mL) en este orden, de este modo
se obtuvo un compuesto A (11.1 g) como un sélido blanco.

LC/MS rt (min): 0.75

MS (ESI, m/z): 1170.4 [M + H]*, 1168.4 [M-H]-,

H-RMN (D,0) &: 7.49 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.71 (2H, s),
6.50 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 4.67 (1H, dd, 0 = 7.9, 5.0 Hz), 4.00
(24, t, J=5.9Hz), 3.93-3.02 (34H, m), 2.72 (2H, t, J=6.1 Hz),
2.59 (24, t, J=7.3 Hz), 2.34 (2, t, J=7.3 Hz), 2.12-1.80 (6H,
m), 1.62-1.38 (4H, m)

HPLC (TSKgel 0ODS-100Z, con base en acido fdérmico) rt

(min): 11.17.

Ejemplo 2
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Se agregd HBTU (509 mg) a una solucidén NMP (4 mL) de
acido
(S)-4-(4- (N-(1l-(terc-butoxi)-3-(5-(8-(terc-butoxicarbonil) -5,
6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida) -1-oxopropan
-2-il)sulfamoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanoico (668 mg), A&cido
(R)-3-((2-aminoetil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7,10-tris (2-(terc-bu
toxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamida
)propan-l-sulfénico (0.719 mg), y DIEA (187 ulL), seguido por
agitacién durante 2 horas a temperatura ambiente. Después, a esto
se agregd agua (50 mL), seguido por agitacién. lo sélido generado
se recolectd por filtracidén y se purificd por cromatografia en

columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo = 25/75 hasta
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0/100 y después acetato de etilo/metanocl = 70/30)), de este modo
se obtuvo acido
(R)-3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(5-(8-(terc-butoxic
arbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida) -
5 l-oxopropan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil
)amino) -3-oxo-2-(2-(4,7,10-tris (2- (terc-butoxi)-2-oxoetil) -1,
4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamida)propan-1l-sulfdénico
(381 mg) como un sélido amorfo blanco.
LC/MS rt (min): 1.27

10 MS (ESI, m/z): 1495 [M + H]*

Se agregaron TFA/trietilsilano (1/1) (2 mL) a una
suspensidn de cloroformo (1 mL) de acido
15 (R)=3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-3-(5-(8-(terc-butoxic
arbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida) -
l-oxopropan-2-il)sulfamoil) -3, 5-imetilfenoxi)butanamida)etil)
amino) -3-oxo-2-(2-(4,7,10-tris (2- (terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4

, 7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamida)propan-1-sulfdénico
20 (250 mg), seguido por agitacién durante 4 horas a temperatura

ambiente. El solvente se destild fuera bajo presidédn reducida, y
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una operacidén de agregar acetonitrilo (1 mL) al residuo obtenido
y destilacidén lejos el solvente bajo presidn reducida se repitid
dos veces. El residuo obtenido se purificd usando una columna de
gel de silice de fase inversa (Sep-Pak Cl18, Waters), agua/metanol
= 100/0 hasta 60/40), de este modo se obtuvo el compuesto A (109.9
mg) como un sélido blanco.

LC/MS rt (min): 0.75

MS (ESI, m/z): 1170.4 [M + H]*

H-RMN (D,0) &: 7.49 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.71 (2H, s),
6.50 (14, 4, J = 7.3 Hz), 4.67 (1H, dd, J =7.9, 5.0 Hz), 4.00
(24, t, J=5.9 Hz), 3.93-3.02 (34H, m), 2.72 (2H, t, J=6.1 Hz),
2.59 (2H, t, J=7.3 Hz), 2.34 (2H, t, J=7.3 Hz), 2.12-1.80 (6H,
m), 1.62-1.38 (4H, m).

Ejemplo 3

(o] o]
NN Ak
l/ H HN..SOZ
S A ¢ ¢
H
NG fﬂj}flrni” Ly L
o’fj‘vNLJN “SOH
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En un bafio de hielo, se agregd HBTU (82 mg) a una mezcla
de acido
(S)-4-(4- (N-(1-(terc-butoxi)-l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1
,8-naftiridin-2-il)-pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-di
metilfenoxi)butanoico (140 mg) , acido
(R) -3-((2-aminoetil)amino)-3-oxo-2-((R)-3-sulfo-2-(2-(4,7,10-
tris(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan
-1-il)acetamida)propanamida)propan-1-sulfénico (189 mg), DIEA
(0.076 mL), y DMF (3.0 mL), seguido por agitacién durante 1 hora
a temperatura ambiente. Se agregd agua (0.1 mL) a la mezcla de
reaccidén, y el solvente se destild fuera bajo presidn reducida.
Agregando acetonitrilo (4 mL) y una solucidén de cloruro de sodio
acuoso saturado (1.5mL) al residuo, la capa orgéanica se fracciond,
y la capa acuosa se separd dos veces usando acetonitrilo (3 mL).
El solvente de la capa organica se destild fuera bajo presidn
reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice (gel de silice diol (Purif-Pack DIOL 60-m, Shoko
Scientific Co., Ltd.), hexano/acetato de etilo = 50/50 hasta
0/100, cloroformo/etanol = 100/0 hasta 80/20), de este modo se
obtuvo acido
(R)=3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-t
etrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il) sulfamo
i1)-3,5-dimetilfenoxi)butananmida)etil)amino)-3-o0xo0o-2-((R)-3-
sulfo-2-(2-(4,7,10-tris(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-t

etraazaciclododecan-1-il)acetamida)propanamida)propan-1-sulfd
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nico (296 mg) como un sélido amorfo blanco.
MS (ESI, m/z): 1545 [M + H]*
IH-RMN (D,0) &: 7.35 (1H, d, J =7.3 Hz), 6.80 (2H, s),
6.52 (1H, d, J = 7.3 Hz), 4.63-4.58 (1H, m), 4.10-4.02 (2H, m),
5 3.92-3.83 (1H, m), 3.75-2.95 (33H, m), 2.70 (2H, t, J = 6.1 Hz),
2.55 (6H, s), 2.36 (24, t, J=7.3Hz), 2.17-2.08 (2H, m), 2.07-1.98

(2H, m), 1.90 (9H, s), 1.88-1.81 (2H, m), 1.58-1.12 (37H, m).

