COMPOSICIONES RADIOFARMACEUTICAS DIRIGIDAS A LA ANHIDRASA CARBONICA
IX'Y USOS DE LAS MISMAS

REFERENCIA CRUZADA
[0001] Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud Provisional de EE. UU. Numero de Serie
63/499.666 presentada el 2 de mayo de 2023, que por la presente se incorpora por referencia en su

totalidad.

ANTECEDENTES
[0002] La expresion de proteinas distintas en la superficie de las células tumorales ofrece la
oportunidad de diagnosticar y caracterizan la enfermedad mediante el sondeo de la identidad fenotipica y
composicion bioquimica y actividad del tumor. Las moléculas radiactivas que se unen selectivamente a
proteinas especificas de la superficie celular tumoral permiten el uso de técnicas de imagen no invasivas,
como la imagen molecular o la medicina nuclear, para detectar la presencia y cantidad de proteinas
asociadas al tumor, proporcionando asi informacion vital relacionada con el diagndstico y extension de la
enfermedad, prondstico y opciones de manejo terapéutico. Ademas, dado que se pueden preparar
radiofarmacos que no solo son capaces de hacer pruebas de imagen de la enfermedad, sino también de
administrar un radiontclido terapéutico al tejido enfermo, se puede llevar a cabo la terapia, en particular
la terapia contra el cancer. La expresion selectiva de CA-IX en tumores en respuesta a la hipoxia lo
convierte en un objetivo atractivo para explotar tanto en imagenes no invasivas como en radioterapia
dirigida.
[0003] Para crecer mas alla de unos pocos milimetros de diametro, las micrometastasis tumorales
necesitan obtener un suministro de oxigeno que sostenga la alta tasa metabolica caracteristica de un
crecimiento rapido, y lo hacen induciendo la formacion de nuevos vasos sanguineos. La distancia entre
las células tumorales y los vasos sanguineos es inversamente proporcional a la presion de oxigeno del
tumor. Incluso cuando se produce angiogénesis y a se establece el suministro sanguineo, la region
interior menos vascular de la masa tumoral en crecimiento permanece hipoxica y eventualmente sufre
NEeCrosis.
[0004] La hipoxia es no disociada y una mala respuesta a la radioterapia, y conduce a resistencia
tumoral. Dado que el oxigeno es necesario para las acciones citotoxicas de los radicales libres generados
por la radiacion, se requieren niveles mas altos, a menudo incompatibles, de radiacion para promover el
dafio al tumor. Por lo tanto, no es necesario disponer de técnicas no invasivas para estratificar a los
pacientes en funcion de hipoxia cancerosa que no se espera que respondan a la radioterapia debido a un
bajo oxigeno, y que podrian ser candidatos para quimioterapias alternativas activadas por hipoxia que
estan empezando a estar disponibles. Como la hipoxia comprende una diferencia importante entre los
tejidos tumorales y normales, puede aprovecharse para el desarrollo de sondas especificas del tumor.
[0005] La hipoxia es un estimulo poco potente para la expresion de genes especificos, varios de los

cuales funcionan para desencadenar la vasculogénesis y por lo tanto suministrar oxigeno al tumor,
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aumentan el metabolismo para incrementar el factor de extraccion de oxigeno y promueven un entorno
favorable para el crecimiento tumoral. La activacion de genes inducibles por hipoxia es en parte mediada
por un factor de transcripcion, HIF-1a. En condiciones normoxicas, HIF-1a se hidroxila sobre residuos
de prolina que residen en el dominio de degradacion inducida por oxigeno de la proteina por la prolina
hidroxilasa. La hidroxiprolina facilita la unioén del Factor Von-Hippel-Lindau (VHL), un supresor
tumoral que, al unirse, promueve la degradacion por ubiquitinacion de HIF-10. Durante la hipoxia, la
prolina hidroxilasa es inhibida, y el VHL ya no se une a HIF-1a; el HIF-1a ahora estabilizado transloca
al nucleo y se asocia con HIF-1a. Este factor de transcripcion heterodimérico se une entonces a
secuencias de ADN sensibles a HIF-1 en la region promotora de genes objetivo, incluyendo la isoforma
de anhidrasa carbonica CA-IX, asi como a VEGF, eritropoyetina y transportadores de glucosa.

[0006] Las anhidrasas carbonicas forman una familia de enzimas compuesta por 16 isoenzimas que
catalizan la reaccién: CO,+H>O <* HCO; "+H+, y por lo tanto, desempefian un papel importante en la
regulacion del pH. Las isoenzimas especificas se encuentran en el citosol, ancladas a la membrana, en las
mitocondrias, o secretadas por la célula. La isoenzima bien estudiada, bien expresada de forma
constitutiva, la anhidrasa carbonica II, se encuentra en el citosol de la mayoria de los tipos celulares, y es
la isoforma principal responsable de la regulacion del pH intracelular.

[0007] La CA-IX es una isoforma anclada a membrana de la enzima con su dominio catalitico en el
espacio extracelular. Tiene una distribucion tisular limitada y es que se encuentra en niveles bajos,
principalmente en el tracto gastrointestinal. La expresion de CA-IX se da bajo el control de HIF-1a, y
esta isoenzima se expresa altamente en células tumorales expuestas a hipoxia tanto in vitro como in vivo.
Se ha detectado un aumento de la expresion de CA-IX en carcinomas de cuello uterino, ovario, rifion,
esofago, pulmoén, mama y encefélico. Se ha informado que la CA-IX promueve la acidificacion
extracelular. El bajo pH extracelular como resultado de la actividad de CA-IX conduce a la
transformacion tumorigénica, reordenamientos cromosomicos, descomposicion de la matriz extracelular,
invasion migratoria e invasion, induccion de factores de crecimiento, activacion de proteasas y
quimiorresistencia.

[0008]  Actualmente, muchos inhibidores de moléculas pequefias para CA-IX presentan efectos
secundarios no deseados debido a la inhibicion de otras isoenzimas de CA presentes en el 6rgano
objetivo. No es necesario un inhibidor selectivo de CA-IX para reducir potencialmente los efectos
secundarios no deseados que puedan surgir de la inhibicioén de otras isoenzimas CA, incluidas las no

asociadas a membranas.

BREVE DESCRIPCION
[0009] Se divulga en la presente un conjugado de Formula (A), o una sal o estereoisdbmero

farmacéuticamente aceptable del mismo:


https://patentimages.storage.googleapis.com/92/14/da/3c8615d8ad1aa2/US08877970-20141104-P00001.png

WSGR Expediente nro. 59541-740.601

/
()

Férmula (A);

TL,

En donde:
TL, representa una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica X
TL, representa una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX;
LA representa un enlazador;
sesOol;
El Anillo A es un cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y
CL representa un quelante de metales.

[0010] También se divulga en la presente un conjugado de Formula (A'), o una sal o estereoisdbmero
A

TL,
e

farmacéuticamente aceptable del mismo:

Formula (A");
En donde:
cada TL, representa independientemente una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa
carbonica IX;
cada TL; representa independientemente una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa
carbonica IX;
LP representa un enlazador; y
cada Anillo A es independientemente un cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustituido; y
CL representa un quelante de metales.
[0011] También se divulga en la presente un conjugado de Formula (B), o una sal o estereoisomero

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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A%

Férmula (B);
En donde:
LA representa un enlazador;
sesOol;
CL representa un quelante de metales;
X es N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

TL, es de Formula (IB):

E—Wl—x1—A1—T1—B1—S1—Y14@*(R12)n

Formula (IB); y
TL; es de Formula (IIB):
E_WZ_XZ_YZ_AZ_SZ_TZ_BZ

Formula (IIB).
[0012] También se proporciona en el presente documento un conjugado de Formula (C), o una sal o

estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL4

A=X,

TL,

Formula (C);
En donde:
LA representa un enlazador;
sesOol;
CL representa un quelante de metales;
X es N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

TL; es de Formula (IC):

g_W1_X1_A1_T1_B1_S1_Y14@7(R12)n

Formula (IC); y
TL; es de Formula (IIC):
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E_WZ_XZ_YZ_AZ_SZ_TZ_BZ .

b

Formula (IIC).

[0013] También se divulga en la presente una composicion farmacéutica que comprende un conjugado
radiofarmacéutico divulgado en el presente documento, y un vehiculo excipiente farmacéuticamente
aceptable.

[0014] En algunas modalidades, la composicion farmacéutica es formulada para administracion
intravenosa a un sujeto.

[0015] También se divulga en la presente un método de diagnostico imagen de una enfermedad o
trastorno en un sujeto que lo necesita, el método consiste en administrar al sujeto un conjugado
radiofarmacéutico divulgado en la presente, o una composicion farmacéutica se divulgan en el presente
documento.

[0016] También se divulga en la presente un método para tratar una enfermedad o trastorno en un
sujeto que lo necesita, el método consiste en administrar al sujeto un conjugado radiofarmacéutico
divulgado en la presente, o una composicion farmacéutica se divulgan en el presente documento.
[0017] En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es un cancer.

[0018] En algunas modalidades, el cancer es un cancer de tumor sdélido.

[0019] En algunas modalidades, el cancer es hipdxico.

[0020] En algunas modalidades, el cancer es carcinoma de células claras renales (CCRC), cancer de
endometrio, carcinoma basocelular, cancer de higado, cancer de colon, cancer gastrico, carcinoma
escamoso cervical, carcinoma escamoso oral, cancer de pancreas, cancer de mama, cancer de ovario,
glioblastoma, cancer de cabeza y cuello y cancer de pulmoén.

[0021] En algunas modalidades, el cancer es carcinoma de células renales cancerosas (CCRC).

INCORPORACION POR REFERENCIA
[0022] Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas en esta descripcion se
incorporan aqui por referencia en la misma medida que si cada publicacion individual, patente o solicitud

de patente fuera especificamente indicada individualmente para ser incorporada por referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0023] Las caracteristicas novedosas de la descripcion se exponen con particularidad en las
reivindicaciones adjuntas. Se obtendrd una mejor comprension de las caracteristicas y ventajas de la
presente descripcion mediante la siguiente descripcion detallada que expone modalidades ilustrativas, en
las que se utilizan los principios de la divulgacion, y los dibujos adjuntos (también "figura" y "FIG." en
este caso), de los cuales:

[0024] Las FIG. 1 a FIG. 19 ilustran las estructuras de los quelantes de metales representativos.
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DESCRIPCION DETALLADA
Definiciones
[0025] En la siguiente descripcion, se exponen ciertos detalles especificos para proporcionar una
comprension exhaustiva de las distintas modalidades. Sin embargo, alguien con experiencia en la técnica
entendera que la invencion puede practicarse con estos detalles. En otros casos, no se han mostrado
descrito en detalle estructuras conocidas para evitar que las descripciones de las modalidades se oculten
innecesariamente. A menos que el contexto requiera lo contrario, a lo largo de las afirmaciones y que
siguen, la palabra "comprende" y variaciones de ellas, como "que comprende" y "comprendiendo", deben
interpretarse en un sentido abierto e inclusivo, es decir, como "incluyendo, pero no limitado a." Ademas,
los encabezados aqui proporcionados son solo por conveniencia y no interpretan el alcance o el
significado de la invencion reclamada.
[0026] La referencia a lo largo de esta descripcion a "algunas modalidades" o "una modalidad"
significa que una caracteristica particular, estructura, o caracteristica descrita en relacion con la
modalidad esta incluida en al menos una modalidad. Asi, las apariciones de las frases "en una modalidad"
o "en una modalidad" en varios lugares de esta descripcidon no necesariamente se refieren todas a la
misma modalidad. Ademas, las caracteristicas, estructuras y caracteristicas particulares pueden
combinarse de cualquier manera adecuada en una o mas modalidades. Ademas, tal como se usa en esta
descripcion y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una", y "la/el" incluyen
referentes plurales a menos que el contenido dicte claramente lo contrario. También debe sefialarse que el
término "o" se emplea generalmente en su sentido, incluyendo "y/o" A menos que el contenido dicte
claramente lo contrario.
[0027] Los términos a continuacion, tal como se usan aqui, tienen los siguientes significados, A menos
que se indique lo contrario:
[0028] "oxo" hace referencia a =0.
[0029] "Carboxilo" hace referencia a -COOH.
[0030] "Ciano" hace referencia a -CN.
[0031] "Alquilo" hace referencia a una cadena lineal, o una cadena ramificada saturada de
hidrocarburos monorradical con de uno a aproximadamente diez a&tomos de carbono, preferiblemente uno
a seis atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metil, etil, n-propil, isopropil, 2-
metil-1-propil, 2-metil-2-propil, 2-metil-1-butil, 3-metil-1-butil, 2-metil-3-butil, 2,2-dimetil-1-propil, 2-
metil-1-pentil, 3-metil-1-pentil, 4-metil-1-pentil, 2-metil-2-pentil, 3-metil-2-pentil, 4-metil-2-pentil, 2,2-
dimetil-1-butil, 3,3-dimetil-1-butil, 2-etil-1-butil, n-butil, isobutil, sec-butil, t-butil, n-pentil, isopentil,
neopentil, tert-amil y hexil, y grupos alquilo mas largos, como heptil, octil y similares. Siempre que
aparezca en este documento, un rango numérico como "alquiloC;-C¢" 0 "alquiloC;-¢" significa que el
grupo alquilo puede consistir en 1 a&tomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4
atomos de carbono, 5 atomos de carbono 6 atomos de carbono, aunque la definicion actual también cubre
la aparicion del término "alquilo" cuando no se designan rangos numéricos. En algunas modalidades, el

alquilo es un alquiloC;-jo. En algunas modalidades, el alquilo es un alquiloC;-s. En algunas modalidades,
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el alquilo es un alquiloC;-s. En algunas modalidades, el alquilo es un alquiloC;-s. En algunas
modalidades, el alquilo es un alquiloC;-3. A menos que se indique lo contrario especificamente en la
descripcion, un grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, haldégeno,
amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo, alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, y similares. En algunas modalidades, el alquilo esta opcionalmente
sustituido con oxo, halégeno, -CN, -COOH, -COOMe, -OH, -OMe, -NH,, 0 -NO». En algunas
modalidades, el alquilo est4a opcionalmente sustituido con halégeno, -CN, -OH, o -OMe. En algunas
modalidades, el alquilo est4 opcionalmente sustituido con halégeno.

[0032] "Alquenilo" hace referencia a una cadena lineal, o una cadena ramificada de hidrocarburos
monorradical que tiene uno mas enlaces dobles carbono-carbono y que tienen entre dos y
aproximadamente diez atomos de carbono, preferiblemente de dos a seis atomos de carbono. El grupo
puede estar en la conformacion cis o trans alrededor del(los) doble(s) enlace(s), y debe entenderse que
incluye ambos isomeros. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a etenilo (-CH=CH2), 1-propenilo (-
CH,CH=CH»), isopropenilo [-C(CH3)=CHa], butenilo, 1,3-butadienilo y similares. Siempre que aparezca
en este documento, un rango numérico como "alqueniloC,-Cs" 0 "alqueniloCs-¢" significa que el grupo
alquenilo puede consistir en 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos
de carbono 6 atomos de carbono, aunque la definicion actual también cubre la aparicion del término
"alquenilo" cuando no se designan rangos numéricos. A menos que se indique lo contrario
especificamente en la descripcion, un grupo alquenilo puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo,
con o0xo, halégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo, alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, y similares. En algunas modalidades, el alquenilo esta
opcionalmente sustituido con oxo, halégeno, -CN, -COOH, -COOMe, -OH, -OMe, -NH>, 0 -NO,. En
algunas modalidades, el alquenilo esta opcionalmente sustituido con haldégeno, -CN, -OH, o -OMe. En
algunas modalidades, el alquenilo esta opcionalmente sustituido con haldégeno.

[0033] "Alquinilo" hace referencia a una cadena lineal o una cadena ramificada de hidrocarburos
monorradical que tiene uno tres enlaces carbono-carbono y que tiene entre dos y aproximadamente diez
atomos de carbono, preferiblemente entre dos y seis atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero no
se limitan a, etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 1,3-butadinilo y similares. Siempre que aparezca en este
documento, un rango numérico como "alquiniloC,-Cs" o "alquiniloCa.¢" significa que el grupo alquinilo
puede consistir en 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 &tomos de carbono
6 atomos de carbono, aunque la definicion actual también cubre la aparicion del término "alquinilo”
cuando no se designan rangos numéricos. A menos que se indique lo contrario especificamente en la
descripcion, un grupo alquinilo puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, halégeno,
amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo, alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, y similares. En algunas modalidades, el alquinilo estd opcionalmente
sustituido con oxo, haldégeno, -CN, -COOH, COOMe, -OH, -OMe, -NH, 0 -NO,. En algunas
modalidades, el alquinilo esta opcionalmente sustituido con haldégeno, -CN, -OH, o -OMe. En algunas

modalidades, el alquinilo esta opcionalmente sustituido con haldgeno.
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[0034] "Alquileno" hace referencia a una cadena de hidrocarburos divalente lineal o ramificada. A
menos que se indique lo contrario especificamente en la descripcion, un grupo alquileno puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, halégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo,
alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, y similares. En
algunas modalidades, el alquileno esta opcionalmente sustituido con oxo, halégeno, -CN, -COOH,
COOMe, -OH, -OMe, -NH>, o -NO,. En algunas modalidades, el alquileno esta opcionalmente sustituido
con halogeno, -CN, -OH, o -OMe. En algunas modalidades, el alquileno esta opcionalmente sustituido
con halogeno.

[0035] "Alcoxilo" hace referencia a un radical de la formula -Oalquilo, donde alquilo es como se
defini6 anteriormente. A menos que se indique lo contrario especificamente en la descripcion, un grupo
alcoxilo puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, halégeno, amino, nitrilo, nitro,
hidroxilo, haloalquilo, alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
y similares. En algunas modalidades, el alcoxilo esta opcionalmente sustituido con halégeno, -CN, -
COOH, COOMe, -OH, -OMe, -NHa», o -NO,. En algunas modalidades, el alcoxilo estd opcionalmente
sustituido con haldgeno, -CN, -OH, o -OMe. En algunas modalidades, el alcoxilo esta opcionalmente
sustituido con halogeno.

[0036] "Arilo" hace referencia a, un radical derivado de un sistema de anillos hidrocarburos que
comprende de 6 a 30 a&tomos de carbono y al menos un anillo aromatico. El radical arilo puede ser un
sistema de anillos monociclico, biciclico, triciclico tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos
puente fusionados (cuando se fusiona con un anillo cicloalquilo heterocicloalquilo, el arilo es unido a
través de un atomo de anillo aromatico). En algunas modalidades, el arilo es un arilo de 6 a 10 miembros.
En algunas modalidades, el arilo es un arilo de 6 miembros (fenilo). Los radicales arilo incluyen, pero no
se limitan a, radicales arilo derivados de los sistemas de anillos hidrocarburados de antraceno, naftileno,
fenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, fluoranteno, fluoreno, as-indaceno, s-indaceno,
indano, indeno, naftaleno, fenaleno, fenantreno, pleiadeno, pireno y trifenileno. A menos que se indique
lo contrario especificamente en la descripcion, un arilo puede estar opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con halégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquilo, haloalquilo, alcoxilo,
carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, y similares. En algunas
modalidades, el arilo esta opcionalmente sustituido con halégeno, metil, etil, -CN, -COOH, COOMe, -
CF3, -OH, -OMe, -NH>, o -NO>. En algunas modalidades, el arilo estd opcionalmente sustituido con
halégeno, metil, etil, -CN, -CF3, -OH, o -OMe. En algunas modalidades, el arilo esta opcionalmente
sustituido con halogeno.

[0037] "Cicloalquilo" hace referencia a un anillo carbociclico policiclico parcial o totalmente saturado,
monociclico, que puede incluir sistemas de anillos puenteados fusionados (cuando se fusionan con un
arilo un anillo heteroarilo, el cicloalquilo estd unido a través de un a&tomo no aromatico en el Anillo),
espiro, o sistemas puenteados. En algunas modalidades, el cicloalquilo esta totalmente saturado. Los
cicloalquilos representativos incluyen, pero no se limitan a, cicloalquilos con de tres a quince atomos de

carbono (por ejemplo, cicloalquiloCs-C;s totalmente saturado cicloalqueniloCs-C;s), de tres a diez atomos

-
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de carbono (por ejemplo, cicloalquiloCs-Cio totalmente saturado cicloalqueniloCs-Ciy), de tres a ocho
atomos de carbono (por ejemplo, cicloalquiloCs-Cs totalmente saturado cicloalqueniloCs-Cs), de tres a
seis atomos de carbono (por ejemplo, cicloalquiloCs-Cs totalmente saturado cicloalqueniloCs-Cs), de tres
a cinco atomos de carbono (por ejemplo, cicloalquiloCs-Cs totalmente saturado cicloalqueniloCs-Cs), o
de tres a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, cicloalquiloCs-C4 totalmente saturado cicloalqueniloCs-
C4). En algunas modalidades, el cicloalquilo es un cicloalquilo saturado de 3 a 10 miembros o un
cicloalquenilo de 3 a 10 miembros. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un cicloalquilo saturado
de 3 a 6 miembros o un cicloalquenilo de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un
cicloalquilo saturado de 5 a 6 miembros o un cicloalquenilo de 5 a 6 miembros. Los cicloalquilos
monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil y ciclooctil.
Los cicloalquilos policiclicos incluyen, por ejemplo, adamantil, norbornil, decalinil, biciclo[3.3.0]octano,
biciclo[4.3.0]nonano, cis-decalino, trans-decalino, biciclo[2.1.1]hexano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]nonano, y biciclo[3.3.2]decano, y 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo.
Los cicloalquilos parcialmente saturados incluyen, por ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo y ciclooctenilo. A menos que se indique lo contrario especificamente en la descripcion, un
cicloalquilo se opcionalmente sustituido, por ejemplo, con 0xo, halégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, y similares. En algunas modalidades, un cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con oxo,
halégeno, metil, etil, -CN, -COOH, COOMe, -CF3, -OH, -OMe, -NH,, o -NO,. En algunas modalidades,
a cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con oxo, halégeno, metil, etil, -CN, -CF3, -OH, o -OMe. En
algunas modalidades, el cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con haldégeno.

[0038] "Halo" o "haldégeno" hace referencia a bromo, cloro, flior o yodo. En algunas modalidades,
halégeno es fltior o cloro. En algunas modalidades, halogeno es fltor.

[0039] "Haloalquilo" hace referencia a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que es
sustituido por uno mas radicales halo, como se defini¢ anteriormente, por ejemplo, trifluorometil,
difluorometil, fluorometil, triclorometil, 2,2,2-trifluoretil, 1,2-difluoretil, 3-bromo-2-fluoropropil, 1,2-
dibromoetil, y similares.

[0040] "Hidroxialquilo" hace referencia a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que es
sustituido por uno mas hidroxilos. En algunas modalidades, el alquilo es sustituido con un hidroxilo. En
algunas modalidades, el alquilo esta sustituido con uno, dos, o tres hidroxilos. El hidroxialquilo incluye,
por ejemplo, hidroximetil, hidroxietil, hidroxipropil, hidroxibutil, o hidroxipentil. En algunas
modalidades, el hidroxialquilo es hidroximetil.

[0041] "Aminoalquilo" hace referencia a un radical alquilo, como se defini6 anteriormente, que esta
sustituido por una o mas aminas. En algunas modalidades, el alquilo es sustituido con una amina. En
algunas modalidades, el alquilo esta sustituido con uno, dos, o tres aminas. Los aminoalquilos incluyen,
por ejemplo, aminometil, aminoetil, aminopropil, aminobutil, o aminopentil. En algunas modalidades, ¢l

aminoalquilo es aminometil.
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[0042] "Heteroalquilo" hace referencia a un grupo alquilo en el que se seleccionan uno mas atomos
esqueléticos del alquilo de un atomo distinto al carbono, por ejemplo, oxigeno, nitréogeno (por ejemplo, -
NH-, -N(alquilo)-), azufre, fésforo y o combinaciones de los mismos. Un heteroalquilo se une al resto de
la molécula en un atomo de carbono del heteroalquilo. En un aspecto, un heteroalquilo es un
heteroalquiloC;-Cs en donde el heteroalquilo esta compuesto por 1 a 6 atomos de carbono y uno mas
atomos distintos al carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrogeno (por ejemplo, -NH-, -N(alquilo)-), azufre,
fosforo combinaciones de los mismos en donde el heteroalquilo se une al resto de la molécula en un
atomo de carbono del heteroalquilo. Ejemplos de tales heteroalquilos son, por ejemplo, --CH,OCH3, -
CH,CH,OCHs, -CH,CH,OCH>CH,OCH3, -CH(CH3)OCH3, -CH,NHCH3, -CHoN(CHs)o, -
CH,CH,NHCH3, o -CH>CH>N(CH3)2. A menos que se indique lo contrario especificamente en la
descripcion, un heteroalquilo se opcionalmente sustituido, por ejemplo, con oxo, halégeno, amino,
nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquilo, alcoxilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo y similares. En algunas modalidades, a heteroalquilo estd opcionalmente sustituido con oxo,
halégeno, metil, etil, -CN, -CF3, -OH, -OMe, -NH>, 0 -NO,. En algunas modalidades, a heteroalquilo esta
opcionalmente sustituido con oxo, halégeno, metil, etil, -CN, -CF3, -OH, o -OMe. En algunas
modalidades, el heteroalquilo esta opcionalmente sustituido con halégeno.

[0043] "Heterocicloalquilo" hace referencia a un radical anular parcialmente saturado de 3 a 24
miembros, compuesto por 2 a 23 dtomos de carbono y de uno a 8 heteroatomos seleccionados del grupo
compuesto por nitrogeno, oxigeno, fosforo, silicio y azufre. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo esta totalmente saturado. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo comprende de
uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo comprende de uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrégeno y oxigeno. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo estd compuesto por uno a
tres nitrogenos. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo estd compuesto por uno dos nitrégenos. En
algunas modalidades, el heterocicloalquilo estd compuesto por un nitréogeno. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo esta compuesto por un nitrégeno y un oxigeno. A menos que se indique lo contrario
especificamente en la descripcion, el radical heterocicloalquilo puede ser un sistema de anillo
monociclico, biciclico, triciclico tetraciclico, que puede incluir sistemas fusionados (cuando se fusionan
con un arilo un anillo heteroarilo, el heterocicloalquilo estd unido a través de un atomo no aromatico),
sistemas de anillos espiro puenteados; y los a&tomos de nitrogeno, carbono de azufre en el radical
heterocicloalquilo pueden oxidarse opcionalmente; El d&tomo de nitrégeno puede ser opcionalmente
cuaternizado. Los heterocicloalquilos representativos incluyen, pero no se limitan a, heterocicloalquilos
con entre dos y quince atomos de carbono (por ejemplo, heterocicloalquiloC,-C;s totalmente saturado
heterocicloalqueniloC>-Cjs), de dos a diez atomos de carbono (por ejemplo, heterocicloalquiloC,-Cio
totalmente saturado heterocicloalqueniloC,-Co), de dos a ocho atomos de carbono (por ejemplo,
heterocicloalquiloC,-Cs totalmente saturado heterocicloalqueniloC,-Cs), de dos a siete atomos de
carbono (por ejemplo, heterocicloalquiloC,-C7 totalmente saturado heterocicloalqueniloC>-Cy), de dos a

seis atomos de carbono (por ejemplo, heterocicloalquiloC,-Cs totalmente saturado
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heterocicloalqueniloC,-Cs), de dos a cinco atomos de carbono (por ejemplo, heterocicloalquiloC,-Cs
totalmente saturado heterocicloalqueniloC,-Cs), de dos a cuatro atomos de carbono (por ejemplo,
heterocicloalquiloC,-Cs4 totalmente saturado heterocicloalqueniloC»-Cs). Ejemplos de tales radicales
heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, dioxolanilo,
tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo,
quinuclidinilo, tiolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-
oxo-tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, 1,3-dihidroisobenzofurano-1-ilo, 3-oxo-1,3-
dihidroisobenzofurano-1-ilo, metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilo, y 2-0x0-1,3-dioxol-4-ilo. El término
heterocicloalquilo también incluye formas anulares de los carbohidratos, incluyendo, pero no limitandose
a los monosacaridos, los disacaridos y los oligosacaridos. En algunas modalidades, los
heterocicloalquilos tienen entre 2 y 10 carbonos en el Anillo. Se entiende que, al referirse al nimero de
atomos de carbono en un heterocicloalquilo, el ntimero de atomos de carbono en el heterocicloalquilo no
es el mismo que el numero total de 4&tomos (incluidos los heteroatomos) que componen el
heterocicloalquilo (es decir, atomos esqueléticos del Anillo heterocicloalquilo). En algunas modalidades,
el heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo, de 3 a 8 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo, de 3 a 7 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo, de 4 a 6 miembros. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo es un heterocicloalquenilo, de 5 a 6 miembros. A menos que se indique lo contrario
especificamente en la descripcion, a heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se
describe a continuacién, por ejemplo, con oxo, halégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxilo, alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, y similares. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con
oxo, halogeno, metil, etil, -CN, -COOH, COOMe, -CF3, -OH, -OMe, -NH,, o -NO,. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con halégeno, metil, etil, -CN, -CF3, -
OH, o -OMe. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con halégeno.
[0044] "Heteroarilo" hace referencia a un radical de sistema de anillo de 5 a 14 miembros que
comprende de uno a trece atomos de carbono, de uno a seis heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrogeno, oxigeno, fosforo, y azufre y al menos un anillo aromatico. En algunas
modalidades, el heteroarilo comprende de uno a tres heterodtomos seleccionados del grupo que incluye

nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas modalidades, el heteroarilo comprende de uno a tres
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heteroatomos seleccionados del grupo que incluye nitrégeno y oxigeno. En algunas modalidades, el
heteroarilo estd compuesto por uno a tres nitrogenos. En algunas modalidades, el heteroarilo esta
compuesto por uno dos nitrogenos. En algunas modalidades, el heteroarilo esta compuesto por un
nitrogeno. El radical heteroarilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico
tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos fusionados por puente (cuando se fusiona con un anillo
cicloalquilo heterocicloalquilo, el heteroarilo es unido a través de un atomo aromatico en El Anillo); y
Los 4atomos de nitrogeno, carbono de azufre en el radical heteroarilo pueden oxidarse opcionalmente; El
atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. En algunas modalidades, el heteroarilo es
un heteroarilo de 5 a 10 miembros. En algunas modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo de 5 a 6
miembros. En algunas modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo de 6 miembros. En algunas
modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo de 5 miembros. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
azepinilo, acridinilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzindolilo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b][ 1,4]dioxepinilo, 1,4-benzodioxanilo,
benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo,
benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-
a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo,
imidazolilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxo0azepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 1-oxidopiridinilo, 1-
oxidopirimidinilo, 1-oxidopirazinilo, 1-oxidopiridazinilo, 1-fenilo-1H-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo (es decir, tienilo). A menos que se
indique lo contrario especificamente en la descripcion, a heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido, por ejemplo, con halégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquilo,
haloalquilo, alcoxilo, carboxilo, carboxilato, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, y
similares. En algunas modalidades, el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con halégeno, metil, etil,
-CN, -COOH, COOMe, -CF3, -OH, -OMe, -NHa, 0 -NO. En algunas modalidades, el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con hal6geno, metil, etil, -CN, -CF3, -OH, o -OMe. En algunas modalidades, el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con halogeno.

[0045]  El término "opcional” u "opcionalmente" significa que el evento circunstancia posteriormente
descrito puede o puede no ocurrir, y que la descripcion incluye casos en los que dicho evento
circunstancia ocurre y casos en los que no ocurre. Por ejemplo, " alquilo opcionalmente sustituido "
significa "alquilo" o "alquilo sustituido" como se ha definido anteriormente. Ademas, un grupo
opcionalmente sustituido puede ser no sustituido (por ejemplo, -CH,CH3), completamente sustituido (por
ejemplo, -CF,CF3), mono-sustituido (por ejemplo, -CH,CH>F) o sustituido en un nivel Intermediario
entre mono-sustituido y completamente sustituido (por ejemplo, -CH,CHF», -CH>CF3, -CF,CH3, -
CFHCHEF, etc.). Sera entendido por quienes dominen la técnica, respecto a cualquier grupo que contenga

uno mas sustituyentes, que tales grupos no estan destinados a introducir ninguna sustitucioén o patrones de
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sustitucion que sean estéricamente impracticos y/o sintéticamente inviables. Por tanto, cualquier
sustituyente descrito debe entenderse generalmente como con un peso molecular maximo de unos 1.000
daltons, y mas tipicamente, hasta aproximadamente 500 daltons.

[0046] El término "uno mas" al referirse a un sustituyente opcional significa que el grupo sujeto esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro, o mas sustituyentes. En algunas modalidades, el
grupo sujeto esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes. En algunas
modalidades, el grupo sujeto esta opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes. En algunas
modalidades, el grupo sujeto esta opcionalmente sustituido con uno dos sustituyentes. En algunas
modalidades, el grupo sujeto esta opcionalmente sustituido con un sustituyente. En algunas modalidades,
el grupo sujeto estad opcionalmente sustituido con dos sustituyentes.

[0047] Una "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva" hace referencia a una cantidad
de un compuesto administrada a un sujeto mamifero, ya sea en una dosis Unica o como parte de una serie
de dosis, que es eficaz para producir un efecto terapéutico deseado.

[0048] El "tratamiento" de un individuo (por ejemplo, un mamifero, como un humano) o una célula es
un tipo de intervencion utilizada en un intento de alterar el curso natural de la célula o individuo. En
algunas modalidades, el tratamiento incluye la administracion de una composicion farmacéutica, tras el
inicio de un evento patoldgico el contacto con un agente etiologico e incluye la estabilizacion de la

condicion (por ejemplo, la condicion no empeora) o el alivio de la enfermedad.

Compuestos

[0049] Se describen en la presente un conjugados que dirigen al receptor de CA-IX y composiciones
farmacéuticas de los mismos. En algunas modalidades, se divulga en la presente el conjugado selectivo
para CA-IX sobre CA-XII.

[0050] Los conjugados y las composiciones pueden ser ttiles para tratar el cancer. Los conjugados y
las composiciones también pueden ser utiles en la obtencion de imagenes y el diagnostico de
enfermedades.

[0051] Enun aspecto, se describen en la presente los conjugados que comprenden un ligando dirigido
que se une a una proteina CA-IX. En algunas modalidades, los conjugados descritos en este documento
comprenden un ligando dirigido que se une a una proteina CA-IX y a un quelante de metales configurado
para unirse a un radionuclido. En algunas modalidades, los conjugados descritos en este documento
comprenden un radiontclido.

[0052] Se divulga en la presente un conjugado de Formula (A), o una sal o estereoisdémero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

o

Formula (A);

TL4

TL,
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En donde:

[0053]

TL, representa una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX;

TL: representa una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX;

LA representa un enlazador;

sesOol;

El Anillo A es un cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

CL representa un quelante de metales.

Se divulga en la presente un conjugado de Formula (AC), o una sal o estereoisdémero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL,

Formula (AC);

TL,

En donde:

[0054]

TL, representa una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX;

TL; representa una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX;

LA representa un enlazador;

sesOol;

El Anillo A es un cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R3? es hidrogeno, haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR?, -OC(=0)NR°RY,
-SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0)NRRY, -NR°R¢, -NR*C(=0)NRRY, -
NR®C(=0)R?, -NR?C(=0)ORP®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY,
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde
cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcional e independientemente sustituido (por ejemplo, con uno mas R); o

R3? es una fraccion de union de albimina o una fraccion de carga util ;

En donde R? R®, R¢, RY, y R tienen sus significados segun la definicion de la Formula (IA).

En algunas modalidades, el compuesto conjugado de Formula (AC) comprende un

radioisotopo unido covalentemente.

[0055]

Se divulga en la presente un conjugado de Formula (A'), o una sal o esterecoisémero

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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Formula (A");

En donde:

[0056]

cada TL, representa independientemente una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa

carbonica IX;

cada TL, representa independientemente una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa

carbodnica IX;

L® representa un enlazador; y

cada Anillo A es independientemente un cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

CL representa un quelante de metales.

Se divulga en la presente un conjugado de Formula (AC'), o una sal o estereoisdbmero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL,

TL,

Formula (AC");

En donde:

cada TL, representa independientemente una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa
carbonica IX;
cada TL; representa independientemente una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa
carbonica IX;

LP representa un enlazador;
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cada Anillo A es independientemente un cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustituido; y
R30 es hidrogeno, halogeno, CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -OC(=0)NR‘RY,
-SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0),NRRY, -NRR¢, -NR*C(=0)NRRY, -
NR®C(=0)R?, -NR?C(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=O)OR®, -C(=O)NR°RY,
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC,;-Cs, heteroalquiloC;-Cs,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde
cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcional e independientemente sustituido (por ejemplo, con uno mas R); o
R*® es una fraccion de union de albimina o una fraccion de carga util ;
En donde R?, R® R¢, RY, y R tienen sus significados segun la definicion de la Formula (IA).
[0057] En algunas modalidades, el compuesto conjugado de Formula (AC') comprende un
radioisotopo unido covalentemente.
[0058] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A') o (AC'), cada TL; es igual. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (A'") o (AC"), cada TL; es diferente. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (A') o (AC'), cada TL; es igual. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (A") o (AC'), cada TL; es diferente. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (A") o (AC'), cada Anillo A es igual. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (A")
o (AC"), cada Anillo A es diferente. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A') o (AC'),
cada TL, es independientemente una fraccion dirigida de la Formula (IA). En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (A') o (AC'"), cada TL, es independientemente una fraccion dirigida de la Formula
(ITA).
[0059] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC"),
el Anillo A es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno mas R; y
cada R es independientemente haldégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0).alquiloC;-Cs,
-S(=0),NHa, -S(=0),NHalquiloC;.Cs, -S(=0):N(alquiloC;-C3),, -NH», -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-Cs)s, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)OalquiloC;-C3, -C(=O)NHo, -
C(=0)NHalquiloC;-C3, -C(=0)N(alquiloC;-Cs),, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, Ci-Csaminoalquilo, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;
o dos R en el mismo atomo forman un oxo.
[0060] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC"), el Anillo A es
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno mas R.
[0061] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC'), el Anillo A es

heterocicloalquilo monociclico opcionalmente sustituido por uno mas R.

-15-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

[0062] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A'") o (AC), el Anillo A es
heterocicloalquilo biciclico opcionalmente sustituido por uno mas R. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC), el Anillo A es heterocicloalquilo espirobiciclico
opcionalmente sustituido con uno mas R.

[0063] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A'") o (AC), el Anillo A es
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno mas R. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC), el Anillo A es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
o0 piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (A), (AC), (A') o (AC"), el Anillo A es piperidinilo piperazinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A),
(AC), (A") 0 (AC"), el Anillo A es piperidinilo opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC), el Anillo A es piperazinilo
opcionalmente sustituido con uno mas R.

[0064] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC'),

N T
**%N}z*

*%

. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC"),

*%

>

es . En algunas modalidades de un
: < N Ve
compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC"), "~ En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A') o (AC"), 7 es

. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC"),
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" es ” _En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A),
C ;\NQE\
(AC), (A") o (AC), " es . En algunas modalidades de la Formula

(A) o Formula (AC), *** representa el punto de union del Anillo A al enlazador L*. En algunas
modalidades de la Formula (A), cuando s es 0, *** representa el punto de union del Anillo A al quelante
de metales (CL). En algunas modalidades de la Formula (AC), cuando s es 0, *** representa el punto de
union del Anillo A a R*. En algunas modalidades de la Formula (A) o Formula (AC), ** representa el
punto de unién del Anillo A a TL1, y * representa el punto de union del Anillo A a TL,. En algunas
modalidades de la Férmula (A) o Formula (AC), * representa el punto de unidn del Anillo A a TL,, y **
representa el punto de union del Anillo A a TL.. En algunas modalidades de la Formula (A') o Férmula
(AC"), *** representa el punto de union del Anillo A al enlazador LB, En algunas modalidades de la
Formula (A') o Férmula (AC'), ** representa el punto de union del Anillo A a una TL,, y * representa el
punto de union del Anillo A a una TL,. En algunas modalidades de la Formula (A') o Férmula (AC'), *
representa el punto de uniéon del Anillo A auna TL,, y ** representa el punto de unién del Anillo A a una
TL,.

[0065] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC'), TL; es de
Foérmula (IA):

g_wl_x1_A1_T1_B1_S1_Y14@7(R12)n

Formula (IA);

En donde:

W! esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR!!-, -C(=0)-, -C(=0)NR'!-, -NR!''C(=0)-, -
S(=0),NR'!-, 0 -NR!!'S(=0),;

X! es alquilenoC;-Cio opcionalmente sustituidos con uno mas R y en donde uno, dos, tres, o cuatro
atomos de carbono del alquilenoC;-Cio son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -
O-, 0-NR'!-;

Al esta ausente, es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno mas R;

T! esta ausente o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde un atomo de
carbono del alquilenoC;-C; esta opcionalmente reemplazado por -C(=0)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-
,0-NR!'-;

B! est4 ausente, es alquilenoC;-Co, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el

alquileno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
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mas R, y en donde uno, dos, tres, o cuatro atomos de carbono en el alquilenoC;-Cio son
opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, -NR!!-;

S! esté ausente o alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno més R y en donde uno dos atomos de
carbono del alquilenoC;-C3 son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, o -
NR!'-;

Y! esté ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)»-, -NR!!-, -C(=0)-, -C(=O)NR!'-, -NR!'C(=0)-, -
S(=0);NR''-, 0 -NR!'S(=0),;

R!! es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC-Cs, 0
heteroalquiloC;-Cs;

El Anillo C! es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R'? es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)ORP®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC,-Csg, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

nes0,1,2,3,4,5,06;

cada R? es independientemente alquiloC,-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC»-Cs, -L-cicloalquilo, -L-heterocicloalquilo, -L-arilo, o
-L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs,
aminoalquiloC,-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente por uno
mas R;

R°y RY son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-C, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-
Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloCi-Cs, alqueniloC»-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno
mas R;

0 R°®y R¢ se toman juntos con el 4tomo al que estdn unidos para formar un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno mas R;

L esta ausente o alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno mas R; y

cada R es independientemente haldégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0),alquiloC;-Cs,
-S(=0):NHa, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-C3),, -NHa, -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-Cs),, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=O)NH,, -
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C(=0)NHalquiloCi-Cs, -C(=O)N(alquiloC;-Cs),, alquiloC-Cs, alcoxiCi-Cs, haloalquiloCi-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo;

o dos R en el mismo atomos diferentes se toman juntos para formar un cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo heteroarilo.

[0066] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC'), TL; es de

Foérmula (IA):

g_Wl_X1_A1_T1_B1—S1—Y14@7(1{12%

Foérmula (IA);

En donde:

W! estd ausente, es -C(=0)-, o -C(=O)NR!!-;

X! es alquilenoC;-Ci;

Al estéd ausente o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno mas R;

T! esta ausente;

B! es alquilenoC;-Cyo o cicloalquilo;

S! est4 ausente;

Y' esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0),-, -C(=O)NR''-, 0 -NR''C(=0)-;

R!! es hidrogeno;

El Anillo C; es heteroarilo;

cada R, es independientemente haldgeno, --S(=0)>NR°RY, o -NRRY;

nes0,1,2,03;

R. y R son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-arilo, en donde
cada alquilo, cicloalquilo, y arilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R;

L esta ausente o alquilenoC;-Cs; y

cada R es independientemente alquiloC;-Cs o alcoxiloC;-Cs.

[0067] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), W' est4 ausente, es -O-, -S-, -NR!!-

, -C(=0)-, -C(=O)NR!!-, 0 -NR!''C(=0)-.

[0068] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), W' esté ausente, es -C(=0)-, o -

C(=O)NR!!-,

[0069] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), W' estd ausente.

[0070] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), W! es -C(=0)-.

[0071] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), W! es -C(=O)NR!'!-.

[0072]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), X! es alquilenoC;-Cs

opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde uno dos atomos de carbono del alquilenoC;-Cs se

sustituyen opcionalmente por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, 0 -NR!!-,
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[0073]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), X! es alquilenoC;-Cse.
[0074]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), X! es alquilenoC;-Ca.
[0075]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), X! es -CHy-.

[0076] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), X! es -CH,CH>-.

[0077]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), X! es -CHCH>CHo-.
[0078]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), X! es -CH,CH>CH,CHa-.

| WX — Y
[0079] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), es ,

oA A \Aﬁ(\ oy

O COOH

1__y1
[0080] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), g_ X _§ es
O
\gk”m)\ |
[0081] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A' esta ausente.
[0082] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A' es heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno mas R.

[0083] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A! es triazolilo opcionalmente

sustituido por uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A es triazolio no

sustituido.
N
-
[0084] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A' es R"

=N =N
N= N="
%&{R ~
,0 R"  En donde R' es hidrogeno R. En algunas modalidades de un compuesto de

N
e
Formula (IA), Al es R"  En donde R' es hidrogeno R. En algunas modalidades, R' es hidrégeno.

[0085] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A! es heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido con uno mas R.
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[0086] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A! es heterocicloalquilo
monociclico opcionalmente sustituido por uno mas R.
[0087] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), A! es heterocicloalquilo biciclico

opcionalmente sustituido por uno mas R.

[0088] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (TIA), A' es YN

[0089] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (TA), T! estd ausente o es alquilenoC;-
Cs.

[0090] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), T! esta ausente.

[0091] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es alquilenoC;-Cio 0
cicloalquileno, en donde el alquileno y cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno mas R, y en
donde uno, dos, tres, o cuatro atomos de carbono en el alquilenoC;-Cio son opcionalmente reemplazados
con -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, 0 -NR!!-,

[0092] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es alquilenoC;-Cio
opcionalmente sustituido con uno mas R, y en donde uno, dos, tres, o cuatro &tomos de carbono en el
alquilenoC;-Co son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0)s-, -O-, 0 -NR!!-,

[0093] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es alquilenoC;-Cio
opcionalmente sustituido por uno mas R.

[0094] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es alquilenoC,-Cs.

[0095]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es -CH,CH>CH>-.

[0096] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es -CH,CH,CH,CH>-.

[0097] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es cicloalquilo opcionalmente
sustituido por uno mas R.

[0098] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es un cicloalquilo monociclico
opcionalmente sustituido con uno mas R.

[0099]  En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es un cicloalquilo biciclico
opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00100] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es biciclo[1.1.1]pentanilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanilo, o biciclo[2.1.1]hexanilo.

[00101] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), B! es biciclo[1.1.1]pentanilo.

[00102] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), S! est4 ausente.

T —B'—s§'
[00103] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), es

SOINCINCINC A IR EAN S
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T 11— B 11— S 1 _g
modalidades de un compuesto de Formula (I1A), es ,

g ) \ﬁ\ . En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA),

%—T1—B1—S1—§ )

[00104] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (TIA), Y! esta ausente, es -O-, -S-, -
S(=0),-, -C(=O)NR'!-, 0 -NR!''C(=0)-.
[00105] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), Y' es -S(=0);-.

[00106] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), Y' es -C(=O)NR''-.

0
N’}‘\> @ (
SN

HN%0

[00107] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA),

A o A

‘% . En algunas modalidades de un compuesto de Formula (1A),

A 0
E—A1—T1—B1—S1—Y1—§ ) EMN_;

[00108] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es arilo heteroarilo. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C' es fenilo heteroarilo. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es heteroarilo. En algunas modalidades de
un compuesto de Formula (IA), El Anillo C! es heteroarilo de 5 a 12 miembros. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es heteroarilo de 5 a 10 miembros. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (IA), El Anillo C! es heteroarilo de 5 a 6 miembros. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C' es heteroarilo de 7 a 10 miembros.
En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es heteroarilo monociclico. En

algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es tiadiazolilo fenilo. En algunas
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modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es tiadiazolilo. En algunas modalidades de
un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es fenilo.

[00109] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es heteroarilo
biciclico.

[00110] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), el Anillo C! es benzotiazolilo

imidazotiadiazolilo.