0N Sso "
&{ HO
7& ]
10 Se agregd 6 mol/L de 4cido clorhidrico (1 mL) enfriado
a 0°cC a acido

(R)=3=-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(5,6,7,8-t
etrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il) sulfamo
1)-3,5-dimetilfenoxi)butananmida)etil)amino)-3-oxo-2-((R)-3-

15 sulfo-2-(2-(4,7,10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-t
etraazaciclododecan-1-il)acetamida)propanamida)propan-1-sulfd
nico (262 mg), seguido por agitacidédn durante 12.5 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrid en un bafio de hielo,

y después a esto se agregd 5 mol/L de una solucidn de hidrdxido

20 de sodio acuoso (1 mL) durante 10 minutos en un estado donde la
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temperatura interna estéd siendo mantenida para ser igual a o menor
que 13°C. Después, a esto se agregd acetato de sodio trihidrato
(172 mg) . Una columna de gel de silice de fase inversa (Sep-Pak
Cl8, Waters) se cargd con la mezcla de reaccidédn obtenida, y se
realizé la elucidn bajo una presidn normal usando 0.1% de agua
que contiene &cido férmico (12 mL), 0.1% de &cido férmico-5% de
agua que contiene acetonitrilo (6 mL), 0.1% de acido férmico-10%
de agua que contiene acetonitrilo (6mL), 0.1% de &dcido férmico-15%
de agua que contiene acetonitrilo (6mL), 0.1% de &dcido férmico-20%
de agua que contiene acetonitrilo (6mL), 0.1% de &dcido férmico-25%
de agua que contiene acetonitrilo (6mL), 0.1% de &dcido férmico-30%
de agua que contiene acetonitrilo (6mL), 0.1% de &dcido férmico-35%
de agua que contiene acetonitrilo (6 mL), y 0.1% de acido
férmico-40% de agua que contiene acetonitrilo (6 mL) en este orden,
y el solvente se destild fuera bajo presidn reducida, de este modo
se obtuvo acido
2,2",2""-(10-( (4R, 7TR) =16-(4-(N-((S)-1l-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-t
etrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil)sulfamoil)-3,5
—-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,1
2-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraacaciclododecan-1,4,7-trii
l)triacético (159 mg) como un sélido incoloro.

MS (ESI, m/z): 1321 [M + H]*Y

I1H-RMN (D,0) &: 7.52 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.76 (2H, s),
6.53 (1H, d, J=7.3 Hz), 4.68-4.61 (1H, m), 4.04 (2H, t, J=6.1

Hz), 3.99-3.10 (38H, m), 2.74 (2H, t, J = 6.1 Hz), 2.61 (2H, t,
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= 7.4 Hz), 2.54 (6H, s), 2.33 (2H, t, J = 7.3 Hz), 1.95 (6H,

ddt, J= 42.9, 19.8, 6.6 Hz), 1.60-1.35 (4H, m).

10

Ejemplo 4

(1)

Se agregaron acido
(R)-3-((2-aminoetil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7,10-tris (2-(terc-bu
toxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)acetamida
)propan—-l-sulfénico (143 mg) y diisopropiletilamina (66.3 pL) a
una mezcla de reaccién que contiene acido
(S)-4-(4-(N-(1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,5,7,8-pentam
etilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2

-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)buta
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noico obtenido en (3) del Ejemplo de Referencia 3, seguido por
agitacién durante 20 minutos a temperatura ambiente. Después, a
esto se agregd HBTU (70.9 mg), seguido por agitacidén durante 21
horas a temperatura ambiente. Después de esto, se agregd agua a
la solucidédn de reaccidn, seguido por agitacidédn durante 3 horas.
La capa acuosa se removid por una operacidn de decantacidn, y
después a esto se agregd agua para hacer una suspensibén con
agitacién, y lo sélido se recolectd por filtracidn. Lo sbd6lido se
purificdé por cromatografia en columna en gel de silice
(cloroformo/metanol), de este modo se obtuvo acido
(R)=3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,5
, 1,8-pentametilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-n
aftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetil
fenoxil)butanamida)etil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7,10-tris(2-(ter
c-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)aceta
mida)propan-l-sulfédnico (83.0 mg) como un sdélido blanco.

LC/MS rt (min): 1.75

MS (ESI, m/z): 1662.1 [M + H]*

IH-RMN (CDCl3) &: 8.60-8.48 (m, 1H), 7.72-7.54 (m, 1H),
7.18 (d, 1H, J=7.6 Hz), 6.66 (s, 2H), 6.56 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
6.18-6.07 (m, 1H), 5.79-5.69 (m, 1H), 4.81-4.69 (m, 1H), 4.12-2.47
(m, 45H), 2.42-2.28 (m, 4H), 2.14-1.12 (m, 67H).

(2)
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Una solucidén mezclada de acido trifluorocacético (0.4
mL) % trietilsilano (19.2 uL) se agregd a acido
(R)=3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,5

5 ,7,8-pentametilcroman-6-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-n
aftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetil
fenoxil)butanamida)etil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7,10-tris(2-(ter
c-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)aceta
mida)propan-l-sulfénico (20 mg), seguido por agitacidn durante

10 24 horas a temperatura ambiente.

Después el solvente se destild fuera bajo presidn
reducida. Se agregd TBME (5 mL) al residuo obtenido, lo sdélido
se recolectd por filtracidn, de este modo se obtuvo TFA (21.4 mg)
del compuesto A se obtuvo como un sélido blanco.