— : —®R'),
[00111] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), es

\\// ,ﬂ’<
. 1
Z|1-Z\ O\\s/’ |:)/ NRCRY sz\ O\\S//O
\8\22 NRCRd 12) AF 72 NReRY

(R o R :

En donde cada Z! es independientemente -N- o -CR!?-;

Z? es -O-, -S-, 0 -NR'?'-;

cada R'? es independientemente hidrogeno, halogeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°R¢, alquiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, cicloalquilo, o heterocicloalquilo; y

R'?" es hidrogeno, -S(=0)R?, -S(=0):2R?, -S(=0),NR°RY, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=O)NRR¢,
alquiloC;-Cs, haloalquiloCi-Cs, cicloalquilo, o heterocicloalquilo.

[00112] En algunas modalidades, Z* es -O- o -S-. En algunas modalidades, Z* es -S-. En algunas

modalidades, cada Z' es -N-.

— : R,
[00113] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), es

é—( : —(R"),
. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (1A), es

|:>: \\//

[00114] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), cada R!? es independientemente
haldgeno, - CN, -OH, -OR?, -S(=0)R?, -S(=0):R?, -S(=0).NRR¢, -NR°R¢, -C(=0)R?, -C(=0)OR?®, -
C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 haloalquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula
(IA), uno de R'? es -S(=0),NR°R".

R12)n

[00115] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), cada R'? es independientemente
haldgeno, - CN, -OH, -OR?, -S(=0)R?, -S(=0):R?, -NR°RY, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°R¢,
alquiloC;-Cs, 0 haloalquiloC;-Ce.

[00116] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), cada R!? es independientemente
haldgeno, - S(=0),NR°RY, o -NR°RY.

[00117] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), cada R!? es independientemente

halégeno -NR°RY.
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[00118] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), nes 0, 1,2, 3,4, 0 5. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (IA), nes 0, 1, 2, 3, o 4. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (IA), nes 0, 1, 2, o 3. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (1A),

nes 0, 1, 0 2. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (IA),nes 0 o 1.

é—( : —(R"),
[00119] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), es

O

-N O
N \ /
\ 7
e
S NH,

Y
F .
NH,
NH
F
[00120] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA),
F o0
F oo F o0 Y F 00
\ /7 \ /) F S\ \ 7/
F S\NH F S, NH, F S\NH F 00
F 2 F i Y4 e F . L oF \é/iNH
£ N Y z
O A X :
F \i\ HN
es AN~ K
b 2 b b 2 2
7L
F S, NH,
NHz NH 0=5=0
F 0=S=0 cl
HN Cl

— : —®R"),
[00121] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), es

O, 0

N Q
\>_\S/ 12
S \NHZ . , Ry
. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), g : es
74 N’N\ O\\S/,o
g_(N\7I\S \NH

[00122] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), R!! es hidrogeno alquiloC;-Cs. En

2 .

algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), R!! es hidrogeno.

[00123] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), cada R* es independientemente
alquiloC;-Ce;

[00124] En algunas modalidades de un compuesto de Féormula (IA), cada R® es independientemente

hidrogeno alquiloC;-Cs;
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[00125] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), R° y R¢ son cada uno
independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-arilo, en donde cada alquilo,
cicloalquilo, y arilo esta opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00126] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), L esta ausente o es alquilenoC;-Cs.
En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), L esta ausente. En algunas modalidades de
un compuesto de Férmula (IA), L es alquilenoC;-Cs.

[00127] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IA), cada R es independientemente

alquiloC;-Cs o alcoxiloC;-Cs.

[00128] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC'), TL; es de
Foérmula (IA):

%Wl_x'l_A']_T']_B1_81_Y1‘@7(R12)n

Foérmula (IA);
En donde

NI N7 \>—\\S 0 /~N-N Q0
§—@7<R‘2) \(Ls NH s \H =%
n 2 N~ S NH,.
es , 2o NHz y

%Wl_x’]_A‘]_T']_B']_S'I_Y'I%
se toman juntos para formar un grupo de enlace que

comprende de 3 a 30 atomos (opcionalmente, 5-25 atomos, 8-20 atomos, 8-15 atomos, o 10-14 atomos, u

8,9,10,11, 12, 13, 14, o 15 atomos) en la cadena lineal.

%WI_X’I_A’I_T’I_B‘I_S’I_Y’I%
[00129] En algunas modalidades, se toman juntos para

formar un grupo de enlace que comprende de 3 a 30 4tomos en la cadena lineal, que se seleccionan de C,
Ny O. En algunas modalidades, el grupo de enlace comprende de 3 a 30 atomos en la cadena lineal,
incluyendo carbono, 1-5 N y 0-1 O. En algunas modalidades, el grupo de enlace comprende de 3 a 30
atomos en la cadena lineal seleccionada de N y C, incluyendo 2, 3, o 4 N. En algunas modalidades, el
grupo de enlace comprende uno grupos ciclicos mas, y los atomos de la cadena lineal comprenden una
parte de los grupos ciclicos. En algunas modalidades, tanto A! como B! son grupos ciclicos. En algunas
modalidades, el grupo de enlace comprende uno varios grupos seleccionados de -O-, -S-, -S(=0)-, -
S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR?*'C(=0)-, -S(=0),NR?!-, or -NR?!S(=0),, alquilenoC;-Cio
opcionalmente sustituido, heteroalquilenoC;-C;o opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo

opcionalmente sustituido, o una combinacion de los mismos.
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[00130] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC'"), TL;, es de

Formula (I1A):

E—WZ—XZ—YZ—AZ—SZ—TZ—BZ
Formula (I1A);

En donde:

W estd ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)s-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR*'C(=0)-, -
S(=0):NR?!-, 0 -NR*'S(=0),,

X, esta ausente o es C1-C10alquileno opcionalmente sustituido con uno mas R, y en donde uno, dos, tres,
o cuatro atomos de carbono del alquilenoC;-Cio son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -
S(=0).-, -O-, 0 -NR?!-;

Y esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?'-, -NR?*'C(=0)-, -
S(=0),NR?!-, 0 -NR?!S(=0),;

A esté ausente, es alquilenoC;-Co, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el
alquileno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo est4 opcionalmente sustituido con uno
mas R?;

cada R?2 es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NRPC(=0)R?, -NRC(=0)OR?®, -NR°S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)ORP®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

S? esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, - S(=0)»-, -NR?'-, -C(=0)-, -C(=O)NR?'-, -NR*'C(=0)-, -
S(=0):NR?!-, 0 -NR*'S(=0),,

T? est4 ausente o es alquilenoC;-Cjo opcionalmente sustituido con uno mas R, y en donde uno, dos, tres,
o cuatro atomos de carbono del alquilenoC;-Ci se sustituyen opcionalmente por -S-, -S(=0)-, -
S(=0),-, -O-, 0 -NR?!-;

R?! es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC-Cs, 0
heteroalquiloC;-Ce;

(i) B? esta ausente;

0

(ii) B> es -N(R%),;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cé,
aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloCi-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente sustituido con uno mas R;
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(iii) B* es -CF3;

0

(iv) B? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo estd opcionalmente sustituido por uno mas R?;

cada R** es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NR°RY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)ORP®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs,
alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente

sustituido con uno mas R;

(R%)m

R26

27
(v) B%es (R )p ;

El Anillo C? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R? es independientemente halogeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0O)NRCRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NRPC(=0)R?, -NRC(=0)OR?®, -NR°S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)ORP®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

mes0,1,2,3,04;

R?® es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC;-Ce;

El Anillo D? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R?’ es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NR°RY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC»-Csg, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

pes0,1,2,3,04;

cada R? es independientemente alquiloC,-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,

heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC»-Cs, -L-cicloalquilo, -L-heterocicloalquilo, -L-arilo, o
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-L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs,
aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloCi-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente por uno
mas R;

R°y RY son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-
Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno
mas R;

o R®y RY se toman juntos con el 4tomo al que estan unidos para formar un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno mas R;

L esta ausente o es alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno mas R; y

cada R es independientemente haldégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0),alquiloC;-Cs,
-S(=0),NHa, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-Cs),, -NH,, -NHalquiloC;-Cs3, -
N(alquiloC;-Cs),, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=O)NH,, -
C(=0)NHalquiloC;-C3, -C(=0)N(alquiloC;-C3),, alquiloC;-C3, alkoxiloC;-C3, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo;

o dos R en el mismo atomos diferentes se toman juntos para formar un cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo heteroarilo.

[00131] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC'"), TL; es de

Foérmula (I1A):

E—Wz—xz—Y2—A2—S2—T2—B2

Formula (I1A);

En donde:

W? esta ausente, es -C(=0)-, o -NR*'C(=0)-;

X2 es alquilenoC;-Cio opcionalmente sustituido por uno mas R;

Y? esté ausente, es -NR?!-, o -NR*'C(=0)-;

A2 es alquilenoC;-Co, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el alquileno,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esti opcionalmente sustituido por uno mas R??;

cada R?? es independientemente halégeno, -CN, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cs, C;-
haloalquiloCs, 0 aminoalquiloC;-Cé;

S? est4 ausente, es -NR?!-, -C(=0)-, o -NR?'C(=0)-;
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T? esta ausente o es alquilenoC;-Cio;

R?! es hidrogeno;

B? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heteroarilo estd opcionalmente sustituido por uno mas R?*;
cada R** es independientemente haldgeno, -OH, -SFs, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, cicloalquilo, o

heterocicloalquilo;
(R*®)r

R26

oB?es :

b

El Anillo C? es arilo;

cada R? es independientemente haldgeno, -OH, o alquiloC;-Cg;

mes0,1,02;

R?® es hidrogeno alquiloC;-Ce;

El Anillo D? es arilo;

cada R?” es independientemente haldgeno, -OH, o alquiloC;-Ce;

pes0,1,02;
cada R® es independientemente hidrogeno alquiloC;-Cs;
Rc y Rd son cada uno independientemente hidrogeno alquiloC;-Cs; y
cada R es independientemente -C(=0O)OH o -C(=O)NH..
[00132] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), W? esta ausente, es -C(=0)-, o -
NR*'C(=0)-.
[00133] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), W? es -C(=0)-. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (I1A), W? est4 ausente. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (ITA), W? es -C(=0)-. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula
(ITA), W? es -NR»C(=0)-.
[00134] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), X? es alquilenoC;-Cs
opcionalmente sustituido por uno mas R.
[00135] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), X? es alquilenoC;-Cy4
opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00136] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), X? es -CH,-.
[00137] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), X? es -CH,CH[C(=0)OH]- o -
CH,CH[C(=O)NH:]-.
[00138] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), X? es -CH,CH,CH[(C=0)OH]- o
-CH,CH,CH[C(=O)NH:]-.
[00139] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), X? est4 opcionalmente sustituido
con uno mas R, y en donde uno dos atomos de carbono del alquilenoC;-C;o son reemplazados con -S-, -

$(=0)-, -S(=0)2-, -O-, 0 -NR*'-
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[00140] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), Y? estéd ausente, es -O-, -S-, -
NR?!-, -C(=0)-, -C(=O)NR?'-, 0 -NR?'C(=0)-.

[00141] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I[A), Y? esta ausente, es -NR?!-, o -
NR*'C(=0)-.

[00142] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), Y? es -NR?!C(=0)-.

§_W2_ X2_Y2_§
[00143] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A),

0
COOH CONH,

/W(\( 0
o) HN\[R\ 0 HNW)\
HOOC NJ\/
o . o H

o HN._O

H
H g{N COOH
N NN m i
HOOC ” o o

b b

COOH
)\f/ 78\ HooC N)k/

O HN
\;f , ’ 0 , H 0
YHWCOOH
o )

§_W2_ XZ_Y2_§
[00144] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), es

o

/%(\(COOH
0
/\thH 0 HN\H)\
0071\/ HOOC™ N

[00145] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), A es alquilenoC;-Co,

29 O 70

heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el alquileno, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno mas R*.

[00146] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A? es alquilenoC;-Cs
opcionalmente sustituido con uno mas R

[00147] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), A% es -CH,CH[C(=0)OH]-.
[00148] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), A2 es heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno mas R

[00149] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A? es pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, o morfolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R?%,

[00150] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A? es piperidinilo opcionalmente

sustituido con uno mas R*.
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[00151] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A? es , ,

S¥sares

, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00152] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), A? es " ?}[
opcionalmente sustituido con uno mas R%.

[00153] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A2 es arilo heteroarilo, en donde
el arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00154] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A? es fenilo, piridinilo,

pirimidinilo, o pirazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R*.

[00155] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A% es AO/\ 0

N

/\(/ |
N
, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R*.

R22

[00156] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A% es " \’f .
[00157] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente
halogeno, - CN, -OH, -OR?, -NR°RY, -C(=0)OR?®, -C(=0)NR°R¢, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
hidroxialquiloC,-Cs, aminoalquiloC;-Cs, o heteroalquiloC;-Cs.
[00158] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente -
CN, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°R¢, C1-Cé6alquilo, o C1-Céaminoalquilo.
[00159] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente -
C(=0)OR® 0 -C(=O)NR°RY.
[00160] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente -
C(=O)NR°RY,

R22

N
[00161] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A% es \’f y R*? es
halogeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°R¢, -C(=0)OR?®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,

hidroxialquiloC,-Cs, aminoalquiloC;-Cs, o heteroalquiloC;-Cs.
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22

[00162] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A? es \’f y RZes -CN,
-C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 aminoalquiloC;-C.
[00163]

[00164] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), A% es
C(=0)OR® 0 -C(=O)NR°RY.

[00165] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), A% es
C(=O)NR°RY,

[00166] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), A% es \*’; 0

CONH, CONH,
N

N\*’; . En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), A% es
[00167] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), S? esta ausente, es -O-, -S-, -
NR21-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, 0 -NR*'C(=0)-.
[00168] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), S? esta ausente, es -NR?!-, -
C(=0)-, 0 -NR*'C(=0)-.
[00169] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), S? es -C(=0)- o -NR?!C(=0)-.
[00170] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), T? esta ausente o es alquilenoC;-
Cs opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00171] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), T? es alquilenoC;-Cs
opcionalmente sustituido por uno mas R.
[00172] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), T? es -CH.CH,-.
[00173] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), T? es -CHCH,CHo-.

g 2—T2—§
[00174] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), es

YA Ay A ey A 4
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N T T AT AR Ay A

Fogrry Fg A

. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A),

= %Nmo/v\ Ay

[00175] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B? esta ausente.

[00176] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B es -N(R?),.

[00177] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), B es -CF°.

[00178] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), B? es cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00179] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B? es cicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno mas R,

[00180] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B? es cicloalquilo monociclico
opcionalmente sustituido con uno mas R*.

[00181] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), B es cicloalquilo biciclico
opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00182] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B2 es fenilo opcionalmente
sustituido por uno mas R,

[00183] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B? es heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno mas R,

[00184] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), B es heteroarilo de 5 a 10
miembros (por ejemplo, monociclico heteroarilo biciclico) opcionalmente sustituido por uno mas R,
[00185] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B? es heteroarilo de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00186] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B? es indazolilo, fenilo, piridilo,
piridinilo, pirazinilo, piridinilo, piridazinilo, ciclopropil, ciclohexil, ciclobutilo, cicloheptilo, pirazolilo,
oxazolilo, triazolilo, espiroheptanilo bicicloheptanilo.

[00187] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R** es independientemente
halégeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, -SFs, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cg, hidroxialquiloC;-Cs,
aminoalquiloC,-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde
cada alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo estd opcional e independientemente
sustituido con uno mas R.

[00188] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente

halégeno, -OH, alquiloC;-Cs, o haloalquiloC;-Ce.
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(R%)m

R26

(R27)p
[00189] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), B es

En donde:

El Anillo C? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R? es independientemente halogeno-CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0),NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)ORP®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC»-Csg, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

mesO0,1,2,3,04;

R?® es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC;-Ce;

El Anillo D? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R?’ es independientemente halogeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0O)NRCRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NRPC(=0)R?, -NRC(=0)OR?®, -NR°S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)ORP®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

pes0,1,2,3,04.

[00190] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), el Anillo C? es fenilo.

[00191] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente

haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -SF5, -SH, -SRa, -NR°R¢, alquiloC-Cs, haloalquiloC;-Cs, o hidroxialquiloC;-

Cs. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente

haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, o alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de

Formula (ITA), cada R* es independientemente -OH.

[00192] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), m es 0 o 1. En algunas

modalidades de un compuesto de Formula (IIA), m es 0, 1, o 2. En algunas modalidades de un compuesto

de Formula (IIA), m es 0. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (IIA), m es 1. En

algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), m es 2. En algunas modalidades de un

compuesto de Formula (IIA), m es 3.

[00193] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (ITA), El Anillo D? es fenilo.
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[00194] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R*’ es independientemente
haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -SFs, -SH, -SR?, -NR°RY, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, o hidroxialquiloC;-
Cs. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R?? es independientemente
halogeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, 0 alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (ITA), cada R*’ es independientemente -OH.

[00195] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), p es 0 o 1. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (IIA), p es 0, 1, o 2. En algunas modalidades de un compuesto
de Formula (IIA), p es 0. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (IIA), p es 1. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (IIA), p es 2. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (ITA), p es 3.

[00196] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), R*® es hidrogeno alquiloC;-Cs. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), R* es alquiloC;-Ce.

OH

O OH

[00198] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), R?! es hidrogeno alquiloC;-Cs. En

[00197] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (I1A), B es

algunas modalidades de un compuesto de Formula (ITA), R?! es hidrogeno.

[00199] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R* es independientemente
alquiloC;-Ce;

[00200] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R® es independientemente
hidrégeno alquiloC;-Cs.

[00201] En algunas modalidades de un compuesto de Féormula (IIA), R° y R¢ son cada uno
independientemente hidrogeno alquiloC;-Ce.

[00202] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (IIA), cada R es independientemente -

C(=0)OH o -C(=0)NH..

[00203] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (AC), (A") o (AC"), TL? es de
Formula (ITA):
§_W2_X2_Y2_A2_82_T2_BZ

Formula (I1A);
En donde
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OH

(R®),q, O
R26
(R”)p | O
B?es (por ejemplo, OH): y

%WZ_XZ_YZ_AZ_SZ_TZ%
se toman juntos para formar un grupo de enlace que

comprende de 3 a 30 atomos (opcionalmente, 5-25 atomos, 8-20 atomos, 8-15 atomos, o 10-14 atomos, u

8,9,10, 11, 12, 13, 14, o 15 atomos) en la cadena lineal.

%WZ_XZ_YZ_AZ_SZ_TQ%
[00204] En algunas modalidades, juntos forman un grupo

de enlace que comprende de 3 a 30 atomos en la cadena lineal, que se seleccionan de C, Ny O. En
algunas modalidades, el grupo de enlace comprende de 3 a 30 atomos en la cadena lineal, incluyendo
carbono, 1-5 Ny 0-1 O. En algunas modalidades, el grupo de enlace comprende de 3 a 30 atomos en la
cadena lineal seleccionada de N y C, incluyendo 2, 3, o 4 N. En algunas modalidades, el grupo de enlace
comprende uno grupos ciclicos mas, y los atomos de la cadena lineal comprenden una parte de los grupos
ciclicos. En algunas modalidades, A? es un grupo ciclico. En algunas modalidades, el grupo de enlace
comprende uno varios grupos seleccionados de -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -
C(=O)NR?!-, -NR*'C(=0)-, -S(=0).NR?'-, 0 -NR?'S(=0),, alquilenoC,-C;o opcionalmente sustituido,
heteroalquilenoC,-Co opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido, o una
combinacion de los mismos.

[00205] En algunas modalidades, se divulga en la presente un conjugado radiofarmacéutico que
comprende: (i) un radionuclido seleccionado de la Tabla 3 (por ejemplo, **Ac, '""Lu, **Cu, y *Ga) y (ii)
un compuesto de Formula (A), o una sal de la misma, en donde el CL es seleccionado de un quelante de
los FIGs 1-19 (por ejemplo, DOTA, DOTA-GA); s es 0; El Anillo A es piperidinilo piperazinilo, cada

uno esta opcionalmente sustituido;

g—W1—X1—A1—T1—B1—81—Y14@7(R12)n
TL; es de Formula (I1A)

Formula (IA);

En donde:
W! esta ausente, es -C(=0)-, 0 -C(=O)NR!!-; X! es alquilenoC;-Cio; A! estd ausente o es heteroarilo (por
ejemplo, triazolilo) opcionalmente sustituido por uno mas R; T' est4 ausente; B! es alquilenoC;-Cio 0

cicloalquilo (por ejemplo, biciclo[1.1.1]pentanilo); S' estd ausente; Y' estd ausente, es -O-, -S-, -
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S(=0),-, -C(=0)NR!'-, 0 -NR!"'C(=0)-; R1! es hidrogeno; El Anillo C' es heteroarilo; cada R'? es
independientemente haldgeno, -S(=0)NRRY, 0 -NR°R%; ynes 0, 1,2,03;y
§_W2_X2_Y2_A2_82_T2_Bz
TL2 es de Formula (I1A):
En donde:

Foérmula (ITA);

W2 esta ausente, es -C(=0)-, o -NR*'C(=0)-; X? es alquilenoC;-C;o opcionalmente sustituido por uno
mas R; Y? estd ausente, es -NR?!-, 0 -NR?!C(=0)-; A% es alquilenoC;-C, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el alquileno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo estd opcionalmente sustituido por uno més R??; cada R* es independientemente halogeno,
-CN, -C(=0)O0R®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 haloalquiloC;-Cs; S* esta ausente, es -NR?!-, -
C(=0)-, 0 -NR?*'C(=0)-; T? esta ausente o es alquilenoC;-C;o opcionalmente sustituido con uno mas
R, y en donde uno, dos, tres, o cuatro atomos de carbono del alquilenoC;-Cio se sustituyen
opcionalmente por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, 0 -NR?!-; R?! es hidrogeno, alquiloC;-Ce,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0 heteroalquiloC;-Cs; B* es

OH
C
R26
O C

(por ejemplo, OH); El Anillo C? es arilo; cada R> es
independientemente haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 haloalquiloC;-Ce; m es 0, 1,
0 2; R?® es hidrogeno, alquiloC;-Cs, 0 haloalquiloC;-Cs; El Anillo D? es arilo; cada R*” es
independientemente haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, alquiloC,-Cs, 0 haloalquiloC;-Cg; p es 0, 1,
02.