15 LC/MS rt (min): 0.70
MS (ESI, m/z): 1170.9 [M + H]*, 1168.9 [M-H]-
Ejemplo 5

(1)

20
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Por el mismo método como en (1) del Ejemplo 4, se hizo
reaccionar una mezcla de reaccidén que contiene Acido
(S)-4-(4-(N-(1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,4,6,7-pentam
etil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-di
metilfenoxi)butanoico obtenido en (3) del Ejemplo de Referencia
4 con acido
(R) -3-((2-aminoetil)amino) -3-oxo0-2-(2-(4,7,10-tris (2-(terc-bu
toxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il)actamida)
propan-l-sulfénico (21.3 mg), de este modo se obtuvo &cido

(R)=3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,4
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, 6, 7-pentametil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfam
0il)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7
,10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclodod
5 ecan-1-il)acetamida)propan-l-sulfénico como un sdélido blanco
(56.2 mg) .
LC/MS rt (min): 1.68
MS (ESI, m/z): 1648.1 [M + H]*
IH-RMN (CDCls) &6: 8.59-8.46 (m, 1H), 7.74-7.64 (m, 1H),
10 7.59-7.46 (m, 1H), 7.19 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.66 (s, 2H), 6.58
(d, 1H, J=7.6 Hz), 6.17-6.06 (m, 1H), 5.77-5.67 (m, 1H), 4.81-4.70
(m, 1H), 4.12-2.79 (m, 30H), 2.74 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.61 (s,

6H), 2.56 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.44-2.30 (m, 4H), 2.14-1.19 (m,

65H)
15 (2)
0=§=0 0 H 1 2
Sy esanare
A{: o HN\?OJ HO 4§ 80,
- I
by T TR Y
N
0 ° ° sal TFA
¢ )=
Una solucidén mezclada de acido trifluorocacético (0.4
mL) % trietilsilano (19.2 uL) se agregd a acido

(R)=3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,4
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, 6, 7-pentametil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfam
0il)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-3-oxo-2-(2-(4,7
,10-tris (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclodod
ecan-1-il)acetamida)propan-1l-sulfénico (10 mg), seguido por
agitacién durante 24 horas a temperatura ambiente. Después, el
solvente se destild fuera bajo presidn reducida. Se agregd TBME
(5 mL) al residuo obtenido, lo sbélido se recolectd por filtracidn,

de este modo se obtuvo TFA (8.2 mg) del compuesto A como un sbélido

blanco.
LC/MS rt (min): 0.70
MS (ESI, m/z): 1170.9 [M + H]*, 1168.9 [M-H]-
Ejemplo 6
(1)
0 0
NN D)( SO3H
l = H HN }L i i H
50, 0 ~"NH,
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Se agregd HBTU (18.3 g) a una mezcla de A&cido
(R) -3-((2-aminoetil)amino)-2-((R)-4-(4, 7-bis (2-(terc-butoxi) -
2-oxoetil)-1,4,7-triazonan-1-il1)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentana
mida)-3-oxopropan-1l-sulfédnico (29.5g), DMAc (150 mL), DIEA (17.4
mL) , v dcido
(S)-4-(4- (N-(1-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1
,8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dim
etilfenoxi)butanoico (23.3 g), seguido por agitacidédn durante 1.5
horas a temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn se agregd
por goteo a una solucidn de cloruro de amonio acuoso saturado (600
mL) se enfridé a 6°C, seguido por agitacidén durante 10 minutos.
Lo sobrenadante se removid, y después se agregd agua (600 mL) al
residuo, seguido por agitacidén durante 10 minutos. Después de
esto, lo sobrenadante se removid nuevamente, lo sélido viscoso
obtenido se disolvidé en etanol/cloroformo (20/1) (100 mL) vy
después se concentrd bajo presidn reducida. Se removid agua
repitiendo dos veces una operacidn de agregar etanol (100 mL) al
residuo y concentrando el solvente bajo presidédn reducida, vy
después el residuo se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice (silice NH (NH-Sil, Biotage), cloroformo/metanol
= 100/0 hasta 70/30 hasta 20/80), de este modo se obtuvo acido
(R)-2=-((R)-4-(4, 7-bis (2- (terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazo
nan-1-il)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentanamida) -3-( (2—- (4- (4- (N- ( (
S)-1-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiri

din-2-il)pentanami
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de)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)a
mino) -3-oxopropan-l-sulfénico (27.7 g) como un sé6lido blanco.

LC/MS rt (min): 1.40

MS (ESI, m/z): 1365 [M + H]*

1H-RMN (CDCls, 300MHz) &: 7.61 (1H, brs), 7.33 (1H, brs),
7.23 (1H, brs), 6.65 (2H, s), 6.52 (l1H, brs), 6.36 (1H, d, J =
7.3 Hz), 4.71 (1H, m), 3.98 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.87 (1lH, brs),
3.60-1.53 (57H, m), 1.49-1.42 (27H, m), 1.34 (9H, s).

HPLC (Waters BEH C18, con base en adcido férmico, ciclo
de gradiente: 0 min (solucidén A/solucidén B = 30/70), 10 min
(solucidédn A/solucidén B = 0/100), 12 min (solucidn A/solucidn B

= 0/100), velocidad de flujo: 0.4 mL/min)) rt (min): 4.81

Ceanarae SCRRE iy

80z

ioungf’ﬂ;,ijj S HLTLNL\?

SELNPS W ﬁf 23

Se agregd 6 mol/L de 4cido clorhidrico (300 mL) a acido
(R)=2=-((R)-4-(4, 7-bis (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazo
nan-1-il)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentanamida) -3-((2-(4- (4 (N- ( (
S)-1-(terc-butoxi)-1l-oxo-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiri
din-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi
)butanamida)etil)amino)-3-oxopropan-1l-sulfdénico (15.1 g),

seguido por agitacidén durante 14 horas a temperatura ambiente.
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La mezcla se enfrid en un bafio de hielo, y después a esto se agregd
5 mol/L de una solucidén de hidréxido de sodio acuoso (300 mL)
durante 1 hora y 20 minutos en un estado donde la temperatura
interna estéd siendo controlada para llegar a ser igual a o menor
que 13°C. Después de esto, se agregd acetato de sodio anhidro (49.5
g), v el pH de la solucidén de reaccidn se ajustd para ser 4.07.
Una columna de gel de silice de fase inversa (didmetro interno
de columna de vidrio: 10.5 cm, se cargd
Daisogel-SR120-40/60-0ODS-RPS: 315 g) con la mezcla de reaccidn
obtenida, y se realizd la elucidn bajo una presidn normal usando
agua (600 mL), 10% de agua que contiene acetonitrilo (600 mL),
y 30% de agua que contiene acetonitrilo (1800 mL) en este orden.
Una fraccidén que contiene acido
2,2'"=-(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-
2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil
ysulfamoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-1-oxo-3-
sulfopropan-2-il)amino)-4-oxobutil)-1,4,7,-triazonan-1,4-diil
)diacético se combind, y el solvente se destild fuera bajo presidn
reducida. Se agregd agua (100 mL) al residuo obtenido, y mientras
la solucidn esta siendo agitada con enfriamiento en hielo, a esto
se agregd carbonatode litio (1.38 g) en cuatro porciones divididas
tal que el pH de la solucidn de reaccidn se ajustd para ser 8.10.
Después de esto, una columna de gel de silice de fase inversa
(didmetro interno de columna de vidrio: 10.5 cm, se cargd

Daisogel-SR120-40/60-ODS-RPS: 315 g) con la solucidn de reaccidn,



10

15

20

25

135

se realizdé la elucidn bajo una presidén normal usando agua (600
mL), 5% de agua que contiene acetonitrilo (600 mL), 10% de agua
que contiene acetonitrilo (600 mL), 15% de agua que contiene
acetonitrilo (600 mL), 20% de agua que contiene acetonitrilo (600
mL), y 25% de agua que contiene acetonitrilo (600 mL) en este orden,
y una fraccién gque contiene wuna sal de 1litio de acido
2,2"-(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1l-carboxi-
2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil
)sulfamoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-1-oxo-3-
sulfopropan-2-il)amino)-4-oxobutil)-1,4,7-triazonan-1,4-diil)
diacético se concentrd bajo presidn reducida. Se agregd agua (100
mL) a la solucidn, y a esto se agregd adcido fé6rmico (2.79 mL) con
agitacién en un bafio de hielo. Una columna de gel de silice de
fase inversa (didmetro interno de columna de vidrio: 6.5 cm, se
cargdé Daisogel-SR120-40/60-0ODS-RPS: 150 g) <con la mezcla
obtenida, y se realizd la elucidn bajo una presidn normal usando
0.1% de una solucidn de acido férmico acuoso (300 mL), agua (300
mL), 30% de agua que contiene acetonitrilo (300 mL), 40% de agua
que contiene acetonitrilo (300 mL), y 50% de agua gue contiene
acetonitrilo (300 mL) en este orden. una fraccidn que contiene
acido

2,2'"-(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-
2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil
ysulfamoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-1-oxo-3-

sulfopropan-2-il)amino)-4-oxobutil)-1,4,7-triazonan-1,4-diil)
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diacético se recolectd, yel solvente sedestild fuera bajo presidn
reducida. Se agregd agua (150 mL) al residuo obtenido, y después
la solucidn se secd por congelamiento, de este modo se obtuvo adcido
2,2"-(7-((R)-1l-carboxi-4-(((R)=-1-((2-(4-(4-(N-((S)-carboxi-2-
(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftirid-2-il)pentanamida)etil) sul
famoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-1-oxo-3-sulf
opropan—-2-il)amino)-4-oxobutil)-1,4,7-triazonan-1,4-diil)diac
ético (8.93 g) como un sdélido blanco.

LC/MS rt (min): 0.76

MS (ESI, m/z): 1141 [M + H]*

lH-RMN (D,O, 300 MHz) d: 7.51 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.75
(24, s), 6.53 (14, d, J=7.5Hz), 4.65 (1H, dd, J=7.9, 5.0 Hz),
4.03 (2H, t, J =5.9 Hz), 3.91 (1H, dd, J = 9.2, 4.3 Hz), 3.74
(4H, s), 3.60-2.88 (24H, m), 2.73 (2H, t, J = 5.9 Hz), 2.61 (2H,
t, J=7.3 Hz), 2.53 (6H, s), 2.50-2.41 (1H, m), 2.32 (2H, t, J
= 7.4 Hz), 2.13-1.80 (8H, m), 1.62-1.37 (4H, m)

HPLC (GL Inertsustain C18, con base en TFA, ciclo de
gradiente: O min (solucidn A/solucidén B=90/10), 20 min (solucidn
A/solucidén B =75/25), 30 min (solucidn A/solucidn B = 75/25),
velocidad de flujo: 1.0 mL/min) rt (min): 9.80

Ejemplo 7

(1)
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Se agregaron DIEA (67 ul), acido
(R) =3-((2—aminoetil) emino) -2-( (R)-4- (4, 7-bis (2- (terc-butoxi) -2-oxoeti
1)-1,4,7-triazonan-1-11) -5- (terc-butoxi) -5-oxopentanamida) -3-oxopropa
5 n-l-sulfébénico (140mg), yHBTU (72 mg) a una mezcla de reaccidn que contiene
acido
(S)—4-(4- (N-(1- (terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,4, 6, 7-pentametil-2, 3
—dihidrobenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2
-il)pentanamida)propan-2-il) sulfamoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanoico
10 obtenido en (3) del Ejemplo de Referencia 4, seguido por agitacidén durante
2.5 horas a temperatura ambiente.
Se agregd una solucidén de cloruro de amonio acuoso saturado
(4 mL) a la mezcla de reaccidén, lo sobrenadante después se removid, y lo
s6lido viscoso obtenido se purificd por cromatografia en columna en gel

15 de silice (silice NH, cloroformo/metanol = 100/0 hasta 80/20 hasta 70/30
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hasta 50/50), de este modo se obtuvo acido
(R)-2=((R)-4- (4, 7-bis (2- (terc-butoxi) -2-oxoetil)-1,4, 7-triazonan-1-il
) —=5- (terc-butoxi) -5-oxopentanamida) -3- ( (2- (4— (4— (N- ( (S) -1- (terc-butox
i)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,4,6, 7-pentametil-2, 3-dihidroxibenzoluran-5-il)
sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-naftiridin-2-il)pentanamida)propan-2
—-il)sulfamoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino) -3-oxopropan—1
-sulfdénico (25 mg) como un sédlido blanco.