[00206] También se divulga en la presente un conjugado de Formula (B), o una sal o estereoisomero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL4

A=X,

TL,

Formula (B);
En donde:
LA representa un enlazador;
sesOol;
CL representa un quelante de metales;
X es N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente

sustituido;
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TL, es de Formula (IB):

g—Wl—X1—A1—T1—B1—S1—Y14@7(R12)n

Formula (IB);

En donde:

W! estd ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)s-, -NR!!-, -C(=0)-, -C(=0)NR'!-, -NR!"'C(=0)-, -
S(=0),NR'!-, 0 -NR!!'S(=0),;

X! es alquilenoC;-Cjo opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde uno, dos, tres, o cuatro 4tomos
de carbono del alquilenoC;-Cjo son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, o -
NR!'-;

Al esté ausente, es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno mas R;

T! est4 ausente o es alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde un atomo de
carbono del alquilenoC;-C; esta opcionalmente reemplazado por -C(=0)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-
,-NR''-;

B! es cicloalquilo, heterocicloalquilo, o arilo, en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, y arilo esta
opcionalmente sustituido por uno més R; o

B! es heteroarilo sustituido con uno mas R;

S! est4 ausente o es alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde uno dos atomos
de carbono del alquilenoC;-C; se sustituyen opcionalmente por -C(=0)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-,
o-NR'l;

Y! esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR!!-, -C(=0)-, -C(=O)NR'!-, -NR''C(=0)-, -
S(=0):NR!!-, 0 -NR!"S(=0),;

R!! es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0
heteroalquiloC;-Ce;

El Anillo C' es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R'? es independientemente haldgeno, CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC,-Csg, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

nes0,1,2,3,4,5,06;

TL, es de Formula (IIB):

§_W2_X2_Y2_A2_82_T2_BZ
Férmula (IIB);
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En donde:

W? estd ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)s-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR*'C(=0)-, -
S(=0):NR?!-, 0 -NR*'S(=0),,

X2 esté ausente o es alquilenoC;-Cjo opcionalmente sustituido con uno mas R, y en donde uno, dos, tres,
o cuatro atomos de carbono del alquilenoC;-Ci son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -
S(=0),-, -O-, 0 -NR?'-;

Y? esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=O)NR?!-, -NR?!C(=0)-, -
S(=0),NR?!-, 0 -NR*'S(=0),;

A? esté ausente, es alquilenoC;-Co, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el
alquileno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo est4 opcionalmente sustituido con uno
mas R?;

cada R es independientemente haldgeno, --CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR?®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)ORP®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

S? esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR?!C(=0)-, -
S(=0):NR?!-, 0 -NR*'S(=0),,

T? est4 ausente o es alquilenoC;-Cjo opcionalmente sustituido con uno mas R, y en donde uno, dos, tres, o
cuatro atomos de carbono del alquilenoC;-C;o son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -
S(=0)z-, -O-, 0 -NR?!-;

R2! es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0
heteroalquiloC;-Cs;

(1) B? esté ausente;

0

(ii) B* es -N(R%),;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cé,
aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloCi-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente sustituido con uno més R;

0

(iii) B* es -CF3;

0

(iv) B? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo estd opcionalmente sustituido por uno més R?;
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cada R* es independientemente halégeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NR‘RY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente

sustituido con uno mas R;

(R%)m

R26

(v) B%es :

b

El Anillo C? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R? es independientemente halogeno, --CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR?®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NR°C(=0)R?, -NRC(=0)OR?®, -NR°S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

mesO0,1,2,3,04;

R?¢ es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0
heteroalquiloC;-Ce;

El Anillo D? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R?’ es independientemente halogeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC»-Csg, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

pes0,1,2,3,04;

cada R* es independientemente alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC»-Cs, -L-cicloalquilo, -L-heterocicloalquilo, -L-arilo, o
-L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo estd opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquiloC;-C, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs,

aminoalquiloC,-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
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heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente por uno
mas R;

R¢y RY son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Ce, hidroxialquiloC;-
Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloCi-Cs, alqueniloC»-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno
mas R;

o R®y RY se toman juntos con el 4tomo al que estan unidos para formar un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno mas R;

L esta ausente o es alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno mas R; y

cada R es independientemente halégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0),alquiloC;-Cs,
-S(=0),NHa, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-C3),, -NH,, -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-C3)s, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)OalquiloC;-Cs, -C(=O)NHo, -
C(=0)NHalquiloC;-C;, -C(=0)N(alquiloC;-Cs)», alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo;

o dos R en el mismo atomos diferentes se toman juntos para formar un cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo heteroarilo.

[00207] También se divulga en la presente un conjugado de Formula (B), o una sal o estereoisomero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL,

2%,

TL,

Formula (B);
En donde:

LA representa un enlazador;

sesOol;

CL representa un quelante de metales;

X es N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido;

TL, es de Formula (IB):

g_wl_x1_A1_T1_B1_S1_Y14@7(R12)n

Formula (IB);
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En donde:
W! esta ausente, es -C(=0)-, o -C(=O)NR'!-;
X! es alquilenoC;-Ci;
Al esté ausente o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno més R;
T! est4 ausente;
B! es cicloalquilo;
S! esta ausente;
Y! esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0),-, -C(=O)NR!!-, 0 -NR!''C(=0)-;
R!! es hidrogeno;
El Anillo C! es heteroarilo;
cada R'? es independientemente haldgeno, -S(=0),NRR¢, 0 -NR°RY; y
nes0,1,2,03;
TL; es de Formula (IIB):

§_W2_X2_Y2_A2_32_T2_Bz

Foérmula (IIB);

En donde:

W? esta ausente, es -C(=0)-, o -NR*'C(=0)-;

X? es C1-Cl0alquileno opcionalmente sustituido por uno mas R;

Y? esté ausente, es -NR?!-, o -NR?!C(=0)-;

A? es C1-Cl0alquileno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el alquileno,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esti opcionalmente sustituido por uno mas R?%;

cada R?? es independientemente haldgeno, -CN, -C(=0)OR?, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-
Cs, 0 aminoalquiloC;-Cs;

S? est4 ausente, es -NR?!-, -C(=0)-, o -NR?'C(=0)-;

T? esté ausente o es alquilenoC;-Ci;

R2! es hidrogeno;

B? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno mas R?*;
cada R** es independientemente haldgeno, -OH, -SFs, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, cicloalquilo, o

heterocicloalquilo;
(R*®)

R26

oB?es :

b

El Anillo C? es arilo;
cada R? es independientemente haldgeno, -OH, o alquiloC;-Ce;

mes0,1,02;
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R?® es hidrogeno alquiloC;-Ce;
El Anillo D? es arilo;
cada R?” es independientemente haldgeno, -OH, o alquiloC;-Cg;
pes0,1,02;
cada R® es independientemente hidrégeno alquiloC;-Cs;
R¢y RY son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-arilo, en donde
cada alquilo, cicloalquilo, y arilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R;
L esta ausente o es alquilenoC;-Cs; y

cada R es independientemente alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, -C(=0O)OH, o -C(=O)NHa.

[00208] Se divulga en la presente un conjugado de Férmula (BC), o una sal o estereoisdbmero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL,
/
R3O—(LA)s—X
TL,
Formula (BC)

En donde:
R3? es hidrogeno, haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR?, -OC(=0)NR°RY,

-SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0):NRRY, -NRR¢, -NR*C(=0)NRRY, -
NR®C(=0)R?, -NR?C(=0)ORP®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY,
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde
cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcional e independientemente sustituido (por ejemplo, con uno mas R); o

R3® es una fraccion de union de albiimina o una fraccion de carga util;

En donde los grupos restantes tienen sus significados segun la definicion de la Formula (B).
[00209] En algunas modalidades, el compuesto conjugado de Férmula (BC) comprende un radioisétopo
unido covalentemente.

[00210] También se divulga en la presente un conjugado de Férmula (B'), o una sal o estereoisomero

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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TL,

/-
\-

TL,

Formula (B");
En donde:
L representa un enlazador;

CL representa un quelante de metales;

cada X es independientemente N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o
heteroarilo opcionalmente sustituido;
cada TL, representa una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX; y
cada TL, representa una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX.
[00211] También se divulga en la presente un conjugado de Formula (BC'), o una sal o estereoisomero
farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL4

/-

_LB
\ /-TL1
X

TL,
Formula (BC');

En donde:
LB representa un enlazador;

cada X es independientemente N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o
heteroarilo opcionalmente sustituido;
cada TL, representa una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX;
cada TL; representa una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica I1X;
30 s hidrogeno, haldgeno, --CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -OC(=0O)NR‘RY,
-SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0),NRRY, -NR°RY, -NR*C(=0)NRRY, -
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NR®C(=0)R?, -NR?C(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY,
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde
cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcional e independientemente sustituido (por ejemplo, con uno mas R); o
R3? es una fraccion de union de albimina o una fraccion de carga util ;
En donde los grupos restantes tienen sus significados segun la definicion de la Formula (B).
[00212] En algunas modalidades, el compuesto conjugado de Formula (BC') comprende un
radiois6topo unido covalentemente.
[00213] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B') o (BC'), cada TL; es igual. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (B') o (BC'), cada TL, es diferente. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (B') o (BC'), cada TL; es igual. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (B') o (BC'), cada TL, es diferente. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B') o (BC'), cada X es igual. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B') o (BC'),
cada X es diferente. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B') o (BC'), cada TL; es
independientemente una fraccion dirigida de Formula (IB). En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B') o (BC'), cada TL; es independientemente una fraccion dirigida de Férmula (IIB).
[00214] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B') o (BC'), cada TL, es definido en la
Formula (B). En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B') o (BC'), cada TL, es definido en
la Férmula (B).
[00215] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (BC), (B"), (BC'") o (IB), T! esta
ausente o es C1-C3alquileno.
[00216] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IB), T! esta
ausente.
[00217] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IB), B' es
cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00218] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IB), B' es un
cicloalquilo monociclico opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00219] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IB), B' es un
cicloalquilo biciclico opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00220] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IB), B! es
biciclo[1.1.1]pentanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanilo, o biciclo[2.1.1]hexanilo.
[00221] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IB), B! es
biciclo[1.1.1]pentanilo.
[00222] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IB), B! es
heterocicloalquilo, que opcionalmente se sustituye por uno mas R. En algunas modalidades de un

compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IB), B! es arilo opcionalmente sustituido con uno mas R.
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En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IB), B! es heteroarilo
sustituido con uno mas R.

[00223] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IB), S' esté
ausente.

[00224] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IB),

__Rl_af {©> <@> <@> \/d \ﬁ\
B'—S —§ o
ﬁ\ : i \ﬁ\ . En algunas modalidades de un compuesto
% T1_ 1_e1 \g \g\
de Férmula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IB), B S _§ es , ,0

. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC'), o (IB),

§—T1—B1—S1—§ )

[00225] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es
alquilenoC;-Cio, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el alquileno, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno mas R

[00226] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es
alquilenoC,-Cs opcionalmente sustituido con uno mas R*.

[00227] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A® es -
CH,CH[C(=0O)OH]-.

[00228] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00229] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), A% es
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas
R,

[00230] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), A% es

piperidinilo opcionalmente sustituido con uno mas R?,
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[00231] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), A% es

5)‘: A@“\;,@% 6k;

N
\) , cada uno opcionalmente sustituido con
uno mas R?%.

[00232] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es

he”

00233] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), A% es
[ ] g p (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB),

opcionalmente sustituido con uno mas R,

arilo heteroarilo, en donde el arilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno mas R,
[00234] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es
fenilo, piridinilo, pirimidinilo, o pirazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R**.

[00235] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es

A( N
o
N %Jy
0 , cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R%2,

[00236] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es

T,

[00237] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), cada R*
es independientemente haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0 heteroalquiloC;-Cs.

[00238] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), cada R*
es independientemente -CN, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 aminoalquiloC;-Cs.

[00239] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), cada R*?
es independientemente -C(=0)OR® 0 -C(=O)NR°RY,

[00240] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), cada R*?
es independientemente -C(=O)NR°RY.

[00241] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es

haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0 heteroalquiloC;-Cs.

y R?? es haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°R¢, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs,
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[00242] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A2

R22

o}

\; es y R?? es -CN, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC-Cs, 0 aminoalquiloC;-Cs.

[00243] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (1IB), A?

R22

o}

\"; es y R2 es -C(=0)OR" o0 -C(=O)NRRY.
[00244] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es

R22

o3

\*’f y R% es -C(=O)NR°RY,
[00245] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), o (IIB), A% es
COOH CONH,

o

N
\*’; o . En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC),

/\ci%z
N
(BCY), o (IIB), A2 es Y

[00246] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (BC), (BC'), o (IIB), cada R* es
independientemente alquiloC,;-Cs.

[00247] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), cada R®
es independientemente hidrogeno alquiloC;-Ce.

[00248] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B"), (BC), (BC"), o (IIB), R® y RY
son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-arilo, en donde cada
alquilo, cicloalquilo, y arilo estd opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R.

[00249] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), o (IIB), L esta
ausente o es alquilenoC;-Cs.

[00250] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), o (IIB), cada R es
independientemente alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, -C(=0)OH, o -C(=O)NHoa.

[00251] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (IIB), (C), (C",
(CC), (CCH, o (IC), TL, tiene una estructura de

%Wl_x'l_A']_T'I_B1_81_Y1‘@7(R12)n
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En donde

\

-N O o
N N O o
\ N -N. O o
| S H—s 7 N7 N
12 N \ >—S
§ (: ) (R %\S NH; \(CES NH ,_(N;I\S NH, -
es 0 2;y
b b

%Wl_x’]_A‘]_T']_B']_S'I_Y'I%
se toman juntos para formar un grupo de enlace que

comprende de 3 a 30 atomos (opcionalmente, 5-25 atomos, 8-20 atomos, 8-15 atomos, o 10-14 atomos, u

8,9,10,11, 12, 13, 14, o 15 atomos) en la cadena lineal. En algunas modalidades,

%Wl_x1_A1_T1_B1_S1_Y1%
se toman juntos para formar un grupo de enlace que

comprende de 3 a 30 4&tomos en la cadena lineal, que se seleccionan de C, N y O. En algunas
modalidades, el grupo de enlace comprende de 3 a 30 atomos en la cadena lineal, incluyendo carbono, 1-
5 Ny 0-1 O. En algunas modalidades, el grupo de enlace comprende de 3 a 30 atomos en la cadena lineal
seleccionada de N y C, incluyendo 2, 3, o 4 N. En algunas modalidades, el grupo de enlace comprende
uno grupos ciclicos mas, y los atomos de la cadena lineal comprenden una parte de los grupos ciclicos.
En algunas modalidades, tanto A1 como B1 son grupos ciclicos. En algunas modalidades, el grupo de
enlace comprende uno varios grupos seleccionados de O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)s-, -NR?!-, -C(=0)-, -
C(=0O)NR?!-, -NR*'C(=0)-, -S(=0).NR?'-, or -NR?!S(=0),, alquilenoC;-C1o opcionalmente sustituido,
heteroalquilenoC;-Ci¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido, o una

combinacion de los mismos.

[00252] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (IIB), (C), (C",
(CC), (CCY, 0 (IC), TL; es de la estructura de

§_W2_X2_Y2_A2_32_T2_Bz

En donde
OH

(R?),, O
R26
B, VT
B?es (por ejemplo, OH): y

%Wz_xz_Yz_Az_Sz_Tz%
se toman juntos para formar un grupo de enlace que

comprende de 3 a 30 atomos (opcionalmente, 5-25 atomos, 8-20 atomos, 8-15 atomos, o 10-14 atomos, u

8,9,10,11, 12, 13, 14, o 15 atomos) en la cadena lineal. En algunas modalidades,
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%WZ—XZ—Yz—AZ—SZ—Tz%
juntos forman un grupo de enlace que comprende de 3 a 30

atomos en la cadena lineal, que se seleccionan de C, N y O. En algunas modalidades, el grupo de enlace
comprende de 3 a 30 4&tomos en la cadena lineal, incluyendo carbono, 1-5 Ny 0-1 O. En algunas
modalidades, el grupo de enlace comprende de 3 a 30 atomos en la cadena lineal seleccionada de Ny C,
incluyendo 2, 3, 0 4 N. En algunas modalidades, el grupo de enlace comprende uno grupos ciclicos mas,
y los 4tomos de la cadena lineal comprenden una parte de los grupos ciclicos. En algunas modalidades,
A2 es un grupo ciclico. En algunas modalidades, el grupo de enlace comprende uno varios grupos
seleccionados de -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR?!C(=0)-, -
S(=0)NR?!-, or -NR*'S(=0)s, alquilenoC;-C) opcionalmente sustituido, heteroalquilenoC;-Cio
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido, o una combinacion de

los mismos.

[00253] También se divulga en la presente un conjugado de Formula (C), o una sal o estereoisomero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL4

A=X,

TL,

Formula (C);
En donde:
LA representa un enlazador;
sesOol;
CL representa un quelante de metales;
X es N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

TL, es de Formula (IC):

g_Wl_x1_A1_T1_B1_S1_Y14@_(R12)n

Formula (IC);

En donde:

W! esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR!!-, -C(=0)-, -C(=O)NR!!-, -NR!'C(=0)-, -
S(=0):NR!!-, 0 -NR!"S(=0),;

X! es alquilenoC;-Cjo opcionalmente sustituidos con uno mas R y en donde uno, dos, tres, o cuatro
atomos de carbono del alquilenoC;-Cjo son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -
O-, 0-NR'!-;

A esta ausente, es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno mas R;
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T! estd ausente o es alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde un atomo de
carbono del alquilenoC;-C; esta opcionalmente reemplazado por -C(=0)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-
,-NR''-;

B! esta ausente, es alquilenoC;-C o, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el
alquileno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
mas R, y en donde uno, dos, tres, o cuatro atomos de carbono en el alquilenoC;-Cio son
opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, -NR!!-;

S! esté ausente o es alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde uno dos atomos
de carbono del alquilenoC;-C; son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, o -
NR!'-;

Y! esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR!!-, -C(=0)-, -C(=O)NR!'-, -NR!'C(=0)-, -
S(=0);NR''-, 0 -NR!'S(=0),;

R!! es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC-Cs, 0
heteroalquiloC;-Ce;

El Anillo C! es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R'? es independientemente haldgeno, -, -CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR?, -
OC(=O)NRCRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0)-NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NRPC(=0)R?, -NRC(=0)OR?®, -NR°S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

nes0,1,2,3,4,5,06;

TL: es de Formula (I1C):

WZ_xZ_YZ_AZ_S2_T2_B2

Formula (IIC);

En donde:

W? esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR*'C(=0)-, -
S(=0)2NR2i-, 0 -NR*'S(=0),,

X2 esta ausente o es alquilenoC;-Cj opcionalmente sustituido con uno mas R, y en donde uno, dos, tres,
o cuatro atomos de carbono del alquilenoC;-Ci son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -
S(=0),-, -O-, 0 -NR?!-;

Y? esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR?!C(=0)-, -
S(=0):NR?!-, 0 -NR*'S(=0),;

AZ? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo,

arilo, y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno mas R?%;
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cada R es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NR‘RY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

S? esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=0)NR?!-, -NR?!C(=0)-, -
S(=0),NR?!-, 0 -NR*'S(=0),,

T? esté ausente o es alquilenoC;-Cjo opcionalmente sustituido con uno mas R, y en donde uno, dos, tres,
o cuatro atomos de carbono del alquilenoC;-Ci se sustituyen opcionalmente por -S-, -S(=0)-, -
S(=0)-, -O-, 0 -NR?!-;

R?! es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cg 0
heteroalquiloC;-Ce;

(i) B? esté ausente;

0

(ii) B? es -N(R%)y;

cada R? es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Ce,
aminoalquiloC,-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente sustituido con uno mas R;

0

(iii) B* es -CF3;

0

(iv) B? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno mas R24;

cada R* es independientemente halégeno, --CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR?, -
OC(=0)NR°RY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC,-Csg, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente

sustituido con uno mas R;

(R%)m

R26
27
(v) B*es (R k
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El Anillo C? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R? es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=O)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0);NR°RY, -NR°RY, -NR*C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

mesO0,1,2,3,04;

R?® es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cg 0
heteroalquiloC;-Ce;

El Anillo D? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R?’ es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)ORP®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

pes0,1,2,3,04;

cada R? es independientemente alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC»-Cs, -L-cicloalquilo, -L-heterocicloalquilo, -L-arilo, o
-L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs,
aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente por uno
mas R;

R°y RY son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-C, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-
Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloCi-Cs, alqueniloC»-Cs, alquiniloC,-Cs, -L-cicloalquilo, -L-
heterocicloalquilo, -L-arilo, o -L-heteroarilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno
mas R;

o R°y RY se toman juntos con el 4tomo al que estin unidos para formar un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno mas R;

L esta ausente o es alquilenoC;-C; opcionalmente sustituido con uno mas R; y
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cada R es independientemente halégeno, CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0),alquiloC;-Cs3,
-S(=0),NHa, -S(=0),NHCalquilo i-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-C3),, -NH>, -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-Cs),, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=O)NH,, -
C(=O)NHalquiloC;-C;s, -C(=O)N(alquiloC;-Cs)a, alquiloC;-Cs, alkoxiloC;-Cs, haloalquiloCi-Cs,
haloalkoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo;

o dos R en el mismo atomos diferentes se toman juntos para formar un cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo heteroarilo.

[00254] También se divulga en la presente un conjugado de Formula (C), o una sal o estereoisomero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL4

A=X,

TL,

Férmula (C);
En donde:
LA representa un enlazador;
sesOol;
CL representa un quelante de metales;
X es N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

TL, es de Formula (IC):

%W1_X1_A1_T1_B1_S1_Y1‘@_(R12)n

Formula (IC);
En donde:
W! estd ausente, es -C(=0)-, o -C(=O)NR!!-;
X! es alquilenoC;-Cjo;
A esta ausente o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno mas R;
T! est4 ausente;
B! es alquilenoC;-C) o cicloalquilo;
S! est4 ausente;
Y! esté ausente, es -O-, -S-, -S(=0),-, -C(=O)NR!!-, 0 -NR!''C(=0)-;
R!! es hidrogeno;
El Anillo C! es heteroarilo;
cada R'? es independientemente haldgeno, -S(=0),NRR¢, 0 -NR°RY; y
nes0,1,2,03;
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TL; es de Formula (IIC):
E_WZ_XZ_YZ_AZ_SZ_TZ_BZ

Formula (IIC);

En donde:

W2 esta ausente, es -C(=0)-, o -NR*'C(=0)-;

X2 es alquilenoC;-Cjo opcionalmente sustituido por uno mas R;

Y? esté ausente, es -NR?!-, o -NR*!C(=0)-;

A? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el alquileno, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esti opcionalmente sustituido con uno mas R?*;

cada R? es independientemente haldgeno, -CN, -C(=0)ORP®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-
Cs, 0 aminoalquiloC;-Ce;

S? esta ausente, es -NR?!-, -C(=0)-, o -NR?!C(=0)-;

T? esté ausente o es alquilenoC;-Cio;

R?! es hidrogeno;

B? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno mas R*;
cada R** es independientemente haldgeno, -OH, -SF5, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, cicloalquilo, o

heterocicloalquilo;
(R*®)m

R26

oB?es :

b

El Anillo C? es arilo;
cada R? es independientemente haldgeno, -OH, o alquiloC-Ce;
mes0,1,02;
R?® es hidrogeno, alquiloC;-Cs;
El Anillo D? es arilo;
cada R?’ es independientemente haldgeno, -OH, o alquiloC;-Cg;
pes0,1,02;
cada Rb es independientemente hidrégeno alquiloC;-Ce;
R¢y R¢ son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-arilo, en donde
cada alquilo, cicloalquilo, y arilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R;
L esta ausente o es alquilenoC;-Cs; y
cada R es independientemente alquiloC;-Cs, alcoxiloCi-Cs, -C(=0)OH, o -C(=O)NHo,.
[00255] Se divulga en la presente un conjugado de Férmula (CC), o una sal o estereoisdmero

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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TL4
/
R3O—(LA)s—X
TL,
Férmula (CC)

En donde:
R3? es hidrogeno, haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR?, -OC(=0)NR°R¢Y,
-SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY,
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC,-Cs, heteroalquiloC;-Cs,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde
cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcional e independientemente sustituido (por ejemplo, con uno mas R); o
R3? es una fraccion de union de albimina o una fraccion de carga util;
En donde los demas grupos tienen sus significados seglin la definicion de la Férmula (C).
[00256] En algunas modalidades, el compuesto conjugado de Férmula (CC) comprende un radioisétopo
unido covalentemente.

[00257] También se divulga en la presente un conjugado de Férmula (C'), o una sal o estereoisomero

farmacéuticamente aceptable del mismo:

TL,

X/
7/
\
X

TL,

Formula (C");
En donde:
LP representa un enlazador;
CL representa un quelante de metales;
cada X es independientemente N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o
heteroarilo opcionalmente sustituido;
cada TL, representa una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX; y
cada TL; representa una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX.
[00258] También se divulga en la presente un conjugado de Férmula (CC'"), o una sal o estereoisdmero

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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TL,

/-
\-

TL,

Formula (CC");
En donde:
L® representa un enlazador;
cada X es independientemente N, CH opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o
heteroarilo opcionalmente sustituido;
cada TL, representa una primera fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX;
cada TL, representa una segunda fraccion dirigida que se une a la anhidrasa carbonica IX; y
R30 es hidrogeno, haldgeno, -CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -OC(=O)NR°RY,
-SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0),NRRY, -NR°RY, -NR*C(=0)NRRY, -
NR°C(=0)R?, -NRC(=0)ORP®, -NR°S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°RY,
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde
cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcional e independientemente sustituido (por ejemplo, con uno mas R); o
R30 es una fraccion de union de albumina o una fraccion de carga ttil.
[00259] En algunas modalidades, el compuesto conjugado de Férmula (CC') comprende un
radioisotopo unido covalentemente.
[00260] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C') o (CC'), cada TL; es igual. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (C') o (CC'), cada TL, es diferente. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (C') o (CC'"), cada TL; es igual. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (C') o (CC'), cada TL, es diferente. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (C') o (CC'), cada X es igual. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C') o (CC"),
cada X es diferente. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C') o (CC'), cada TL; es
independientemente una fraccion dirigida de Formula (IC). En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (C') o (CC'"), cada TL; es independientemente una fraccion dirigida de Férmula (IIC).
[00261] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C') o (CC'"), cada TL; es definido en la
Formula (C). En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C') o (CC'), cada TL, es definido en

la Formula (C).
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[00262] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), T! esta
ausente o es alquilenoC;-Cs.