LC/MS rt (min): 1.90

MS (ESI, m/z): 1618 [M + H]*

lH-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7.95-7.31 (2H, m), 7.18 (1H,
d, J=7.3 Hz), 6.65 (2H, s), 6.58 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.11 (1lH,
s), 5.72 (1H, brs), 4.80 (1H, brs), 4.13-3.95 (4H, m), 3.75-2.24
(49H, m), 2.19-1.75 (12H, m), 1.54-1.16 (46H, m)

(2)

— 50;H
H
N

ol N
] Hoa (r"‘ -ﬂ> a
AL AR
Se agregd TFA (0.5 mL) a adcido

(R)=2-((R)-4-(4, 7-bis (2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-triazo
nan-1-il)-5-(terc-butoxi)-5-oxopentanamida) -3-( (2-(4- (4- (N- ((
S)-1-(terc-butoxi)-1-oxo-3-(5-(8-((2,2,4,6,7-pentametil-2,3-d

ihidroxibenzofuran-5-il)sulfonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naft
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iridin-2-il)pentanamida)propan-2-il)sulfamoil) -3, 5-dimetilfen
oxi)butanamida)etil)amino)-3-oxopropan-l-sulfdénico (5 mg) ,
seguido por agitacidén durante 6 horas a temperatura ambiente, y
el solvente se destild fuera. El residuo se purificd por HPLC
preparativa, de este modo se obtuvo acido
2,2"-(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1l-carboxi-
2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamida)etil
)sulfamoil) -3, 5-dimetilfenoxi)butanamida)etil)amino)-1-oxi-3-
sulfopropan-2-il)amino)-4-oxobutil)-1,4,7-triazonan-1,4-diil)
diacético (2 mg) como un sbélido blanco.

LC/MS rt (min): 0.75

MS (ESI, m/z): 1141 [M + H]*

Ejemplo 8

En el presente ejemplo, se usaron el compuesto A
obtenido en el Ejemplo 1 y el compuesto B obtenido en el Ejemplo
6.

(A)

Una solucidédn de cloruro de galio A [¢’Ga] (200 MBg, 63
pL) se agregd a una solucidn mezclada del compuesto A (21 ug),
dcido gentisico (1.0 mg), a 0.2 mol/L de solucidén amortiguadora
de acetato de sodio (pH 4.0, 730.7 puL), v 4.5 mol/L de solucidn
acuosa de hidrdéxido de sodio (6.3 pL). La solucidn se calentd a
100°C por 15 minutos y después se dejd reposar por 5 minutos a
temperatura ambiente, de este modo obteniendo [¢’Ga]- (compuesto

A) . Como un resultado de analizar el compuesto usando TLC de fase
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inversa (Merck, RP-8 Fys45, solvente de desarrollo: metanol/0.5
mol/L de solucidén acuosa de acetato de amonio/28% de amoniaco
acuoso (50/50/1), el valor Rf del compuesto radioetiquetado se
encontré por ser 0.4. La pureza radioquimica medida inmediatamente
después que el compuesto se prepard y medida después de 3.5 horas
a temperatura ambiente fue igual a o superior de 95%.

(B)

Solucidén de cloruro de lutetio [177Lu] (666 MBg, 333 uL)
disueltaen0.2mol/Lde solucidn amortiguadora de acetato de sodio
(pH 4.0) se agregd a una solucidn mezclada del compuesto A (70.0
ng), éacido gentisico (1.8 mg), y a 0.2 mol/L de solucidn
amortiguadora de acetato de sodio (pH 4.0, 83.3 uL). La solucidn
se calentd a 100°C por 15 minutos y después se dejd reposar por
5 minutos a temperatura ambiente, de este modo obteniendo
[177Lu] - (compuesto A) . Como un resultado de analizar el compuesto
usando TLC de fase inversa (Merck, RP-8 Fys45, sSolvente de
desarrollo: metanol/0.5 mol/L de solucién acuosa de acetato de
amonio/28% de amoniaco acuoso (50/50/1), el valor Rf del compuesto
radioetiquetado se encontrd por ser 0.4. La pureza radioquimica
medida inmediatamente después que el compuesto se prepard y medida
después de 3 horas a temperatura ambiente fue igual a o superior
de 95%.

(C)

Una solucidén de cloruro de galio [¢7’Ga] (40 MBqg, 11.7

pnL) se agregd a una solucidn mezclada del compuesto B (4.1 ug),
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dcido gentisico (1.0 mg), a 0.2 mol/L de solucidén amortiguadora
de acetato de sodio (pH 4.5, 147.13 pL), v 4.5 mol/L de solucidn
acuosa de hidréxido de sodio (1.17 pL). La solucidn se calentd
a 100°C por 15 minutos y después se dejd reposar por 5 minutos
a temperatura ambiente, de este modo obteniendo [¢'Ga]- (compuesto
B) . Como un resultado de analizar el compuesto usando TLC de fase
inversa (Merck, RP-8 Fss45, solvente de desarrollo: metanol/0.5
mol/L de solucidén acuosa de acetato de amonio/28% de amoniaco
acuoso (50/50/1), el valor Rf del compuesto radioetiquetado se
encontrd por ser 0.5.

La pureza radioquimica medida inmediatamente después
que el compuesto se prepard y medida después de 5.5 horas a
temperatura ambiente fue igual a o superior de 95%.

En los siguientes Ejemplos de Prueba 1 a 9, se usaron
el compuesto A obtenido enel Ejemplo de Referencia 8 y el compuesto
B obtenido en el Ejemplo de Referencia 9.