[00263] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), T! esta
ausente.

[00264] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), B! es
alquilenoC;-Cyo o cicloalquilo, en donde el alquileno y cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con
uno mas R, y en donde uno, dos, tres, o cuatro atomos de carbono en el alquilenoC;-Cio son
opcionalmente reemplazados con -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, 0 -NR!'-,

[00265] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'"), (CC), (CC"), o (IC), B' es
alquilenoC;-Co opcionalmente sustituidos con uno més R, y en donde uno, dos, tres, o cuatro atomos de

carbono en el alquilenoC;-Cjo son opcionalmente reemplazados con -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, 0 -NR!'-

[00266] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'), (CC), (CC"), o (IC), B' es
alquilenoC;-Cipopcionalmente sustituido por uno mas R.

[00267] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'"), (CC), (CC"), o (IC), B! es
alquilenoC;-Cse.

[00268] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), B! es -
CH>CH>CHz-.

[00269] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), B! es -
CH>CH>CH>CHz-.

[00270] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), B! es
cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno mas R.

[00271] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), B' es un
cicloalquilo monociclico opcionalmente sustituido con uno mas R.

[00272] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), B' es un
cicloalquilo biciclico opcionalmente sustituido con uno mas R.

[00273] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), B' es
biciclo[1.1.1]pentanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanilo, o biciclo[2.1.1]hexanilo.
[00274] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'"), (CC), (CC"), o (IC), B' es
biciclo[1.1.1]pentanilo.

[00275] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IC), S' esta
ausente.

[00276] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'), (CC), (CC"), o (I0),
%—T1—B '—s 1—§ {©> (@> (@ \/é\ \ﬁ\
eS P P 9 b b
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O\/\;

g\/ . En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (C), (C'), (CC), (CC"), o (IC),

%—T1—B1—S1—§ Q} {@% \ﬁ\
es , ,0 . En algunas modalidades de

§_T1—B 1_S 1_§
un compuesto de Férmula (C), (C"), (CC), (CC", o (IC), es

[00277] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno mas R%.

[00278] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno mas R,

[00279] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas
R2,

[00280] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es
piperidinilo opcionalmente sustituido con uno mas R*,

[00281] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A2

oGy N o

con uno mas R?%.

, cada uno opcionalmente sustituido

n algunas modalidades de un compuesto de Formula (0] €S
[00282] Enalg dalidades d puesto de Férmula (C), (C'), (CC), (CC), o (IIC), A2

A@N
\'; opcionalmente sustituido por uno mas R%.

[00283] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es
arilo heteroarilo, en donde el arilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno mas R*.
[00284] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, o pirazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R**.
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[00285] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es

/\(N
|
/\Q/\ Sy
0 , cada uno opcionalmente sustituida con uno mas R?%.

[00286] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es

R22
0,
[00287] En algunas modalidades de un compuesto de Féormula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), cada R*
es independientemente haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, -C(=0)OR?, -C(=O)NR°R¢, alquiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0 heteroalquiloC;-Cs.

[00288] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'"), (CC), (CC"), o (IIC), cada R*
es independientemente -CN, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 aminoalquiloC;-Cs.

[00289] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), cada R*
es independientemente -C(=0)OR" o -C(=O)NRRY.

[00290] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), cada R*
es independientemente -C(=0)NR°RY,

[00291] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es

R22

o}

\*’f y R? es halogeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, o heteroalquiloC;-Ce.
[00292] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A2

R22

o}

\*’f es y R22 es -CN, -C(=0)OR?®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 aminoalquiloC;-Cs.

[00293] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A2

R22

o}

\*’f es y RZ es -C(=0)OR" o0 -C(=O)NRRY.
[00294] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es
R22

o}

\; y R* es -C(=O)NRRY.
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[00295] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), A% es

COOH CONH,
N\;‘a Aii)\l

\; o . En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC),
CONH,

(CC", 0 (IIC), A% es N\*’; .

[00296] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'), (CC), (CC'), o (IIC), cada R* es
independientemente o alquiloC;-Cs.

[00297] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C"), (CC), (CC"), o (1IC), cada R®
es independientemente hidrogeno alquiloC;-Ce.

[00298] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (C), (C"), (CC), (CC"), o (IIC), R¢ y R¢
son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-arilo, en donde cada
alquilo, cicloalquilo, y arilo estd opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R.

[00299] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'), (CC), (CC'), o (IIC), L esta
ausente o es alquilenoC;-Cs.

[00300] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (C), (C'), (CC), (CC"), o (IIC), cada R es
independientemente alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, -C(=0)OH, o -C(=O)NHo..

[00301] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o

(CC"), X es CH. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC", (C), (C"),

(CO), 0 (CC", X es CH opcionalmente sustituido con halégeno alquiloC;-Ce. En algunas modalidades de

un compuesto de Férmula (B), (B"), (BC), (BC"), (C), (C", (CC), o (CC"), X es N.

[00302] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o

(CC"), X es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, en donde el cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno mas R; y

cada R es independientemente halégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0).alquiloC;-Cs,
-S(=0):NHa, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0).N(alquiloC;-C3),, -NHa, -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-Cs)s, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)OalquiloC;-C3, -C(=O)NHa, -
C(=0)NHalquiloC;-C3, -C(=0)N(alquiloC;-Cs),, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo.

[00303] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), (C), (C"), (CC), o

(CC"), X es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

[00304] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o

(CC"), X es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno mas R.
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[00305] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), (C), (C"), (CC), o
(CC"), X es monocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00306] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), (C), (C"), (CC), o
(CC"), X es heterocicloalquilo biciclico opcionalmente sustituido por uno mas R. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o (CC"), X es heterocicloalquilo
espirobiciclico opcionalmente sustituido con uno mas

[00307] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), (C), (C"), (CC), o
(CC"), X esta opcionalmente sustituido por un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros con uno mas R. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o (CC"), X es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, o piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R.
En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), (C), (C"), (CC), o (CC"), X
es piperidinilo piperazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (B), (B"), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o (CC"), X es piperidinilo
opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'),
(BO), (BC"), (O), (CY, (CC), o (CC"), X es piperazinilo opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00308] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), (C), (C"), (CC), o

. * Sk ff\ i
Wy _— NTY
- %x N \% (;L/\ * \\%
> OA ", - "

N\;*

(CCY, es ;

***/D\CN;“

*%

, 0

. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (C), (C"),

e g *
=T

(CO), o (CCYH, es "~ En algunas modalidades de un compuesto de

Ly *
=T

Formula (B), (B"), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o (CC", es " . En algunas

e
=

modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC"), (C), (C"), (CC), o (CC"), es
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- ;\N N
iy

~ En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (BC), (BC'), (C),

N ort
b

*% *%k

(C, (CC), 0 (CCY, es

[00309] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC), (CC), o (CC"), W! esta ausente, es -O-, -S-, -NR!!- -C(=0)-, -C(=O)NR!'-, 0 -NR!''C(=0)-.
[00310] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC), (CC), o (CC"), W! esta ausente, es -C(=0)-, 0 -C(=O)NR'!-,

[00311] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), W! esta ausente.

[00312] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CO), o (CC"), W! es -C(=0)-.

[00313] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CO), 0 (CC"), W! es -C(=O)NR''-.

[00314] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC), (CC), o (CC"), X! es alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido con uno mas R y en donde uno dos
atomos de carbono del alquilenoC;-Cs son opcionalmente reemplazados por -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-,
0 -NR!''-,

[00315] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CO), o (CC", X! es alquilenoC;-Cs.

[00316] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CO), o (CC", X! es alquilenoC;-Ca.

[00317] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), X' es -CH>-.

[00318] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), X' es -CH,CH>-.

[00319] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), X' es -CH,CH,CH>-.

[00320] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), X" es -CH,CH,CH,CH>-.
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[00321] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

O
(BC"), (CC), o (CCY, E_WI—X1_§ es W, \(\/\)\ , N,

Gy i Foy A

N N N

H , H 0] H W ,0 H

[00322] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

0
(BC'), (CC), 0 (CC), §_W1_X1_§ es %HQ

[00323] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), A! esta ausente.

[00324] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), A! es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno mas R.

[00325] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC", Al es triazolilo opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00326] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

N=N N=N N=N,
g,ﬁ )R WN%
U X .
(BC"), (CC), 0 (CC", Al es R" | , R

En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o

v
o
(CC), Al es R"  En donde R' es hidrogeno R. En algunas modalidades, Es hidrogeno.
[00327] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

0 En donde R' es hidrogeno R.

(BC"), (CC), 0 (CC"), A' es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00328] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), A' es monocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00329] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), A! es heterocicloalquilo biciclico opcionalmente sustituido con uno mas R.

[00330] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

\{N

(BC"), (CC), 0 (CC", A es.

[00331] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), T! esta ausente o es alquilenoC;-Cs.
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[00332] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CO), 0 (CC"), T! esta ausente.

[00333] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), B! es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno mas R.

[00334] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC", B! es un cicloalquilo monociclico opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00335] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), B! es un cicloalquilo biciclico opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00336] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), B! es biciclo[1.1.1]pentanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octanilo, o
biciclo[2.1.1]hexanilo.

[00337] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC", B! es biciclo[1.1.1]pentanilo.

[00338] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), S! esta ausente.

[00339] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

st T T
EREN

[00340] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (), (C"), (1C), (BC),

E—T1_ 1_ o1 Q)\ (@ \ﬁ\
(BC"), (CC), o (CC, B—S _§ es , , 0

[00341] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

g_T'I_ 1_ 1
(BC, (CC), o (CCY, B—S _é es

[00342] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC", Y! esta ausente, es -O-, -S-, -S(=0)-, -C(=0)NR''-, 0 -NR!''C(=0)-.

[00343] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC", Y' es -S(=0),-.

[00344] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC", Y' es -C(=O)NR!!-,
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[00345] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

A o

N\

I R L T NW

(BC"), (CC), 0 (CC, E_A T—B—s—Y _ées N HN.%,

”f{“,‘ \ 0 RN \ o
N=N S HN% N=N @ HN%

Férmula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC'), (CC), o (CC"),

o . En algunas modalidades de un compuesto de

A 0
E—A1—T1—B1—S1—Y1—§ ) EMN_%

[00346] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), el Anillo C' es arilo heteroarilo. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), el Anillo C' es fenilo heteroarilo. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o
(CC"), el Anillo C' es heteroarilo. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB),
(O), (C"), (IC), (BO), (BC), (CC), 0 (CC"), el Anillo C! es heteroarilo de 5 a 12 miembros. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC), (CC), o (CC"), el
Anillo C! es heteroarilo de 5 a 10 miembros. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B),
(B"), (IB), (C), (C", (IC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), el Anillo C' es heteroarilo de 5 a 6 miembros. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o
(CC"), el Anillo C' es heteroarilo de 7 a 10 miembros. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o (CC", el Anillo C' es heteroarilo
monociclico. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), el Anillo C' es tiadiazolilo fenilo. En algunas modalidades de un compuesto de
Foérmula (B), (B'), (IB), (C), (C), (IC), (BC), (BC'), (CC), o (CC"), el Anillo C' es tiadiazolilo. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), el
Anillo C! es fenilo.

[00347] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC", el Anillo C! es heteroarilo biciclico.

[00348] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC", el Anillo C!' es benzotiazolilo imidazotiadiazolilo.
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[00349] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

Q // | "NRC°RY

— : —®R'2), \8\22 NRCRd Z

(BC)), (CC), o (CC, es (R')4 0
|>L

(R12). NRCRd

En donde cada Z' es independientemente -N- 0 -CR'%;

Z2 es -O-, -S-, 0 -NR'?'-;

cada R'? es independientemente hidrogeno, halégeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, alquiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, cicloalquilo, o heterocicloalquilo; y

R'?" es hidrogeno, -S(=0)R?, -S(=0)2ra, -S(=0)anrrY, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-

Cs, haloalquiloC;-Cs, cicloalquilo, o heterocicloalquilo.
[00350] En algunas modalidades, Z? es -O- o -S-. En algunas modalidades, Z? es -S-. En algunas
modalidades, cada Z' es -N-.

[00351] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

12n //
(BCY), (CC), 0 (CC), 5_@“‘ o (R12),

[00352] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

"’<\ N O\ /O
D
12 R // S \
(BC'), (CC), 0 (CC), g_@i(R o R NH,

[00353] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), cada R'* es independientemente haldgeno, - CN, -OH, -OR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -
S(=0),NR°R¢, -NR°RY, -C(=0)R?, -C(=0)OR?®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs, o haloalquiloC;-Cs.

[00354] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), cada R'? es independientemente haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -
NRCRY, -C(=0)R?, -C(=0)ORP®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs, 0 haloalquiloC;-Cs.

[00355] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC", cada R'? es independientemente halogeno, -S(=0).NR°RY, o -NRR¢,

[00356] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), cada R'? es independientemente halogeno -NR°RY. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), uno de R es -
S(=0),NRR".

[00357] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),
(BC"), (CC),0(CC"),nes0,1,2,3,4,05. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B),
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(BY, (IB), (O), (C"), (IC), (BC), (BC", (CC), 0 (CC"),nes 0,1, 2,3, 04. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), 0 (CC"),nes0,1,2,0 3. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o
(CC"), nes 0,1, 02. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (1C),
(BC), (BC"), (CC),0(CC"),nes0o0 1.

[00358] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

(BC"), (CC), o (CC), % O Rlz)“es \(L

[00359] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C'

Q@ Q@M

\\S//O
“NH,
ll
, HN\/\/,

), (IC), (BC), (BC"), (CC), o (CCY), es

F
\\// S oL ‘x;¢:|: 0=S=0
NH, F S, E cl
NH, Q.0 HN
|= F. S,
F F NH,

0=8=0

\\ /,

Cl

o

[00360] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC),

N O 0
%_@7(1{12% \(©Es>_§NH
(BC", (CC), o (CC"H, es 2. En algunas modalidades de un

compuesto de Formula (B), (B'), (IB), (C), (C"), (IC), (BC), (BC"), (CC), o (CC", §_@7(R )n es
HCE >—“ 4

[00361] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), (CC), o (CC"), W? esta ausente, es -C(=0)-, o -NR>'C(=0)-.

[00362] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), W2 es -C(=0)-.

2 .
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[00363] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), W? esta ausente. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"),
(IB), (C), (C", (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), W? es -C(=0)-.

[00364] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), X? es alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00365] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), X2 es alquilenoC;-C4 opcionalmente sustituido con uno mas R.

[00366] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C'), (IIC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), X? es -CH,-.

[00367] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), X?* es -CH,CH[C(=0)OH]- 0 -CH,CH[C(=O)NH>]-.

[00368] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), X? es -CH,CH,CH[(C=0)OH]- 0 -CH,CH,CH[C(=O)NH,]-.

[00369] En modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"),
(CC), 0 (CC'"), X? es X? esta opcionalmente sustituido con uno més R, y en donde uno dos 4tomos de
carbono del alquilenoC;-Cjo se sustituyen con -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -O-, 0 -NR?!-,

[00370] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), Y? esta ausente, es -O-, -S-, -NR?!-, -C(=0)-, -C(=O)NR?'-, 0 -NR?*'C(=0)-.
[00371] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC"), Y? esta ausente, es -NR?!-, 0 -NR2!'C(=0)-.

[00372] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC", Y? es -NR?!C(=0)-.

[00373] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C), (IIC), (BC),

WCOOH
NHo 0 mN
R R AR
(BC), (CC), 0 (CC), es O : o
0 o
CONHz COOH H
N
ol HN\[R\ o N Y ONH
HooC N)k/ O HN HOOC™ N Oo)\/
O b H b b H b b
HN.__O
H
% COOH

O HN ? H COOH
ooy XYY
0] , H o 0] .
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[00374] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

fiw/\ fiw/\j/COOH
NH 0 HNWH%

W2_x2_Y2 _§ (o)

(BCY, (CC), 0 (CCY, g_ - O)\/, o |

O

0
HOOC N)Kﬁ
H

[00375] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), S? esta ausente, es -O-, -S-, -NR?!-| -C(=0)-, -C(=0)NR?'-, 0 -NR?'C(=0)-.
[00376] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), S? esta ausente, es -NR?!-, -C(=0)-, o -NR?*'C(=0)-.

[00377] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CO), 0 (CC"), S? es -C(=0)- 0 -NR*'C(=0)-.

[00378] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

0.

(BC"), (CC), o (CC"), T? esta ausente o es alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido con uno mas R.
[00379] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), T? es alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido por uno mas R.

[00380] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), T? es -CH,CH>-.

[00381] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), 0 (CC", T? es -CH,CH>CH>-.

[00382] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

H H H
N N N
(BC"), (CC), o (CC"), es o O , O ,
H H
N N
AN AN Ay Loy N A
algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IIB), (C), (C", (IIC), (BC), (BC"), (CC), o
H
N
o - Y N W
g T
(CCY, S _§ es 0] (@) 0.

[00383] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), B? esta ausente.

n
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[00384] En modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C", (IIC), (BC), (BC",
(CC), 0 (CC"), B? es -N(R?*),. En modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"),
(1IC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), B> es -CFs.

[00385] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), B? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00386] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C'), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), B? es cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00387] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C'), (IIC), (BC),
(BC"), (CO), o (CC"), B? es cicloalquilo monociclico opcionalmente sustituido con uno mas R,
[00388] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), B? es cicloalquilo biciclico opcionalmente sustituido con uno mas R4,

[00389] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), B? es fenilo opcionalmente sustituido con uno mas R,

[00390] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), B? es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno mas R*.

[00391] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), B? es heteroarilo de 5 a 10 miembros (por ejemplo, monociclico heteroarilo
biciclico) opcionalmente sustituido por uno mas R,

[00392] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), B? es heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno mas R,
[00393] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), B? es indazoil, fenilo, piridilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, ciclobutilo, cicloheptilo, pirazolilo, oxazolilo, triazolilo, espiroheptanilo, o bicicloheptanilo.
[00394] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), cada R* es independientemente haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, -SFs,
alquiloC;-Cs, haloalquiloCi-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente sustituido con uno mas R.
[00395] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), cada R** es independientemente haldgeno, -OH, alquiloC;-Cs, o haloalquiloC;-Cs.
[00396] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

(R*®)m
R26

(BC'), (CC), 0 (CC"), B es

En donde:

El Anillo C? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;
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cada R? es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NR‘RY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(=O)NR°RY, -
NR®C(=0)R?, -NRPC(=0)OR®, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Ce,
alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

mesO0,1,2,3,04;

R?¢ es hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs 0
heteroalquiloC;-Ce;

El Anillo D? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

cada R?’ es independientemente haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -
OC(=0)NRRY, -SFs, -SH, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)R?, -S(=0).NR°RY, -NR°R¢, -NR"C(=O)NR°RY, -
NRPC(=0)R?, -NRC(=0)OR®, -NRS(=0),R?, -C(=0)R?, -C(=0)ORP®, -C(=O)NR°RY, alquiloC;-Cé,
haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC,-Cse,
alquiniloC,-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcional e independientemente
sustituido con uno mas R;

pes0,1,2,3,04.

[00397] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

(BC"), (CC), 0 (CC"), el Anillo C? es fenilo.

[00398] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

(BC"), (CC), o (CC"), cada R* es independientemente haldgeno, - CN, -OH, -OR?, -SFs, -SH, -SR?, -

NRRY, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, o hidroxialquiloC;-Ce. En algunas modalidades de un compuesto

de Formula (B), (B'), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), cada R* es independientemente

halogeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, 0 alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de

Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C", (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), cada R* es independientemente -

OH.

[00399] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

(BC"), (CC), 0 (CC"), mes 0 o 1. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B'), (IIB),

(O), (C), (IIC), (BC), (BC"), (CC), 0 (CC"), mes 0, 1, 0 2. En algunas modalidades de un compuesto de

Formula (B), (B'), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC'"), m es 0. En algunas modalidades de

un compuesto de Férmula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC'), m es 1. En algunas

modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C", (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), m

es 2. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"),

(CC), 0 (CC"), mes 3.

[00400] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),

(BC"), (CC), o (CC", El Anillo D? es fenilo.
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[00401] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC", (CC), o (CC"), cada R? es independientemente haldgeno, -CN, -OH, -OR?, -SF5, -SH, -SR?, -
NRRY, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, o hidroxialquiloC;-Ce. En algunas modalidades de un compuesto
de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), cada R?” es independientemente
halogeno, -CN, -OH, -OR?, -NR°RY, 0 alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), cada R?? es independientemente -
OH.
[00402] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B'"), (IIB), (C), (C'), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), 0 (CC"), pes 0o 1. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (B), (B'), (IIB),
(O), (C"), (IIC), (BO), (BC"), (CC), 0 (CC"), pes 0, 1, 0 2. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B), (B'), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC'"), p es 0. En algunas modalidades de
un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), p es 1. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), p
es 2. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC",
(CC), 0 (CCH, pes3.
[00403] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
(BC"), (CC), o (CC"), R* es hidrogeno alquiloCi-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), R* es alquiloC;-Cse.
[00404] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC),
OH

(BC"), (CC), 0 (CC'), B*es I OH .

[00405] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (B), (B'"), (IIB), (C), (C'), (IIC), (BC),
(BC", (CO), 0 (CC"), R'" es hidrogeno alquiloCi-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (B), (B"), (IIB), (C), (C"), (IIC), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), R'" es hidrogeno.

[00406] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A'"), (A), (B), (B"), (C), (C"), (AC),
(AC"H, (BC), (BC", (CC), 0 (CC"), TL: y TL; se unen a diferentes sitios de la misma proteina anhidrasa
carbonica IX. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A"), (A), (B), (B"), (C), (C"), (AC),
(AC"H, (BC), (BC", (CC), o (CC"), TL; es una fraccion dirigida que se une a una proteina anhidrasa
carbdnica [X en un primer sitio de unién. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (A"), (A),
(B), (B"), (O), (C), (AC), (AC", (BC), (BC"), (CC), 0 (CC"), TL; es una fraccion dirigida que se une a una
proteina anhidrasa carbonica IX en un sitio diferente del sitio de union de TL,. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (A'), (A), (B), (B"), (C), (C"), (AC), (AC"), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), TL,
esuna fraccidn dirigida que se une a la proteina anhidrasa carbdnica IX en un segundo sitio de unién. En

algunas modalidades de un compuesto de Formula (A'), (A), (B), (B"), (C), (C), (AC), (AC"), (BC), (BC",
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(CC), 0 (CC"), TL: es una fraccion dirigida que se une a una proteina anhidrasa carbdnica IX en un sitio
diferente del sitio de union de TL;.

[00407] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), s es 0.
[00408] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), ses 1.
[00409] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el
enlace comprende entre 1 y 30 atomos intermedios seleccionados entre C, N, O, S y Si entre el quelante
de metales (CL) y el ligando dirigido (TL).

[00410] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el
enlace estd compuesto por 1 a 20 4tomos intermedios seleccionados entre C, N, O, S y Si entre el
quelante de metales (CL) y el ligando dirigido (TL).

[00411] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el
enlace comprende de 1 a 10 4&tomos intermedios seleccionados entre C, N, O, S y Si entre el quelante de
metales (CL) y el ligando dirigido (TL).

[00412] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), los
atomos intermedios comprenden C, N, u O. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A),
(B), (C), (AC), (BC), o (CC), los atomos intermedios comprenden al menos un atomo de N.