Ejemplo de Prueba 1. Prueba de afinidad de unidén de

integrina &vfs

0.2 pg/mL de dvP3 se inmovilizdé en una placa de 96
cavidades (Corning Incorporated) y después se bloqued usando una
solucidén de 1% de Block Ace (DS PHarma Biomedical Co., Ltd), y
después la placa se lavd con T-PBS (PBS que contiene 0.05% de Tween
20) . Una solucidén del compuesto de evaluacidn concentrado 2X
(concentracidén 10X de dilucidn 3.16X de 0.3 pmol/L, amortiguador

(20 mM de Tris-HC1l pH 7.5, 150 mM de NaCl, 1 mM de CaCl,, 1 mM
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de MgCl,, 1 mM de MnCl;,)) y una solucidn de vitronectina de 4 ug/mL
biotinilada (vitronectina de etiquetacidén (Upstate Biotechnology
Inc), usando Kit de Biotinilacidén-NHS-Sulfo Enlace-EZ (Pierce
Protein Biology) vy después ajustando la concentracidn) se
agregaron cada una a la placa en una cantidad de 50 uL, y las placas
se sacudieron por 2 horas a temperatura ambiente. La placa se lavd
con T-PBS, se agregb aesta 0.2 ug/mL de avidina-peroxidasa (Pierce
Protein Biology), y las placas se sacudieron por 1 hora a
temperatura ambiente. La placa se lavd con T-PBS, una solucidn
de o-fenilendiamina (Sigma-Aldrich Co., LLC), se agregd a esta
de manera que se produjo color (detenido usando 4 mol/L de a&cido
sulfarico), y se mididé la absorbancia (490 nm, Referencia: 595
nm). El wvalor ICsy se calculd usando XLfit 3.0 (ID Business
Solutions Ltd). Para cada placa, como una muestra QC, se midid
el RGDfV (Bachem AG) por duplicado.

Ejemplo de Prueba 2. Prueba de afinidad de unién de

integrina &vfs

0.2 pg/mL de &vPs se inmovilizd en una placa de 96
cavidades (Coming Incorporated) y después se blogqued usando una
solucidén de 1% de Block Ace (DS PHarma Biomedical Co., Ltd), y
después la placa se lavd con PBST (10 mM de Na,HPO, pH 7.5, 150
mM de NaCl, 0.01% de Tween 20). Una solucidén del compuesto de
evaluacidn concentrado 2X (concentracidén 10X de dilucidn 3.16X
de 0.3 pmol/L, amortiguador (20 mM de Tris-HC1l pH 7.5, 150 mM de

NaCl, 1 mM de CaCl,;, 1 mM de MgCl,, 1 mM de MnCl;)) y una solucidn
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de 4 nupg/mL de vitronectina Dbiotinilada (vitronectina de
etiquetacidén (Upstate Biotechnology 1Inc), wusando Kit de
Biotinilacién-NHS-Sulfo Enlace-EZ (Pierce Protein Biology) vy
después ajustando la concentracidn) se agregaron cada una a la
placa en una cantidad de 50 uL, y las placas se sacudieron por
2 horas a temperatura ambiente. La placa se lavdé con PBST, 0.2
ng/mL de avidinperoxidasa (Pierce Protein Biology) se agregd a
esta, y las placas se sacudieron por 1 hora a temperatura ambiente.
La placa se lavdé con PBST, una solucidén de o-fenilendiamina
(Sigma-Aldrich Co., LLC), se agregd a esta de manera que se produjo
color (detenido usando 4 mol/L de &cido sulfurico), y se midid
la absorbancia (490 nm, Referencia: 595 nm). El1 wvalor ICsy se
calculd usando XLfit 3.0 (ID Business Solutions Ltd). Para cada
placa, como una muestra QC, el RGDfV se midid por duplicado (Bachem
AG) .

Como para los compuestos de evaluacién de los Ejemplos
de Prueba 1 y 2, se usaron el compuesto A y el compuesto B. Los

resultados se muestran abajo.
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Tabla 1

Valor ICso Evaluacidn

Menos de 1 nmol/L +4++

1~10 nmol/L ++

10~100 nmol/L +

Tabla 2

Compuesto avps avs

Compuesto A +++ +++

Compuesto B +++ +++

Los compuestos en la Tabla 2 presentaron excelente
afinidad de unidén a integrina.

Ejemplo de Prueba 3. Evaluacidn a base de concentracidn

de radicactividad del compuesto etiquetado con !1In, compuesto
etiquetado con ¢Cu, y compuesto etiquetado con 207 en células de
tumor

Células U87MG 1 x 107 se transplantaron en el espacio
subcutéaneo del flanco derecho de Balb/c AKcl-nu/nu (6 a 9 semanas
de edad, KURARAY CO., LTD. o Japan SLC. Inc). Después de 2 a 3
semanas, en un punto en tiempo cuando el volumen del tumor se volvid
200 a 500 mm3, 3 los ratones se clasificaron en un grupo en cada
punto en tiempo. El compuesto etiquetado 11'In (740 k Bg) se
administrd en la vena caudal, los animales se sacrificaron después
de un cierto periodo de tiempo, y se extrajo el tumor. El peso

del tumor se midid, la radioactividad se midid usando un contador
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gamma, y se calculd la concentraciédn de radioactividad en el tumor
($ de ID/g). Para el compuesto etiquetado con ¢Cu (500 k Bqg) vy
el compuesto etiquetado con °°Y (500 k Bg), se calculd la
concentracién de radioactividad en el tumor (% de ID/g) por el

mismo método. Los resultados se muestran abajo.

Tabla 3
Compuesto Concentracidn de radicactividad en tumor (%
radioetiquetado ID/qg)

Después de 4 horas Después de 24 horas

[111In] - (compuesto A) 11.10 9.62

[°°Y] - (compuesto A) 12.52 15.29

[¢4Cu] - (compuesto A) 9.25 8.48

[¢4Cu] - (compuesto B) 11.19 8.53

La concentracidén de radioactividad de los compuestos
en la Tabla 3 alcanzd 9.25 a 12.52% de ID/g en el tumor dentro
de 4 horas después de la administracidén y alcanzd 8.48 a 15.29%
de ID/g dentro de 24 horas después de la administracidn.

Ejemplo de Prueba 4. Imagen del tumor de expresidn de

integrina por tomografia de emisidédn de positrdédn (PET) usando
[64Cu] - (compuesto A) y [f4Cu]-(compuesto B)

Células U87MG 1 x 107 se transplantaron en el espacio
subcutédneo del flanco derecho de Balb/c AKcl-nu/nu (males, 6 a
9 semanas de edad, KURARAY CO., LTD. o Japan SLC. Inc). Después
de 2 semanas, [°Cu]-(compuesto A) se administrd a 4.8 MBg/ratdn
en la vena caudal del ratdédn con un tumor que tiene un volumen de

250 mM de a 650 mm3. Después de 1, 4, 24, y 48 horas, los ratones
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se sometieron a formacién de imagen por microPET/CT (Inveon,
Siemens Healthcare GmbH) bajo anestesia de isoflurano. 48 horas
después de la formacidén de la imagen, se recolectd la sangre
completa de la postcava bajo anestesia profunda de isoflurano,
los animales se sometieron a eutanasia, y después se extrajo el
tumor. El peso del tumor se midid, la radicactividad se midid
usando un contador gamma, y se calculd la concentracidédn de
radiocactividad en el tumor (% de ID/g) . Para [®4Cu]- (compuesto B),
se realizd la imagen por el mismo método. Las Figuras 1 y 2 muestran
imadgenes PET que se refieren a cada compuesto capturado en cada
punto en tiempo. 1 hora después de la administraciédén, todos los
compuestos se encontraron por integrarse con el tumor, y el tumor
se portd dentro de 48 horas. Para [%Cu]- (compuesto A), debido a
que la imagen mostrd una porcidn en la cual el compuesto se integrd
a un bajo grado en la porcidén central del tumor, el tumor se extrajo
después del término de las 48 horas que se observd la imagen. Como
un resultado, un hematoma coincidente con la imagen se encontrd
en la porcidn central. Al tiempo de diseccidn (48 horas después
de la administracidén), la concentracidén de radioactividad en el
tumor fue 5.6% de ID/g.

Ejemplo de Prueba 5. Imagen de tumor de expresidn de

integrina por cédmara gamma usando [!!1In]-(compuesto A)
Células U87MG 1 x 107 se transplantaron en el espacio
subcutédneo del flanco derecho de Balb/c AKcl-nu/nu (machos,

b—-semanas de edad, KURARAY CO., LTD). Después de 2 semanas, unha
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solucién de [!11In]- (compuesto A) se administrd a 1 MBg/ratdn en
la vena caudal del ratdn con un tumor que tiene un volumen de 300
mM a 600 mm3. 24, 48, y 72 horas después de la administracidn,
se realizdé la imagen plana bajo anestesia de isoflurano usando
una camara gamma (Symbia, Siemens Healthcare GmbH). A través del
andlisis de imagen, se calculd la radioactividad (% de ID) del
tumor.

La Figura 3 muestra la imagen y la radioactividad del
tumor en cada punto en tiempo. Dentro de 24 a 72 horas después
de la administracidn, la radicactividad del tumor fue superior
que aquella de otros érganos, y el tumor podria ser claramente
confirmado.

Ejemplo de Prueba 6. Imagen de tumor de expresidn de

integrina usando [111In] - (compuesto A) (modelo de tumor
intracraneal)

Células U87MG 1 x 107 se transplantaron en el craneo
de Balb/c AKcl-nu/nu (machos, 6-semanas de edad, KURARAY CO., LTD)
usando una aguja de dos etapas. Después de 2 a 4 semanas, una
solucidén de [111In]- (compuesto A) se administrd a 1 MBg/ratdn en
la vena caudal del ratdédn. 24, 48, y 72 horas después de 1la
administracidén, se realizd la imagen planar bajo anestesia de
isoflurano usando una camara gamma (Symbia, Siemens Healthcare
GmbH) (Figura 4). Después que la imagen plana final se terminod,
se extrajo el cerebro, y se prepararon secciones congeladas.

Llevando algunas de las secciones del tumor en contacto con una
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placa 1IP, se obtuvieron imadgenes de integracidén por
autoradiografia (ARG). Para las secciones consecutivas, se
realizé tefiido de hematoxilina-eosina, y se comprobd el tumor.
A través de la imagen plana y ARG, la integracidén de coincidencia
de [!11In]- (compuesto A) con el tumor se confirmd en el modelo de
tumor intracraneal.

Ejemplo de Prueba 7. Prueba terapéutica en modelo de

transplante subcutédneo usando U87MG [20Y]- (compuesto A)
Células U87MG 1 x 107 se transplantaron en el espacio
subcutédneo del flanco derecho de Balb/c Slc-nu/nu (machos,
6-semanas de edad, Japan SLC. Inc). Después de 2 semanas, se
agruparon ratones con un tumor que tiene un volumen de 100 a 500
mm3. Salina amortiguada de fosfato (PBS) o [2°Y]- (compuesto A) se
administrd en la vena caudal, y se mididé el volumen del tumor.
En un punto en tiempo cuando el volumen del tumor del ratdn del
grupo PBS excede 2,000 mm® el cual es un punto final humano, se
evalud la actividad antitumoral. Como valores de evaluacidn, una
velocidad de inhibicién del crecimiento del tumor ((1 - (volumen
de tumor promedio de grupo administrado con compuesto - volumen
de tumor promedio de grupo administrado con compuesto antes de
la administracidn)/ (volumen de tumor promedio de grupo PBS -
volumen de tumor promedio de grupo PBS antes de 1la administracidn))
x 100 (aqui, en casos donde la velocidad de inhibicidén excede 100%,
la velocidad de inhibicidén fue considerada por ser 100%)) y el

numero de individuos con un tumor que tiene un volumen de igual
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a, o menor del volumen del tumor inicial (nUmero de animales que
muestran regresidn) .

Los resultados se muestran abajo.