[00413] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), los
atomos intermedios comprenden al menos un atomo de O.

[00414] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el
enlace estd compuesto por uno mas residuos de aminoacidos.

[00415] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el
enlace comprende una o mas fracciones de PEG. En algunas modalidades de un compuesto de Formula
(A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el enlace comprende entre 2 y 8 fracciones de PEG. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el enlace comprende 2
fracciones de PEG. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (A), (B), (C), (AC), (BC), o
(CQC), el enlace comprende 8 fracciones de PEG

[00416] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el

enlazador L” tiene una estructura de Formula (L-1)

iy

k
Formula (L-1),

En donde:

cada L es independientemente -O-, -NRE-, -N(RY),"-, -OP(=0)(ORY)O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, =CH-, -
C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -OC(=0)0-, -C(=0)NR"-, -NR"C(=0)-, -OC(=O)NR*-, -
NRLC(=0)O-, -NR'C(=0)NRV-, -NR'C(=S)NR!-, -CR'=N-, -N=CRF, -NR"S(=0),-, -S(=0),NR\-, -
C(=O)NR!S(=0),-, -S(=0)NR"C(=0)-, cicloalquileno, heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno,

alquilenoCi-Cso, alquenilenoCs-Cso, alquinilenoC»-Cso, heteroalquilenoCi-Cso, -(alquilenoC;-Csp)-O-,
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-O-(alquilenoC;-Csp)-, -(alquilenoC-Cs0)-NR"-, -NR"-(alquilenoC;-Cso)-, -(alquilenoC;-Cso)-
N(RY),", 0 -N(RY),"-(alquilenoC;-Cs30)-; en donde cada cicloalquileno, heterocicloalquileno, arileno,
heteroarileno, alquileno, alquenileno, alquinileno, y heteroalquileno esta opcionalmente sustituido de
forma independiente con uno més R;

cada Rl es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Ca, heteroalquiloC;-Ca,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

k es 1-20;

cada R es independientemente haldégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0),alquiloC;-Cs,
-S(=0):NHa, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-C3),, -NHa, -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-C3)s, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=O)NHo, -
C(=0)NHalquiloC;-C;, -C(=0)N(alquiloC;-Cs)», alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, o
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo.

[00417] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el

enlazador L* tiene una estructura de Formula (L-1)

Sty
k
Foérmula (L-1),
En donde:
cada L es independientemente -O-, -NR™-, -C(=0)-, -OC(=0)-, -C(=0)NR"-, -NR*C(=0)-,
cicloalquileno, heterocicloalquileno, alquilenoCi-Cso, -(alquilenoC;-Csp)-O-, o -O-(alquilenoC;-Cso)-;
en donde cada cicloalquileno, heterocicloalquileno, y alquileno estd opcionalmente sustituido de
forma independiente con uno més R;
cada R" es hidrogeno independiente o alquiloC;-Cs;
kes 1-20;y
R es independientemente -C(=0)OH.
[00418] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), cada L° es independientemente -
O-, -NR"-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR"-, -NR"C(=0)-, cicloalquileno,
heterocicloalquileno, alquilenoC;-Cso, alquilenoC;-Csp, - (alquilenoC-C3p)-O-, -O-(alquilenoC;-Cso)-, -
(alquileno C;-C30)-NR -, 0 -NR-(alquilenoC;-Cso)-; en donde cada cicloalquileno, heterocicloalquileno,
alquileno, y heteroalquileno esta opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.
[00419] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), cada L° es independientemente -
O-, -NR"-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR"-, -NR'C(=0)-, heterocicloalquileno, alquilenoC;-
Cso, alquilenoC;-Cso, -(alquilenoC;-C30)-O-, 0 -O-(alquilenoC;-Csp)-; en donde cada heterocicloalquileno,

alquileno, y heteroalquileno esta opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.
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[00420] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), cada L° es independientemente -
O-, -NR"-, -C(=0)-, -OC(=0)-, -NRXC(=0)-, heterocicloalquileno, alquilenoC;-Cso, alquilenoC;-Cso, 0 -
O-(alquilenoC;-C3p)-; en donde cada heterocicloalquileno, alquileno, y heteroalquileno esta
opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00421] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), cada L° es independientemente -
O-, -NR!-, -C(=0)-, -OC(=0)-, -NR:C(=0)-, heterocicloalquileno, alquilenoC;-Cs, alquilenoC;-Cs, 0 -O-
(alquilenoC;-Cs)-; en donde cada heterocicloalquileno, alquileno, y heteroalquileno estd opcionalmente
sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00422] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), cada L° es independientemente -
O-, -NR"-, -C(=0)-, -OC(=0)-, -NR*C(=0)-, heterocicloalquileno, alquilenoC;-Ca, alquilenoC;-Cs,
heteroalquilenoC;-C4, 0 -O-(alquilenoC;-C4)-; en donde cada heterocicloalquileno, alquileno, y
heteroalquileno esta opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00423] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), cada R" es independientemente
hidrogeno alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), cada R* es
hidrogeno.

[00424] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es 1-15. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es 1-14. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (L-1), k es 1-13. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es 1-12. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es 1-11. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (L-1), k es 1-10. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es
1-9. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es 1-8. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (L-1), k es 1-7. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-1), k es
1-6. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es 1-5. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (L-1), k es 1-4. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-1), k es
1-3. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1), k es 1 o0 2.

[00425] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el

enlazador L* tiene una estructura de Formula (L-1a),

%L1—L2-L3-L4%

Formula (L-1a);

En donde:

L1 esta ausente, es -O-, -NR"-, -N(R"),*-, -S-, -S(=0)-, -S(=0).-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -
OC(=0)0-, -C(=0)NR*"-, -NR"C(=0)-, -OC(=O)NR*-, -NR*C(=0)O-, -NR*C(=O)NR*-, -
NR!S(=0),-, -S(=0):NR"-, -C(=0)NR"S(=0)»-, 0 -S(=0)NR*C(=0)-;

oy

L%es 18 alquilenoC;-Cio, 0 heterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno mas
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L3 est4 ausente o es alquilenoC;-Cio; y

L* est4 ausente, es -O-, -NRY-, -N(RY),*, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -
OC(=0)0-, -C(=0)NR"-, -NR*C(=0)-, -OC(=O)NR*-, -NR'C(=0)O-, -NR'C(=O)NR'-, -
NRIS(=0),-, -S(=0),NR"-, -C(=0)NRES(=0),-, 0 -S(=0),NR'C(=0)-.

[00426] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el

enlazador L tiene una estructura de Formula (L-1a),

%L1—L2-L3-L4%

Formula (L-1a);
En donde:
L' est4 ausente, es -O-, o -NR'-;

ey

L*es 18 alquilenoC;-Cio, 0 heterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno mas

L? est4 ausente o es alquilenoC;-Cio; y

L* est4 ausente, es -O-, -NR!-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR!-, 0 -NR:C(=0)-.

[00427] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L! est4 ausente, es -O-, -NR!-, -
C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR"-, 0 -NR*C(=0)-. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (L-1a), L! est4 ausente, es -O-, o -NR"-. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula

(L-1a), L' est4 ausente o -NR"-. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L! esta

ey

[00428] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es 1-8

ausente o -NH-.

2

alquilenoC;-Cs, o heterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades

\(\éov}\/
de un compuesto de Formula (L-1a), L* es 18 alquilenoC;-Cs, 0 heterocicloalquileno

opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a),

ey

L?es -8 0o heterocicloalquileno opcionalmente sustituido con uno mas R.
oy
[00429] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es 18 En
oy
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es -2 En algunas
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ey

modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es 8 . En algunas modalidades de

oy
un compuesto de Formula (L-1a), L? es 2
[00430] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es alquilenoC;-Cjo. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es alquilenoC-Cs. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (L-1a), L? es alquilenoC-Ca.
[00431] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es heterocicloalquileno
opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a),
L? es heterocicloalquileno monociclico opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (L-1a), L? es heterocicloalquileno biciclico opcionalmente sustituido con
uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? es piperidinileno,
azetidinileno, o diazaspiroheptanileno; cada uno opcionalmente sustituido por uno mas R.
[00432] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L? est4 ausente. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L* es -CHo-.
[00433] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-1a), L* esta ausente, es -O-, -NR!-, -
C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR"-, 0 -NR*C(=0)-. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (L-1a), L* esta ausente, es -C(=0)-, -OC(=0)-, o -NR'C(=0)-. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (L-1a), L* esta ausente, es -C(=0)-, -OC(=0)-, 0 -NHC(=0)-.
[00434] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el

enlazador LA es

Ij|wlLw\/\o/\/O\/\HjL/ ff\u/\/o\/\ofk/ ﬁm/\/o\/\u)ok/
A

N@C/ fe\ L f\ /Q/k/ N/\/O\/\NJ\/

N\/\ )J\/ %O\TA J\/ /? )K/ f\ /\/\}a

H
YN \/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\[%\

0 o
(0]

2

E,{
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[00435] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el enlazador LA

%Hv

kl
H
tiene la estructura de la Formula (L-2): R

Férmula (L-2);

En donde:

cada uno de L!, L, y L? es independientemente -O-, -NRL-, -N(RY),"-, -OP(=0)(ORM)O-, -S-, -S(=0)-, -
S(=0),-, =CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -OC(=0)0-, -C(=0O)NR*-, -NR-C(=0)-, -
OC(=0O)NR!-, -NRFC(=0)O-, -NR'C(=0O)NRE-, -NRYC(=S)NR!-, -CR'=N-, -N=CR*", -NR*S(=0).-,
-S(=0),NR"-, -C(=0)NRS(=0);-, -S(=0),NR'C(=0)-, cicloalquilenoCs-Cis,
heterocicloalquilenoC;-Ci,, arileno, heteroarileno, alquilenoC;-Cso, alquenilenoC,-Cso,
alquinilenoC,-Cso, heteroalquilenoC;-Cso, -(alquilenoC;-Csp)-O-, -O-(alquilenoC;-Csp)-, -
(alquilenoC;-Cs0)-NRE-, -NR*-(alquilenoC;-Cs)-, -(alquilenoCi-C30)-N(RY),2"-, 0 -N(RLY), -
(alquilenoC;-Csp)-; en donde cada cicloalquileno, heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno,
alquileno, alquenileno, alquinileno, y heteroalquileno estd opcionalmente sustituido de forma
independiente con uno mas R;

RH es una fraccion hidrofobica;

Y es N o CRY;

cada R" es independientemente hidrogeno, alquiloC,-Cs, haloalquiloC,-Cs, heteroalquiloC;-Cas,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

k1 es 0-20;

k2 es 0-15;

k3 es 0-15;y

cada R es independientemente haldégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0),alquiloC;-Cs,
-S(=0),NHa, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-Cs), -NH,, -NHalquiloC;-Cs3, -
N(alquiloC;-Cs),, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=O)NH,, -
C(=0)NHalquiloC;-C3;, -C(=0)N(alquiloC;-C3),, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo.

[00436] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el

enlazador L tiene la estructura de la Formula (L-2):
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L?\IZI%L%

Y,

Formula (L-2);

En donde:

cada uno de L!, L% y L? es independientemente -O-, -NR!-, 0 -C(=0)-;

R" es una fraccion hidrofobica;

Y es N o CRY;

cada Rl es hidrégeno independiente o alquiloC;-Cy;

k1 es 0-20;

k2 es 0-15;y

k3 es 0-15.

[00437] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2),

cada uno de L2 y L3 es independientemente -O-, -NR"-, -N(R"),*-, -C(=0)-, -C(=0)O-, -OC(=0)-, -
OC(=0)0-, -C(=O)NR"-, -NR*C(=0)-, -OC(=O)NR*"-, -NR*C(=0)O-, -NR*C(=0)NR"*-O-(CH,CH>)
-O-(CH2CHz>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R;

R" es hidrogeno alquiloC,-Cs;

k2 es 1-5;y

k3 es 1-5.

[00438] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2),

cada L' es independientemente -O-, -NR™-, -N(RY),"-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -OC(=0)0-, -
C(=O)NR'-, -NR*C(=0)-, -OC(=O)NR"-, -NR'C(=0)0O-, -NR*C(=O)NR"-, -O-(CH,CH>), 0
alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de forma independiente con uno méas R;

R" es hidrégeno C;-Caalquilo;

K'es 1-15;y

K?es 1-15.

[00439] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-2), cada uno de L? y L* es

independientemente - O-, -NR'-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -OC(=0)-, -C(=O)NR*-, -NR'C(=0)-, -O-

(CH2CHy>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00440] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-2), cada uno de L? y L* es

independientemente -O-, -NR'-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR"-, -NR-C(=0)-, -O-

(CH2CHo), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00441] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), cada uno de L? y L* es

independientemente -O-, -NR-, -C(=0)-, -O-(CH,CH>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de

forma independiente con uno mas R.
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[00442] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), cada uno de L? y L* es
independientemente -O-, -NR"-, 0 -C(=0)-.

[00443] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), cada uno de L? y L* es
independientemente -NH- o -C(=0)-.

[00444] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), cada L' es independientemente -
O-, -NR!-, -N(RY),*-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -OC(=0)0-, -C(=0)NR"-, -NR*C(=0)-, -
OC(=0)NR!-, -NRIC(=0)O-, -NRXC(=0O)NR!-, -O-(CH,CH>), o alquilenoC;-C¢ opcionalmente
sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00445] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), cada L' es independientemente -
O-, -NR"-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR"-, -NR'C(=0)-, -O-(CH,CHz), o alquilenoC;-Cs
opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R;

[00446] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), cada L' es independientemente -
C(=O)NRL-, -NR*C(=0)-, -O-(CH2CH>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de forma
independiente con uno mas R;

[00447] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), cada L' es independientemente -
C(=0O)NH-, -NHC(=0)-, -O-(CH>CH>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de forma
independiente con uno mas R.

[00448] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), R" es hidrogeno alquiloC;-Cs. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), R" es hidrogeno.

[00449] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-19. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-18. En algunas modalidades de un compuesto
de Formula (L-2), k1 es 1-17. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-16. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-15. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (L-2), k1 es 1-14. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-2), k1
es 1-13. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-2), k1 es 1-12. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-11. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-
2), k1 es 1-10. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-9. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-8. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (L-2), k1 es 1-7. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-6. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-5. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (L-2), k1 es 1-4. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1
es 1-3. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k1 es 1 0 2.

[00450] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-14. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-13. En algunas modalidades de un compuesto
de Formula (L-2), k2 es 1-12. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-11. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-10. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-9. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2

es 1-8. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-7. En algunas modalidades
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de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-6. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-

2), k2 es 1-5. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-4. En algunas

modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k2 es 1-3. En algunas modalidades de un compuesto de

Formula (L-2), k2 es 1 0 2.

[00451] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k3 es 1-14. En algunas

modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k3 es 1-13. En algunas modalidades de un compuesto

de Formula (L-2), k3 es 1-12. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k3 es 1-11. En

algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k3 es 1-10. En algunas modalidades de un

compuesto de Férmula (L-2), k3 es 1-9. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k3

es 1-8. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k3 es 1-7. En algunas modalidades

de un compuesto de Formula (L-2), k3 es 1-6. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-

2), k3 es 1-5. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-2), k3 es 1-4. En algunas

modalidades de un compuesto de Formula (L-2), k3 es 1-3. En algunas modalidades de un compuesto de

Férmula (L-2),k3 es 1 0 2.

[00452] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2),

R es una cadena de 4acidos grasos, una cadena de alquiloCs-C o, un esterol, un arilo, o un heteroarilo; en
donde el arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno mas R; y

cada R es independientemente haldégeno, --CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-C3, -S(=0),alquiloC;-
Cs, -S(=0):NH,, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-Cs),, -NH», -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-Cs),, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=O)NH,, -
C(=0)NHalquiloC;-C3;, -C(=0)N(alquiloC;-C3)a, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, 0
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros.

[00453] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-2), R! es fenilo sustituido con a

haldgeno a alquiloC;-Cs.

[00454] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el

o |
H (0] COOH )3\/\/@/
N )\/\/\
5 ) H H
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[00455] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A), (B), (C), (AC), (BC), o (CC), el
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[00456] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A'), (B"), (C"), (AC"), (BC"), o (CC"), el

enlazador LB tiene la estructura de la Formula (L-3):

k1

Férmula (L-3);

En donde:

cada uno de L', L, y L? es independientemente --O-, -NR"-, -N(RY),*-, -OP(=0)(OR")O-, -S-, -S(=0)-, -
S(=0),-, =CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -OC(=0)0-, -C(=0O)NR*"-, -NR"C(=0)-, -
OC(=O)NR!-, -NR'C(=0)0O-, -NR'C(=0O)NR*-, -NR*C(=S)NR!-, -CR'=N-, -N=CRY, -NR'S(=0),-,
-S(=0),NR"-, -C(=0)NRS(=0),-, -S(=0),NRC(=0)-, cicloalquilenoCs-C;s,
heterocicloalquilenoC;-Ci,, arileno, heteroarileno, alquilenoC;-Cso, alquenilenoC,-Cso,
alquinilenoC,-C3o, heteroalquilenoC;-Cso, -(alquilenoC;-Csp)-O-, -O-(alquilenoC;-Csp)-, -
(alquilenoC;-Cs)-NRE-, -NR-(alquilenoC;-Csp)-, -(alquilenoC;-C30)-N(R%),"-, 0 -N(RY),*-
(alquilenoC;-Cs0)-; en donde cada cicloalquileno, heterocicloalquileno, arileno, heteroarileno,
alquileno, alquenileno, alquinileno, y heteroalquileno esta opcionalmente sustituido de forma
independiente con uno mas R;

Y es N o CRE;
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cada R! es independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Ca,
alqueniloC,-Cs, alquiniloC»-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

k1 es 0-15;

k2 es 0-15;

k3 es 0-15;y

cada R es independientemente haldégeno, -CN, -OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquiloC;-Cs, -S(=0).alquiloC;-Cs,
-S(=0):NHa, -S(=0),NHalquiloC;-Cs, -S(=0),N(alquiloC;-C3),, -NHa, -NHalquiloC;-Cs, -
N(alquiloC;-Cs),, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=0)NH,, -
C(=O)NHalquiloC;-Cs;, -C(=O)N(alquiloC;-Cs),, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, o
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

o dos R en el mismo atomo forman un oxo.

[00457] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A'), (B"), (C"), (AC"), (BC"), o (CC"), el

enlazador LB tiene la estructura de la Formula (L-3):

L%Ifl_%

k1

Formula (L-3);

En donde:
cada uno de L', L?, y L? es independientemente -O-, -NR"-, -C(=0)-, alquilenoC;-Cso, -(alquilenoC;-Cs)-

O-, 0 -O-(alquilenoC;-Cs30)-;
Y es N o CRY;
cada R" es hidrogeno independiente o alquiloC;-Cs;
k1 es 0-15;
k2 es 0-15;y
k3 es 0-15.
[00458] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada uno de L? y L* es
independientemente -O-, -NR!-, -N(RY),*-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -OC(=0)-, -OC(=0)0-, -C(=O)NR"-, -
NRMC(=0)-, -OC(=O)NR"-, -NR"C(=0)O-, -NR"C(=O)NR"-, -O-(CH,CHz), o alquilenoC;-Cs
opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.
[00459] En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-3), cada uno de L? y L* es
independientemente -O-, -NR!-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -OC(=0)-, -C(=0)NR!-, -NR*C(=0)-, -O-

(CH2CHa), o C1-Cé6alquileno opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.
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[00460] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cadauno de L? y L* es
independientemente -O-, -NR-, -C(=0)-, -O-(CH,CH>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de
forma independiente con uno mas R.

[00461] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada uno de L? y L* es
independientemente -C(=0)-, -O-(CH2CH>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido
independientemente con uno mas R.

[00462] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada uno de L? y L? es
independientemente -C(=0)-, -O-(CH.CH>), o alquilenoC;-Cs.

[00463] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada uno de L? y L es
independientemente -C(=0)- o alquilenoC;-Ce.

[00464] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada L' es independientemente -
O-, -NR'-, -N(Rb),;-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -OC(=0)0-, -C(=0O)NR"-, -NR'C(=0)-, -
OC(=0O)NR!-, -NR'C(=0)O-, -NR'C(=0O)NR*-, -O-(CH,CH,), o C;-Csalquileno opcionalmente
sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00465] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada L' es independientemente -
O-, -NR"-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=O)NR"-, -O-(CHCH2>), 0 alquilenoC;-Cs opcionalmente
sustituido de forma independiente con uno mas R.

[00466] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada L' es independientemente -
O-, -NR!-, -C(=0)-, -O-(CH,CHa>), o alquilenoC;-Cs opcionalmente sustituido de forma independiente
con uno mas R.

[00467] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada L' es independientemente -
NR"-, -C(=0)-, o alquilenoC,-Cs opcionalmente sustituido de forma independiente con uno mas R.
[00468] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), cada L' es independientemente -
NR"-.

[00469] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), Y es N o CR". En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-3), Y es N. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (L-3), Y es CRE. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), Y es CH.
[00470] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 1-15. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 1-14. En algunas modalidades de un compuesto
de Formula (L-3), k1 es 1-13. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 1-12. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 1-11. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (L-3), k1 es 1-10. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-3), k1
es 1-9. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 1-8. En algunas modalidades
de un compuesto de Férmula (L-3), k1 es 1-7. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-
3), k1 es 1-6. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-3), k1 es 1-5. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 1-4. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (L-3), k1 es 1-3. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-3), k1l es 1 0 2. En

algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 0-2. En algunas modalidades de un
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compuesto de Férmula (L-3), k1 es 0 o 1. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-3), k1
es 0. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 1. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (L-3), k1 es 2. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es
3. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k1 es 4.

[00471] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k2 es 1-14. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k2 es 1-13. En algunas modalidades de un compuesto
de Formula (L-3), k2 es 1-12. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k2 es 1-11. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k2 es 1-10. En algunas modalidades de un
compuesto de Férmula (L-3), k2 es 1-9. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k2
es 1-8. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k2 es 1-7. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (L-3), k2 es 1-6. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-
3), k2 es 1-5. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-3), k2 es 1-4. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k2 es 1-3. En algunas modalidades de un compuesto de
Férmula (L-3),k2 es 1 0 2.

[00472] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-14. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-13. En algunas modalidades de un compuesto
de Formula (L-3), k3 es 1-12. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-11. En
algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-10. En algunas modalidades de un
compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-9. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L.-3), k3
es 1-8. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-7. En algunas modalidades
de un compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-6. En algunas modalidades de un compuesto de Formula (L-
3), k3 es 1-5. En algunas modalidades de un compuesto de Férmula (L-3), k3 es 1-4. En algunas
modalidades de un compuesto de Formula (L-3), k3 es 1-3. En algunas modalidades de un compuesto de
Formula (L-3), k3 es 1 0 2.

[00473] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A'), (B"), (C'), (AC"), (BC"), o (CC"), el

° 1-10 1-10 ©
© 1-10MLM 1-10 © o WTE

[00474] En algunas modalidades de un compuesto de Formula (A'), (B"), (C'), (AC"), (BC"), o (CC"), el
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[00475] En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R* es
independientemente alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-heterocicloalquilo, en donde cada alquilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo es independientemente opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R? es independientemente
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-heterocicloalquilo, en donde cada alquilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R. En
algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R? es independientemente
alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, o heteroalquiloC;-Ce, en donde
cada alquilo es independientemente opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de
un compuesto descrito en el presente documento, cada R* es independientemente alquiloC;-Cs 0
haloalquiloC;-Cs, En donde cada alquilo es independientemente opcionalmente sustituido con uno mas
R. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R* es
independientemente alquiloC;-Cs 0 haloalquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto
divulgado en la presente, cada R* es independientemente alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un
compuesto descrito en el presente documento, cada R* es independientemente haloalquiloC;-Cs.