Tabla 4
Compuesto  Dosis Frecuencia Ndmero Volumen de tumor (mmd) Velocidad Ndmero
(MBq) de de de de
dosifi-cacion animales El comienzo 16 dias inhibi-ciobn  anima-les
(ndmero de dela después de la (%) que
veces) adminis-tracié  adminis-tracié muestran
n n regresion
PBS - 1 8 333 + 117 1994 + 225 - 0
14.8 1 8 351 + 72 429 + 188 95 2
22.2 1 8 343 + 88 386 + 142 97 2
(Media+SD)

El compuesto en la Tabla 4 demuestra excelente actividad
antitumoral.

Ejemplo de Prueba 8. Prueba terapéutica en modelo de

transplante subcutédneo T98G usando [?9Y]- (compuesto A)

Una mezcla obtenida mezclando la suspensidén de células
T98G (glioblastoma humano, 1 x 107 células) con MATRIGEL (BD
Biosciences, Japan) en una cantidad igual se transplantd en el
espacio subcutédneo del flanco derecho de Balb/c Slc-nu/nu (machos,
6-semanas de edad, Japan SLC. Inc) . Después de 77 dias, en un punto
en tiempo cuando el volumen del tumor alcanzdé 300 a 1,200 mm3,
los ratones se agruparon. Una salina amortiguada con fosfato (PBS)
o [99Y]-(P2) se administrd en la vena caudal, y se midid el volumen
del tumor. Los valores de evaluacidn se calcularon por el mismo
método como en el Ejemplo de Prueba 7, y se evalud la actividad

antitumoral.
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Los resultados se muestran abajo.

Tabla 5
Compuesto  Dosis Frecuencia Ndmero Volumen de tumor (mmd) Velocidad Ndmero
(MBq) de de de de
dosifi-cacion animales El comienzo 13 dias inhibi-cion  anima-les
(ndmero de dela después de la (%) que
veces) adminis-tracié  adminis-tracié muestran
n n regresion
PBS - 1 6 754 + 317 1439 + 638 - 0
22.2 1 6 755 + 293 882 + 399 82 1
29.6 1 6 736 + 264 755 + 313 97 3
(Media+SD)

El compuesto en la tabla 5 demuestra excelente actividad

antitumoral.
Ejemplo de Prueba 9. Imagen de mono usando
[111In] - (compuesto A)

Se recolectd la sangre a partir de un macaco gque come
cangrejos con el tiempo, y usando [!1lIn]- (compuesto A), a partir
de la concentracidn de radioactividad en la sangre, los parametros
de cinética del compuesto en la sangre se calcularon por OLINDA/EXM
1.0. Ademés, usando [!11In]-(compuesto A), a partir de 1la
distribucidén del érgano obtenida por la formacidn de imagen, la
dosis absorbida de cada érgano obtenida en casos donde el compuesto
es administrado a un ser humano se calculd usando OLINDA/EXM 1.0.

Se administrd [111In]- (compuesto A) (98 MBg/9.3 pg) a
un macaco que come cangrejos (Hamri Co., Ltd., machos, 3-afios de
edad, 3.4 kg) bajo anestesia. Después de la administracidn, la
sangre se recolectd con el tiempo, y se realizd la imagen usando

una camara gamma. La sangre se recolectdé 10, 30, y 60 minutos
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después de la administraciény 2, 4, 5, 6, 24, 48, 72, y 144 horas
después de la administracién. Con respecto a la formacidn de
imagen, después de 1, 2, 4, 6, 24, 48, 72, yv 144 horas, se realizd
la imagen plana usando una camara gamma (Symbia, Siemens
Healthcare GmbH). Con respecto a la anestesia, el animal se
anestesidé con cetamina a 20 mg/kg antes de la administracidén de
[111Tn] - (compuesto A) y se mantuvo anestesiado hasta el final de
la formacidén de imagen, la cual se continud por 6 horas después
de la administracidén, por anestesia de inhalacidén (isoflurano 2
a 3%, 5a8 L/min). Después de 24 horas, se administraron cetamina
(20 mg/kg) y xilazina (2 mg/kg) para realizar la recoleccidn de
sangre y formacidédn de imagen.

La Figura 5 muestra una tendencia de concentracidn de
radicactividad en la sangre del mono para el cual se usd
[111Tn] - (compuesto A) . Los parédametros de cinética en sangre también

se muestran abajo.

Tabla 6
Parametros de cinética en Evaluacién
sangre
AUC (% de IDeh/mL) 0.22
Tl/2x 0.46
T1/28 19.3
Cmédx (%de ID/mL) 0.018
CL (mL/h/kg) 130.2
Vss (L/kg) 3.52
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E1l AUC fue 0.22 (% IDeh/mL), el Ti,, fue 0.46 (h), el
T1,28 fue 19.3 (h), la Cmadx fue 0.018 (% de ID/mL), la CL fue 130.2
(mL/h/kg), y el Vss fue 3.52 (L/kg).

La Figura 6 muestra los resultados obtenidos realizando
temporalmente la imagen plana en los monos para los cuales se usod
[111TIn] - (compuesto A). Durante la formacidén de imagen, hasta 6
horas después de la administracién, la integracidén del compuesto
en la vejiga y vesicula biliar se incrementd con el tiempo. Ademés,
usando software de andlisis de dosis de exposicidén OLINDA/EXM 1.0,
la dosis absorbida en un ser humano se simuld usando cada uno de

los compuestos etiquetado, y los resultados se muestran abajo.

Tabla 7
Organo Dosis absorbida (mGy/MBQq)
[°°Y] - (compuesto [''!'In]- (compuesto [%‘Cu]- (compuesto
A) A) A)
Sangre completa 0.27 0.05 0.02
Médula oésea 0.06 0.05 0.01
Cerebro 1.96 0.25 0.11
Pulmén 1.35 0.12 0.08
Higado 1.12 0.19 0.09
Rifién 14.7 1.19 0.69
Intestino 0.87 0.05 0.06
delgado

El método de manufacturacidén de la presente invencidn
es Util como un método para manufacturar un compuesto novedoso
que contiene nitrégeno o una sal del mismo. Ademéds, el

intermediario de manufacturacién de la presente invencidén es ttil
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como un intermediario para manufacturar eficientemente un

compuesto novedoso que contiene nitrdégeno y una sal del mismo.