[00476] En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R® es
independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-heterocicloalquilo, en donde cada alquilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno méas R. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R® es independientemente
hidrégeno, alquiloC,-Cs, haloalquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-heterocicloalquilo, en donde cada
alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo es independientemente opcionalmente sustituido con uno mas
R. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R® es
independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-
Cs, aminoalquiloC;-Cs, 0 heteroalquiloC;-Cs, en donde cada alquilo es independientemente
opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el
presente documento, cada R® es independientemente hidrogeno, alquiloCi-Cs o haloalquiloC;-Cs, en
donde cada alquilo es independientemente opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R® es independientemente
hidrégeno, alquiloC;-Cs, 0 haloalquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el
presente documento, cada R® es independientemente hidrégeno alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de
un compuesto descrito en el presente documento, cada R® es independientemente hidrogeno

haloalquiloC-Cs. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R®
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es hidrogeno. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R® es
independientemente alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente
documento, cada R® es independientemente haloalquiloC;-Cs.

[00477] En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R® es
independientemente hidrogeno, alquiloCi-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs,
heteroalquiloC-Cs, heteroalquiloC,-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-heterocicloalquilo, en donde cada alquilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido independientemente con uno mas R. En
algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, R® y R son cada uno
independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, -L-cicloalquilo, o -L-heterocicloalquilo,
en donde cada alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido
independientemente con uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente
documento, R¢ y R son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, o heteroalquiloC;-Cs, en donde cada alquilo es
independientemente opcionalmente sustituido con uno mas R. En algunas modalidades de un compuesto
descrito en el presente documento, R® y R¢ son cada uno independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs 0
haloalquiloC;-Cs, en donde cada alquilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno mas
R. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, R® y RY son cada uno
independientemente hidrogeno, alquiloC;-Cs, o haloalquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un
compuesto descrito en el presente documento, R° y R¢ son cada uno independientemente hidrogeno
alquiloC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, R®y RY son
cada uno independientemente hidrogeno haloalquiloC;-Ce. En algunas modalidades de un compuesto
descrito en el presente documento, Ry RY son cada hidrogeno. En algunas modalidades de un compuesto
descrito en el presente documento, Ry RY son cada uno independientemente alquiloC;-Cs. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, R° y R¢ son cada uno
independientemente haloalquiloC;-Ce.

[00478] En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, R® y RY se toman
juntos con el atomo al que estan unidos para formar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por
uno mas R.

[00479] En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, L esta ausente o
es alquilenoC;-Cs. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, L esta
ausente. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, L es alquilenoC;-
Cs. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, L es -CH,-. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, L es -CH>CH,-. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, L es -CH>CH,CHo-.

[00480] En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R es
independientemente haldgeno, -CN, -OH, -SFs, -NH,, -NHalquiloC,-C3, -N(alquiloC;-Cs)a, -
C(=0)alquiloC,-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-C3, -C(=0)NH,, -C(=O)NHalquiloC;-Cs, -
C(=0)N(alquiloC;-Cs3),, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalcoxiloC;-Cs, haloalcoxiloC;-Cs,
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hidroxialquiloC;-Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloC;-Cs, o heterocicloalquilo de 3
a 6 miembros. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R es
independientemente haldégeno, -CN, -OH, -SFs, -NH,, -NHalquiloC;-Cs, -N(alquiloC;-Cs),, alquiloC;-Cs,
alcoxiloC;-C3, haloalquiloC;-Cs, haloalcoxiloCi-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs,
heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cs, o heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades
de un compuesto descrito en el presente documento, cada R es independientemente hal6geno, -CN, -OH,
-SFs, -NH,, -C(=0)alquiloC;-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)OalquiloC;-Cs, -C(=0)NH,, -C(=0)NHalquiloC;-
Cs, -C(=0)N(alquiloC;-Cs),, alquiloC,-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalcoxiloC;-Cs, haloalcoxiloC;-Cs,
hidroxialquiloC;-C3, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, cicloalquiloC;-Cs, o heterocicloalquilo de 3
a 6 miembros. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R es
independientemente halégeno, -CN, -OH, -NH,, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs,
haloalcoxiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-Cs, hidroxialquiloCi-Cs, heteroalquiloCi-Cs, cicloalquiloCi-Cs, o
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente
documento, cada R es independientemente haldgeno, -CN, -OH, -NH,, alquiloC;-Cs, alcoxiloC;-Cs,
haloalquiloC;-Cs, o haloalcoxiloC;-C;. En algunas modalidades de un compuesto descrito en el presente
documento, cada R es independientemente halégeno, -CN, -OH, -NH,, alquiloC,-Cs, o haloalquiloC;-Cs.
En algunas modalidades de un compuesto divulgado en la presente, cada R es independientemente
halégeno, -CN, -OH, -C(=0)alquiloC,-Cs, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, -C(=O)NH>, -
C(=0)NHalquiloC;-C3;, -C(=0)N(alquiloC;-C3),, alquiloC;-C3, o haloalquiloC;-Cs. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R es independientemente
halégeno, -CN, -OH, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, alquiloC;-Cs, o haloalquiloC;-Cs. En algunas
modalidades de un compuesto descrito en el presente documento, cada R es independientemente

halégeno, -CN, -OH, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;-Cs, o alquiloC;-Cs.

[00481] En algunas modalidades, se divulga en la presente un conjugado radiofarmacéutico que
consiste en un radiois6topo unido covalentemente. En algunas modalidades de la Férmula (AC), (AC"),
(BC), (BC"), (CC), o (CC", R*® comprende el radioisotopo unido covalentemente. En algunas
modalidades de la Férmula (AC), (BC), o (CC), TL: comprende el radiois6topo unido covalentemente.
En algunas modalidades de la Férmula (AC), (BC), o (CC), TL, comprende el radiois6topo unido
covalentemente. En algunas modalidades de la Formula (AC), (BC), o (CC), L* comprende el
radioisotopo unido covalentemente. En algunas modalidades de la Férmula (AC'), (BC"), o (CC'), uno
ambos grupos TL; comprenden el radioisétopo unido covalentemente. En algunas modalidades de la
Formula (AC"), (BC'"), o (CC'), uno ambos grupos TL, comprenden el radioisdtopo unido covalentemente.
En algunas modalidades de la Formula (AC"), (BC"), o (CC'"), L® comprende el radioisdtopo unido
covalentemente. En algunas modalidades de la Formula (BC), (BC"), (CC), o (CC"), X comprende el
radioisotopo unido covalentemente.

[00482] En algunas modalidades de la Formula (AC), (AC"), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), R30 es una

fraccion de unidn a albumina.
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[00483] En algunas modalidades de la Formula (AC), (AC"), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), R30 es una
fraccion de carga util. En algunas modalidades, la fraccion de carga util comprende un cargador y un
enlace que conecta la carga util con el grupo L* o LB. En algunas modalidades, la fraccion de carga 1til
es un carga util con propiedades citotoxicas, terapéuticas o diagnosticas. En algunas modalidades, la
fraccion de carga util comprende un radioisotopo. En algunas modalidades, la fraccion de carga util
comprende un radioisétopo unido covalentemente. En algunas modalidades, la fraccion de carga 1til
comprende un quelante. En algunas modalidades, la parte de carga comprende un quelante y un
radioisotopo unido al quelante. En algunas modalidades, la carga 1til es una toxina. En algunas
modalidades, la carga util es un agente terapéutico. En algunas modalidades, la fraccion de carga util
comprende un enlace escindible y una toxina (por ejemplo, una auristatina, tal como la auristatina E o un
derivado de ella). Ejemplos de enlaces escindibles pueden encontrarse, por ejemplo, en la patente
estadounidense No. 9962454B2.

[00484] En algunas modalidades, la toxina es un taxano, un inhibidor de la topoisomerasa, un alcaloide
vinca, o similares.

[00485] En algunas modalidades, la toxina puede seleccionarse, por ejemplo, de ligantes menores de
surcos del ADN (por ejemplo, enedinas y lexitropsinas, un compuesto CBI; véase también Pat.
estadounidense No. 6,130,237), duocarmicinas, taxanos (por ejemplo, paclitaxel y docetaxel),
puromicinas y alcaloides vinca. Otros agentes citotoxicos incluyen, por ejemplo, CC-1065, SN-38,
topotecan, morfolino-doxorubicina, rizoxina, cianomorfolino-doxorubicina, equinomicina,
combretastatina, netropsina, epotiloina A y B, estramustina, criptofisinas, cemadotina, maitansinoides,
discodermolido, eleuterobina y mitoxantrona.

[00486] En algunas modalidades, la toxina es un agente anti-tubulina. Ejemplos de agentes anti-
tubulinas incluyen auristatinas, taxanos (por ejemplo, Taxol® (paclitaxel), Taxotere® (docetaxel)), T67
(Tularik) y alcaloides vinca (por ejemplo, vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina). Ejemplos de
agentes anti-tubulinas incluyen, por ejemplo, derivados de la baccatina, analogos de taxanos (por
ejemplo, epotilona A y B), nocodazol, colchicina y colcimida, estramustina, criptoficinas, cemadotina,
maytansinoides, combretastatinas, discodermolido y eleuterobina.

[00487] En algunas modalidades, la toxina es un maitansinoide, otro grupo de agentes anti-tubulina.
Por ejemplo, En algunas modalidades, el maitansinoide es maitansina 0 DM-1.

[00488] En algunas modalidades, la toxina es un dolastatina. En algunas modalidades, la toxina es de la
clase de la auristatina. En algunas modalidades, la toxina es MMAE. En algunas modalidades, la toxina
es AFP.

[00489] En algunas modalidades de la Formula (AC), (AC"), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), R3o es
hidrégeno, haldgeno, -CN, -NO», -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0)OR®, -OC(=O)NRRY, -SFs, -SH, -
SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0),NR°RY, -NRRY, -NR°C(=0)NRR¢, -NR°C(=0)R?, -NR°C(=0)OR®, -
NRPS(=0):R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)NR°RY, alquiloC;-Cs, haloalquiloC;-Cs, hidroxialquiloC;-
Cs, aminoalquiloC;-Cs, heteroalquiloC;-Cs, alqueniloC»-Cs, alquiniloC»-Cs, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
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heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo esta opcionalmente y sustituido de forma independiente (por
ejemplo, con uno mas R). En algunas modalidades de la Formula (AC), (AC"), (BC), (BC"), (CC), o
(CC", R* es hidrogeno.

[00490] Se contempla en la presente cualquier combinacioén de los grupos descritos anteriormente para
las diversas variables. A lo largo de la descripcion, los grupos y sustituyentes son elegidos por alguien

experto en el campo para proporcionar compuestos y fracciones estables.

Quelante de Metales

[00491] En un aspecto, en la presente se describen conjugados que comprenden un quelante de metales,
por ejemplo, tal como lo representa CL en las Formulas descritas en el presente documento.

[00492] En algunas modalidades, el quelante de metales se une con un radionuclido. En algunas
modalidades, el conjugado descrito en el presente documento comprende dos o mas quelantes metélicos
independientes, por ejemplo, 2, 3, 4, 5, o mas quelantes metalicos. En algunas modalidades, el conjugado
descrito en el presente documento comprende dos quelantes de metales, que pueden ser iguales o
diferentes. En algunas modalidades, el conjugado descrito en el presente documento comprende dos o
mas quelantes metalicos. En algunas modalidades, el conjugado esta compuesto por dos radionuclidos
unidos a los quelantes de metales.

[00493] En algunas modalidades, el quelante de metales es capaz de unirse a un atomo radiactivo. La
union puede ser directa, por ejemplo, el quelante de metales puede formar enlaces de hidrogeno
interacciones electrostaticas con el 4&tomo radiactivo. La union también puede ser indirecta, por ejemplo,
el quelante de metales se une a una molécula que comprende un atomo radiactivo. En algunas
modalidades, el quelante de metales comprende, o es, un macrociclo. En algunas modalidades, el
quelante de metales comprende, o es, acido 2,2',2",2"'-(1,4,7,10-tetraazazociclodecano-1,4,7,10-
tetrail)tetraacético (DOTA) o acido 1,4,7-triazaconico-1,4,7-triacético (NOTA). En algunas modalidades,
el quelante de metales comprende un macrociclo, por ejemplo, un macrociclo que comprende un atomo
de oxigeno y/o un atomo de nitrégeno, DOTA, NOTA, una o mas aminas, uno mas éteres, uno mas
acidos carboxilicos, EDTA, DTPA, TETA, DO3A, PCTA, o desferrioxamina.

[00494] En algunas modalidades, el quelante de metales comprende una pluralidad de aminas. En
algunas modalidades, el quelante de metales incluye 4 0 mas atomos de nitrogeno mas, 4 o mas grupos de
acido carboxilico, o una combinacion de los mismos. En algunas modalidades, el quelante de metales no
comprende S. En algunas modalidades, el quelante de metales comprende un anillo. En algunas
modalidades, el anillo estd compuesto por un 4&tomo de oxigeno y/o un dtomo de nitrégeno. En algunas
modalidades, el quelante de metales es un anillo que incluye 3 o mas atomos de nitrégeno, 3 0 mas
grupos de acido carboxilico, o una combinacion de los mismos. En algunas modalidades, el quelante de
metales es polidentado.

[00495] En algunas modalidades, el quelante de metales (o CL) descrito en el presente documento es

DOTA, DOTA-GA, pBn-DOTA, pBn-SCN-DOTA, NH2-DOTA, NH2-DOTA-GA, p-NCS-Bn-DOTA-
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GA, p-NH2-Bn-0x0-DO3A, p-SCN-Bn-0x0-DO3A, NOTA, NODA-GA, NH2-NODA-GA, p-NCS-Bn-
NODA-GA, p-NH2-Bn-NOTA, p-SCN-Bn-NOTA, NCS-MP-NODA, NH2-MPAA-NODA, PCTA, p-
NH2-Bn-PCTA, p-SCN-Bn-PCTA, p-SCN-Bn-HEHA, H2-MACROPA-NCS, HI-MACROPA, H2-
MACROPA-NH2, H4-OCTAPA, tetra-(S, S, S, S)-Me-DOTA, tetra-(S, S, S, S)-Et-DOTA, tetra-(S, S, S,
S)-iBu-DOTA, o maleimida-nBu-DOTA.

[00496] En algunas modalidades, el quelante de metales (o CL) descrito en el presente documento esta
compuesto por un agente quelante ciclico. Los agentes quelantes ciclicos ejemplares incluyen, pero no se
limitan a, AAZTA, BAT, BAT-TM, Corona, Cicleno, DO2A, CB-DO2A, DO3A, H3HP-DO3A, Oxo-
DO3A, p-NH2-Bn-Ox0-DO3A, DOTA, DOTA-3py, DOTA-PA, DOTA-GA, DOTA-4AMP, DOTA-
2py, DOTA-1py, p-SCN-Bn-DOTA, CHX-A". -EDTA, MeO-DOTA-NCS EDTA, DOTAMAP,
DOTAGA, DOTAGA-anhidrido, DOTMA, DOTASA, DOTAM, DOTP, CB-Ciclam, TE2A, CB-TE2A,
CB-TE2P, DM-TE2A, MM-TE2A, NOTA, NOTP, HEHA, HEHA, HEHA-NCS, p-SCN-Bn-HEHA,
DTPA, CHX-A"-DTPA, p-NH2-Bn-CHX-A"-DTPA, p-SCN-DTPA, p-SCN-Bz-Mx-DTPA, 1B4M-
DTPA, p-SCN-Bn1B-DTPA, p-SCN-Bn-1B4M-DTPA, p-SCN-Bn-CHX-A"-DTPA, PEPA, p-SCN-Bn-
PEPA, TETPA, DOTPA, DOTMP, DOTPM, acido t-Bu-calix[4] tetracarboxilico, macropa, macropa-
NCS, macropido, HsL!, H;L* Hrazapa, Hsdecapa, bispa?, Hspipa, Hsoctapa, HsCHXoctapa, p-SCN-Bn-
Haoctapa, p-SCN-Bn-Hsoctapa, TTHA, p-NO,-Bn-neunpa, Hsoctox, Hxmacropa, Hobispa?, Hafospa,
Hefospa, p-SCN-Bn-Hsfospa, TETA, p-NO,-Bn-TETA, TRAP, TPA, HBED, SHBED, HBED-CC,
(HBED-CC)TFP, DMSA, DMPS, DHLA, acido lipéico, TGA, BAL, Bis-tioseminarabazones, p-SCN-
NOTA, nNOTA, NODAGA, CB-TE1A1P, 3P-C-NETA-NCS, 3p-C-DEPA, 3P-C-DEPA-NCS, TCMC,
PCTA, NODIA-Me, TACN, pycuplA1B, pycup2A, THP, DEDPA, H,DEDPA, p-SCN-Bn-H,DEDPA,
p-SCN-Bn-TCMC, motexafina, NTA, NOC, 3p-C-NETA, p-NH,-Bn-TE3A, SarAr, DiAmSar, SarAr-
NCS, AmBaSar, BaBaSar, TACN-TM, CP256, C-NE3TA, C-NE3TA-NCS, NODASA, NETA-
monoamida, C-NETA, NOPO, BPCA, p-SCN-Bn-DFO, DFO-ChX-Mal, DFO, DFO-IAC, DFO-BAC,
DiP-LICAM, EC, SBAD, BAPEN, TACHPYR, NEC-SP, L™, L1, L2, L3, y EuK-106. El algunas
modalidades el quelante de metales es DOTA, TRITA, TETA, DOTA-MA, DO3A-HP, DOTMA,
DOTA-pNB, DOTP, DOTMP, DOTEP, DOTMPE, F-DOTPME, DOTPP, DOTBzP, DOTA-
monoamida, p-NCS-DOTA, p-NCS-PADOTA, BAT, DO3TMP-Monoamida, p-NCS-TRITA, NOTA,
CHX-A"-DTPA. En algunas modalidades, el quelante de metales descrito en el presente documento
contiene un agente quelante aciclico. Los agentes quelantes aciclicos ejemplares incluyen, pero no se
limitan a, DTA, CyEDTA, EDTMP, DTMP, DTPA, Cy2DTPA, DTPA-MA, DTPA-BA, y BOPA. En
algunas modalidades, el quelante de metales descrito en el presente documento incluye DOTA, DOTP,
DOTMA, DOTAM, DTPA, NTA, EDTA, DO3A, DO2A, NOC, NOTA, TETA, TACN, DiAmSar, CB-
Ciclam, CB-TE2A, DOTA-4AMP, o NOTP. En algunas modalidades, el quelante de metales descrito en
el presente documento incluye Hapypa, Hsoctox, Hsoctapa, p-NO,-Bn-neunpa, p-SCN-Bn-Hineunpa,
TTHA, ‘Buspypa-C7-NHS, Hineunpa, Homacropa, HP-DO3A, BT-DO3A, DO3A-Nprop, DO3AP,
DO2A2P, DOA3P, DOTP, DOTPMB, DOTAMAE, DOTAMAP, DO3AM®', DOTMA, TCE-DOTA,
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DEPA, PCTA, p-NO»-Bn-PCTA, p-NO»-Bn-DOTA, symPC2APA, symPCA2PA, asymPC2APA,
asymPCA2PA, TRAP, AAZTA, DATA"™, THP, HEHA, o HBED.

[00497] En algunas modalidades, el quelante de metales (o CL) es DO3A. En algunas modalidades, el
quelante de metales es PEPA. En algunas modalidades, el quelante de metales es EDTA. En algunas
modalidades, el quelante de metales es CHX-A"-DTPA. En algunas modalidades, el quelante de metales
es HEHA. En algunas modalidades, el quelante de metales es DOTMP. En algunas modalidades, el
quelante de metales es 4cido t-Bu-calix[4]tetracarboxilico. En algunas modalidades, el quelante de
metales es macropa. En algunas modalidades, el quelante de metales es macropa-NCS. En algunas
modalidades, el quelante de metales es H4pypa. En algunas modalidades, el quelante de metales es
H4octapa. En algunas modalidades, el quelante de metales es H4CHXoctapa. En algunas modalidades, el
quelante de metales es DOTP. En algunas modalidades, el quelante de metales es corona.

[00498] Los quelantes de metales ejemplares se describen en detalle en WO2012/174136;
US20130183235A1; US20120219495A1; Ramogidaand et al., EJNMMI radiopharm. Chem. 4, 21
(2019); Tiele et al., Cancer Biotherapy y Radiopharmaceuticals 2018; Li et al., Bioconjugate Chem.
2019, 30, 5, 1539-1553; y Baranyai et al., Eur. J. Inorg. Chem. 36-56 (2020), Dai et al., Nature
Communications (2018) 9:857, cada uno de los cuales se incorpora por referencia en su totalidad.
[00499] En algunas modalidades, el quelante de metales (o CL) es DOTA. En algunas modalidades, el
quelante de metales es un derivado quiral de DOTA. En algunas modalidades, el quelante de metales es

acido 2,2",2",2"--((2S,58S,8S,115)-2,5,8,11-tetrametilo-1,4,7,10-tetraazazociclodecano-1,4,7,10-

tetrail)tetraacético.
0
HO R®
Re\():’“/g (0]
e
N N
o=(O_H Cy e
Re OH
[00500] En algunas modalidades, el quelante de metales (o CL) es o , en donde cada

R® es seleccionado independientemente de hidrogeno, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilocicloalquilo,

alquiloheterocicloalquilo, alquiloheteroarilo, alquiloheteroarilo, o una cadena lateral de aminoéacidos. En

o
HO)K’ R®
Re\(\ N/S 3 OH
N N
oﬁ S/N \)\Re
R¢ HrOH o
algunas modalidades, el quelante de metales es 0 en donde cada R°® se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, heteroalquilo,

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilocicloalquilo,

alquiloheterocicloalquilo, alquiloarilo, alquiloheteroarilo, o una cadena lateral de aminoacidos.
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[00502] También se ilustran quelantes metalicos ejemplares en las FIG. 1 a FIG. 19.

[00503] En algunas modalidades el conjugado descrito en el presente documento, o una sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, es uno de los compuestos de la Tabla 1.

TABLA 1

Compuesto Estructura
o
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[00504] En algunas modalidades el conjugado descrito en el presente documento, o una sal o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, es uno de los compuestos de la Tabla 2.

TABLA 2

Estructuras
SO,NH,
o)
OTOH Ho\f z§<s
_TN \ A

¢ :
)\/\/l
Q*N"
oo}\tj OH
e

OH

Otras formas de compuestos se divulgan en el presente documento

Isomeros/Estereoisomeros

[00505] En algunas modalidades, los compuestos descritos en el presente documento existen como
isomeros geométricos. En algunas modalidades, los compuestos descritos en el presente documento
poseen uno mas enlaces dobles. Los compuestos presentados aqui incluyen todos los isomeros cis, trans,
syn, anti, entgegen (E), y zusammen (Z), asi como las mezclas correspondientes de los mismos. En
algunas situaciones, los compuestos descritos en el presente documento poseen uno centros quirales mas
y cada centro existe en la configuracion R, o configuracion S. Los compuestos descritos en el presente
documento incluyen todas las formas diastereoméricas, enantioméricas, y epiméricas, asi como las
mezclas correspondientes de ellas. En modalidades adicionales de los métodos y compuestos aqui

proporcionados, las mezclas de enantiomeros y/o diastereoisomeros, resultantes de un solo paso
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preparativo, combinacion, interconversion o son ttiles para las aplicaciones descritas en el presente
documento. En algunas modalidades, los compuestos descritos en el presente documento se preparan
como sus estereoisomeros individuales reaccionando una mezcla racémica del compuesto con un agente
de resolucion opticamente activo para formar un par de compuestos diastereoisoméricos, separando los
diasteredomeros y recuperando los enantiomeros opticamente puros. En algunas modalidades, se prefieren
complejos disociables. En algunas modalidades, los diasteredmeros tienen propiedades fisicas distintas
(por ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicidn, solubilidades, reactividad, etc.) y se separan
aprovechando estas diferencias. En algunas modalidades, los diasteredmeros se separan mediante
cromatografia quiral, preferiblemente, mediante técnicas de separacion/resolucion basadas en diferencias
de solubilidad. En algunas modalidades, el enantidmero 6pticamente puro es se recuperod, junto con el
agente resolutor, por cualquier medio practico que no resultara en racemizacion.

Compuestos enriquecidos isotopicamente

[00506] A menos que se indique lo contrario, los compuestos descritos en el presente documento
pueden exhibir su abundancia isotopica natural, o uno mas de los atomos puede estar enriquecido
artificialmente en un iso6topo particular con el mismo numero atémico, pero con una masa atomica o
numero en masas diferente del nimero de masa o atomico predominantemente presente en la naturaleza.
Todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la presente descripcion sean radiactivos o no, estan
incluidas dentro del alcance de la presente descripcion. Por ejemplo, el hidrogeno tiene tres isétopos que
se encuentran de forma natural, denominados 'H (protio), ?H (deuterio) y *H (tritio). El protio es el
isotopo mas abundante del hidroégeno en la naturaleza. El enriquecimiento para el deuterio puede aportar
algunas ventajas terapéuticas, como un aumento de la vida media in vivo y/o exposicion; o puede
proporcionar un compuesto util para investigar las rutas in vivo de eliminacion de farmacos y
metabolismo.

[00507] Por ejemplo, los compuestos descritos en el presente documento pueden estar enriquecidos
artificialmente en uno otros isdtopos particulares. En algunas modalidades, los compuestos descritos en
el presente documento pueden estar enriquecidos artificialmente en uno u otros isdtopos que no se
encuentran predominantemente en la naturaleza. En algunas modalidades, los compuestos descritos en el
presente documento pueden enriquecerse artificialmente en uno mas isétopos seleccionados de deuterio
(*H), tritio (CH)y yodo-125 ('*’I) o carbono-14 ('*C). En algunas modalidades, los compuestos descritos en
el presente documento estan enriquecidos artificialmente en uno mas isétopos seleccionados entre 2H,
”C, ISC, I4C, ISC, IZN, 13N, ISN, IGN, 1603 1709 14F, ISF, 16F, 17F, ISF’ 338, 34S, 358, 368, 35C1, 37C1, 79BI‘, 81BI‘,
1311, y 121, En algunas modalidades, la abundancia de los is6topos enriquecidos es independientemente al
menos 1 %, al menos 10 %, al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60
%, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, o 100 % por molar.

[00508] En algunas modalidades, el compuesto estd deuterado al menos en una posicion. En algunas
modalidades, los compuestos descritos en el presente documento tienen algunos de todos los atomos de

'H reemplazados por dtomos de 2H-
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[00509] Los métodos de sintesis para compuestos que contienen deuterio conocidos en la técnica e
incluyen, solo como ejemplo no limitante, el procedimiento descrito en las patentes estadounidenses Nos.
5,846,514y 6,334,997, y los siguientes métodos sintéticos. Por ejemplo, los compuestos sustituidos por
deuterio pueden sintetizarse usando varios métodos, como los descritos en: Dean, Dennis C.; Editor.
Recent Advances in the Synthesis and Applications of Radiolabeled El compuestos for Drug Discovery
and Development. [In: Curr., Pharm. Des., 2000; 6(10)] 2000, 110 pp; George W.; Varma, Rajender S.
The Synthesis of Radiolabeled El compuestos via Organometallic Intermediates, Tetrahedron, 1989,
45(21), 6601-21; y Evans, E. Anthony. Synthesis of radiolabeled compounds, J. Radioanal. Chem., 1981,
64(1-2), 9-32.

[00510] Los materiales de partida deuterados estan facilmente disponibles y se someten a los métodos
sintéticos descritos en este documento para facilitar la sintesis de compuestos que contienen deuterio.
Grandes cantidades de reactivos que contienen deuterio y bloques constructores estan disponibles
comercialmente a través de proveedores quimicos, como Aldrich Chemical Co.

Sales farmacéuticamente aceptables

[00511] En algunas modalidades, los compuestos descritos en el presente documento existen como sus
sales farmacéuticas aceptables. En algunas modalidades, los métodos descritos en el presente documento
incluyen métodos para tratar enfermedades mediante la administracion de tales sales farmacéuticas
aceptables. En algunas modalidades, los métodos descritos en el presente documento incluyen métodos
para tratar enfermedades mediante la administracion de sales farmacéuticas aceptables como
composicion farmacéutica.

[00512] En algunas modalidades, los compuestos descritos en el presente documento poseen grupos
acidos o y reaccionan con cualquiera de varias bases organicas inorganicas, y acidos inorganicos y
organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, estas sales se
preparan in situ durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos descritos en el presente
documento o estereoisomeros de los mismos, o reaccionando por separado un compuesto purificado en
su forma libre con un acido base adecuado, y aislando la sal asi formada.

[00513] Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas preparadas por reaccion de
los compuestos descritos en el presente documento con un mineral, acido organico base inorganica, tales
sales como acetato, acrilato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, benzenosulfonato, bisulfato, bisulfito,
bromuro, butirato, butin-1,4-dioato, alcanforato, canforsulfonato, caproato, caprilato, clorobenzoato,
cloruro, citrato, ciclopentanopropionato, decanoato, digluconato, dihidrogenfosfato, dinitrobenzoato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptanoato, glicerfosfato, glicolato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, hexanoato, hexacina-1,6-dioato, hidroxibenzoato, y-hidroxibutirato, clorhidrato,
hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanolofono, yoduro, isobutirato, lactato, maleato, malonato,
metanosulfonato, metafosfato de mandelato, metanosulfonato, metoxibenzoato, metilbenzoato,
monohidrofosfato, 1-naftalenosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, palmoato, pectinato,

persulfato, 3-fenilopropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, pirosulfato, pirofosfato, propiolato,
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ftalato, fenilacetato, fenilbutirato, propanosulfonato, salicilato, succinato, sulfato, sulfito, succinato,
suberato, sebacato, sulfonato, tartrato, tiocianato, tosilato, undecanoato, y xilenesulfonato.

[00514] Ademas, los compuestos descritos en el presente documento pueden prepararse como sales
farmacéuticas aceptables formadas por la reaccion de la forma base libre del compuesto con un acido
inorganico organico farmacéutico aceptable, incluyendo, pero no limitado a, acidos inorganicos como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulflrico, acido nitrico, acido fosforico, acido metafosforico,
y similares; y acidos orgdnicos como el acido acético, dcido propionico, acido hexanoico, dcido
ciclopentanopropidnico, acido glicdlico, acido piravico, 4cido lactico, 4cido malodnico, acido succinico,
acido malonico, acido maldnico, acido malonico, acido fumarico, acido p-toluenosulfénico, acido
tartarico, acido triflioracético, acido citrico, acido benzoico, acido benzoico, acido cinamico, acido
mandélico, acido arilosulfonico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido etanosulfonico,
acido 2-hidroxietanosulfonico, acido benzenosulfonico, acido 2-naftalenosulfonico, acido 4-metilbiciclo-
[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxiloico, acido glucoheptonico, dcido 4,4'-metilenebis-(3-hidroxi-2-eno-1-
carboxilico), acido 3-fenilopropiodnico, acido trimetilacético, acido bulicacético terciario, acido
laurilsulfarico, acido glucoénico, 4cido glutamico, 4cido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido esteérico y
acido muconico. En algunas modalidades, otros acidos, como el oxalico, aunque no son en si mismos
farmacéuticamente aceptables, se emplean en la preparacion de sales utiles como intermediarios para
obtener los compuestos descritos en el presente documento o estereoisdmeros de sus sales de adicion
acidas farmacéuticamente aceptables.

[00515] En algunas modalidades, aquellos compuestos descritos en el presente documento que
comprenden un grupo acido libre reaccionan con una base adecuada, como el hidréxido, carbonato,
bicarbonato, sulfato, de un cation metalico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una amina
organica primaria, secundaria, terciaria o cuaternaria farmacéuticamente aceptable. Las sales
representativas incluyen las sales alcalinas o alcalinotérreas, como de litio, sodio, potasio, calcio, y
magnesio, y sales de aluminio y similares. Ejemplos ilustrativos de bases incluyen hidroxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidroxido de colina, carbonato de sodio, N*(alquiloCi.4)s, y similares.

[00516] Las aminas organicas representativas utiles para la formacion de sales de adicion base incluyen
etilamina, dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares. Debe
entenderse que los compuestos descritos en el presente documento también incluyen la cuaternizacion de
cualquier grupo basico que contenga nitrégeno que contengan. En algunas modalidades, se obtienen
productos solubles en agua o aceite o dispersables por esta cuaternizacion.

Tautomeros

[00517] En algunas situaciones, los compuestos existen como tautémeros. Los compuestos descritos en
el presente documento incluyen todos los posibles tautdomeros en las Formulas descritas en el presente
documento. Los tautomeros son compuestos que son intercambiables mediante la migracion de un atomo
de hidroégeno, acompaiiada de un cambio de enlace doble adyacente y de enlace sencillo. En los arreglos
de enlace donde la tautomerizacion es posible, existe un equilibrio quimico de los tautdomeros. Se

contemplan todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en el presente documento. La
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proporcion exacta de los tautomeros depende de varios factores, incluyendo temperatura, disolvente y

pH.

Conjugados radiofarmacéuticos

[00518] Se describen en la presente los conjugados radiofarmacéuticos que comprenden un conjugado
descrito en el presente documento unido a un radiontclido. Generalmente, el tipo de radiontclido
utilizado en un radiofarmaco terapéutico puede adaptarse al tipo especifico de cancer, al tipo de fraccion
dirigida (por ejemplo, péptido de union), etc. Los radionuclidos que sufren decaimiento o producen
particulas compuestas por dos neutrones y dos protones, radiontclidos y que experimentan decaimiento [3
emiten electrones energéticos desde sus ntcleos. Algunos radiontclidos también pueden sufrir captura de
electrones y emitir electrones Auger. En algunas modalidades, el conjugado estd compuesto por un
radionuclido alfa emisor de particulas. La radiacion alfa puede causar rupturas directas e irreparables de
doble cadena en el ADN en comparacion con la radiacion gamma y beta, que pueden causar rupturas de
cadena simple mediante dafio indirecto en el ADN. El rango de estas particulas en el tejido y la vida
media del radionuclido también puede considerarse al disefiar el conjugado radiofarmacéutico. La Tabla
3 a continuacion ilustra algunas propiedades de los radiontclidos ejemplares.

Tabla 3. Radionuclidos ejemplares

Radionuclido | Emisién/Decaimiento | Aplicacion Métodos ejemplares para unir el
ejemplar-- radionuclido a un conjugado
Terapéutica (Tx) o | radiofarmacéutico (por ejemplo,
Diagnéstico (Dx) mediante un quelante o unido al

conjugado mediante un enlace
covalente)

AC-225 Alfa Tx Quelante

AS-70 Positron Dx Covalente

AS-71 Positron Dx Covalente

AS-72 Positron Dx Covalente

AS-73 Captura de electrones | Dx Covalente

AS-74 Positron Dx Covalente

AS-76 Beta Tx Covalente

AS-77 Beta Tx Covalente

AT-211 Alfa Tx Covalente

Bi-209 Alfa Tx Quelante

Bi-212 Alfa Tx Quelante

Bi-213 Alfa Tx Quelante

BR-76 Positron Dx Covalente

CE-134 Captura de electrones | Dx Quelante

Cu-61 Positron Dx Quelante

Cu-62 Positron Dx Quelante

Cu-64 Positron Dx Quelante

Cu-67 Beta Tx Quelante

FR-223 Alfa Tx Quelante

Ga-68 Positron Dx Quelante

GD-148 Alfa Tx Quelante

Ho-166 Beta/gamma Tx/Dx Quelante

1-123 Captura de electrones | Dx Covalente

1-124 Positrén Dx Covalente
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Radionitclido | Emision/Decaimiento | Aplicacion Métodos ejemplares para unir el
ejemplar-- radionuclido a un conjugado
Terapéutica (Tx) o | radiofarmacéutico (por ejemplo,
Diagnéstico (Dx) mediante un quelante o unido al
conjugado mediante un enlace
covalente)
I-125 Captura de electrones | Dx Covalente
1-131 Beta Tx Covalente
In-111 Beta/Captura de Tx/Dx Quelante
electrones
Lu-177 Beta Tx Quelante
PB-212 Alfa Tx Quelante
PM-153 Beta Tx Quelante
Po-213 Alfa Tx Quelante
Ra-223 Alfa Tx Quelante
Ra-224 Alfa Tx Quelante
Rh-105 Beta Tx Quelante
Sm-153 Beta Tx Quelante
TB-149 Alfa Tx Quelante
TB-152 Positréon Dx Quelante
TB-161 Beta Tx/Dx Quelante
TC-99M Transicion Dx Quelante
gamma/isomérica
Th-227 Alfa Tx Quelante
Th-229 Alfa Tx Quelante
TM-167 Beta/Captura de Tx Quelante
electrones
Y-90 Beta Tx Quelante
Yb-175 Beta Tx Quelante
ZR-89 Positrén Dx Quelante

[00519] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento
comprende un radionuclido seleccionado de la Tabla 3. En algunas modalidades, se divulgan en el
presente documento conjugados que comprenden un compuesto de la Tabla 1, o una sal o estereoisémero
del mismo, complejos con un radionticlido seleccionado de la Tabla 3. En algunas modalidades, se
divulgan en el presente documento las composiciones que comprenden un compuesto de la Tabla 1, o
una sal o estereoisomero de la misma, complejo con un radionuclido seleccionado de la Tabla 3. En
algunas modalidades, se divulgan en el presente documento los conjugados que comprenden un
compuesto de la Tabla 2, o una sal o estereoisdmero del mismo, complejo con un radionuclido
seleccionado de la Tabla 3. En algunas modalidades, se divulgan en el presente documento las
composiciones que comprenden un compuesto de la Tabla 2, o un estereoisomero del mismo, complejo
con un radionuclido seleccionado de la Tabla 3.

[00520] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento
comprende uno otros radionuclidos independientes. En algunas modalidades, el conjugado
radiofarmacéutico estd compuesto por dos radionuclidos. En algunas modalidades, cada uno de los
radionuclidos esta unido al quelante de metales del conjugado radiofarmacéutico. En algunas

modalidades, dos radionuclidos del conjugado radiofarmacéutico estan unidos al mismo quelante de
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metales. En algunas modalidades, dos radionticlidos del conjugado radiofarmacéutico estan unidos a dos
quelantes de metales independientes. En algunas modalidades, cada uno de los radionuclidos es un
radionuclido emisor de particulas alfa.

[00521] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento
comprende un radionuclido emisor de particulas alfa. En algunas modalidades, el conjugado
radiofarmacéutico consiste en un radiontclido emisor de particulas alfa unido al quelante de metales. En
algunas modalidades, el radionuclido emisor de particulas alfa es actinio-225 (**Ac), radio-223 (***Ra),
radio-224 (***Ra), bismuto-209 (>**Bi), bismuto-213 (*'*Bi), gadolinio-148 (*3Gd), terbio-149 ('*Tb),
polonio-213 (3'3Po), francio-223 (***Fr), torio-227 (**'Th), torio-229 (***Th), o plomo-212 (>'*Pb). En
algunas modalidades, el radionticlido emisor de particulas alfa se selecciona entre **Ac, ***Ra, **Bi,
23Bi, ¥Gd, '¥Tb, 21*Po, **°Fr, ?’Th, >*°Th y 2!’Pb. En algunas modalidades, el radiontclido emisor de
particulas alfa es ?**Ac. En algunas modalidades, el radionticlido emisor de particulas alfa es 2'°Bi. En
algunas modalidades, el radionticlido emisor de particulas alfa es 2’Bi. En algunas modalidades, el
radionticlido emisor de particulas alfa es 2'*Pb. En algunas modalidades, el radiontclido emisor de
particulas alfa es ?*Ra. En algunas modalidades, el radionuclido emisor de particulas alfa es ***Ra. En
algunas modalidades, el radionticlido emisor de particulas alfa es 2’Th. En algunas modalidades, el
radionticlido emisor de particulas alfa es '“*Tb.

[00522] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento
comprende un radiontclido seleccionado entre 2Cu, ®Cu, Cu, Y, !Pd, 'Ag, 3*Ce, '“Pm, '3*Sm,
166HO, 99mTC’ 67Ga’ 68Ga, HIIH, 9OY, 177Lu, 186Re, 188Re, 197Au, 198Au’ 199Au, IOSRh, IGSHO, 161Tb, 149Pm,
153Pm, 44SC, 47SC, 2131)0’ 212Pb, 209Bi, 212Bi, 213Bi, 225AC, 117msn, 67Ga’ 149Tb, 152Tb, 167Tm, 175Yb, 223Ra, 223FI',
227Th, 22Th, 2'T1, 8Gd, '*°Gd, **Nd, %Sr, y ¥Zr. En algunas modalidades, el radionuclido se selecciona
entre “Cu, Cu, “’Cu, %Ga, ¥Zr, Y, "Tc, 1Rh, !'In, 1*Ce, *¥Gd, **Tb, '*’Tb, '3*Pm, '*’Tm, 'Y,
77y, 2%Bi, 212Pb, 2!*Po, ?13Bi, >**Ra, ?**Fr, *'Th, ?*Ac, y **Th. En algunas modalidades, el radionuclido
es **Ac. En algunas modalidades, el radionuclido es un hijo de decaimiento de *>Ac como **'Fr, 2'"At,
21384, 213Po, 2T, 2Pb, o0 **Bi. En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico comprende dos
radiontclidos de *Ac. En algunas modalidades, el radionuclido es '"’Lu. En algunas modalidades, el
conjugado radiofarmacéutico comprende dos radiontclidos de '”’Lu. En algunas modalidades, el
radionuclido es sin portador afadido (es decir, sin portador afiadido n.c.a.) '"’Lu. En algunas
modalidades, el radionuclido es sin portadora afiadida (es decir, sin portadora afiadida o n.c.a.) *’Ac. En
algunas modalidades, el radionuclido es '""Lu libre de contaminantes radiactivos de larga duracion y
subproductos. En algunas modalidades, el radionticlido es un radionuclido no afadido por portadores. En
algunas modalidades, el radionuclido es un pseudo-radiometal. En algunas modalidades, el pseudo-
radiometal es complejo de aluminio-['®F]fluoruro (['*F]AIF).

[00523] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento
comprende un radiontclido emisor de particulas beta. En algunas modalidades, el conjugado
radiofarmacéutico comprende un radiontclido emisor de particulas beta unido al quelante de metales. En

algunas modalidades, el radionuclido emisor de particulas beta es cobre-67, rodio-105, itterbio-175, tulio-
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167, prometio-153, itrio-90, samario-153, o lutecio-177. En algunas modalidades, la particula beta que
emite radionuclido es cobre-67, itrio-90, samario-153, o lutecio-177. En algunas modalidades, la
particula beta que emite radionticlido es lutecio-177.

[00524] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento
comprende un radionuclido emisor de particulas gamma. En algunas modalidades, el conjugado
radiofarmacéutico consiste en un radiontclido emisor de particulas gamma unido al quelante de metales.
En algunas modalidades, el radionuclido emisor de particulas gamma es indio-111 o tin-117m.

[00525] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento
comprende un radionuclido emisor de particulas de positrones. En algunas modalidades, el conjugado
radiofarmacéutico comprende un radiontclido emisor de particulas de positron unido al quelante de
metales. En algunas modalidades, el radionuclido emisor de positrones es galio-68, cobre-61, cobre-62,
cobre-64, circonio-89, o terbio-152. En algunas modalidades, el radionuclido es circonio-89. En algunas
modalidades, el radiontclido es galio-68.

[00526] En algunas modalidades, un conjugado descrito en el presente documento comprende un
radionuclido adecuado para fines de imagen o diagnodstico. En algunas modalidades, el radionuclido
adecuado para la imagen se selecciona entre *Cu, **Cu, ¥Zr, 134Ce, 132Tb, %Ga, !'In, y *™Tc¢ En algunas
modalidades, el radiontclido es adecuado para la imagen PET. En algunas modalidades, el radionuclido
adecuado para la PET se selecciona entre “2Cu, **Cu, ¥Zr, 13*Ce, **Tb, y *Ga’ En algunas modalidades,
el radiontuclido es adecuado para la imagen SPECT. En algunas modalidades, el radionuclido adecuado
para la imagen SPECT se selecciona de !'In y *™Tc¢:

[00527] En algunas modalidades, los conjugados radiofarmacéuticos descritos en este documento no
contienen ningn radiontclido caliente, es decir, incluyen un conjugado en frio. Por ejemplo, en algunos
casos, un radiontclido puede ser reemplazado por un sustituto (por ejemplo, 22Ac reemplazado por
lantano) para pruebas y propositos experimentales. En algunas modalidades, el lutecio caliente (Lu-177)

es reemplazado con un lutecio frio (Lu-175).

[00528] Un quelante de metales como DOTA puede interactuar con un radiontclido (por ejemplo, '""Lu
0 ?»Ac) mediante uno 0 mas grupos y/o atomos funcionales. Por ejemplo, el quelante de metales puede
interactuar con un radionuclido a través de un atomo de nitrégeno y/o oxigeno. Como otro ejemplo, el
quelante de metales puede interactuar con un radiontuclido a través de grupos carbono, acido carboxilico,
amino, y/o amida del quelante de metales. En algunas modalidades, la interaccion del quelante de metales

y un radionuclido de los conjugados descritos en el presente documento puede ilustrarse como

o . En algunas modalidades, la interaccion del quelante de metales y un
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radiontuclido de los conjugados descritos en el presente documento puede ilustrarse como

O
:<N 225AC
(0]
N HO
HO
o . En algunas modalidades, la interaccion del quelante de metales y un
radionuclido de los conjugados descritos en el presente documento puede ilustrarse como
1
M, S
0, N
SN
O{( Y
N‘~225A —’N
C Yo
/// \/ ‘O
o%
o . En algunas modalidades, la interaccion del quelante de metales y un
radionuclido de los conjugados descritos en el presente documento puede ilustrarse como
O O
~i

H( n
N;“xF <

) o) VAC\ 0
v

0 En algunas modalidades, la interaccion del quelante
de metales y un radionuclido de los conjugados descritos en el presente documento se ilustra como

o]

0 ?1 ”/%
~ O
& -

En algunas modalidades, la interaccion del quelante de metales y un

o
radionuclido de los conjugados descritos en el presente documento se ilustra como
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7N\

\

\
N4
‘\\I\.)
R
oo~

GIONRN

VNN
/ \
\
\_

. En algunas modalidades, el radionuclido existe en un estado de oxidacion
positivo, por ejemplo, 2°Ac**, '7"Lu**. En algunas modalidades, por ejemplo, en ciertas condiciones
acuosas, el radionuclido existe en forma de sal, por ejemplo, como **Ac**, 77Lu**. En algunas
modalidades, por ejemplo, en ciertas condiciones acuosas acidas, el radionuclido existe en forma de sal,
por ejemplo, como 2Ac*", "7Lu**. En algunas modalidades, el conjugado es en forma de sal. En algunas
modalidades, uno mas de los grupos acido carboxilico del conjugado puede existir como aniones
carboxilato. En algunas modalidades, uno mas de los aniones carboxilato del conjugado pueden
coordinarse con el radionuclido. Una persona con habilidad ordinaria apreciaria que la disociaciéon de un
acido dependa del valor de pH del entorno y de su valor de pK. En consecuencia, en algunas
modalidades, el conjugado descrito en el presente documento puede existir en una forma completamente

ionizada, parcialmente ionizada, o no ionizada.

[00529] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico se selecciona de un conjugado que se

encuentra en las tablas 4a o 4b.

TABLA 4a TABLA 4b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radioniclido Compuesto | Radioniticlido
100 AC-225 100 Lu-177
100.1 AC-225 100.1 Lu-177
100.2 AC-225 100.2 Lu-177
100.3 AC-225 100.3 Lu-177
100.4 AC-225 100.4 Lu-177
100.5 AC-225 100.5 Lu-177
100.6 AC-225 100.6 Lu-177
100.7 AC-225 100.7 Lu-177
100.8 AC-225 100.8 Lu-177
100.9 AC-225 100.9 Lu-177
100.10 AC-225 100.10 Lu-177
100.11 AC-225 100.11 Lu-177
100.12 AC-225 100.12 Lu-177
100.13 AC-225 100.13 Lu-177
100.14 AC-225 100.14 Lu-177
100.15 AC-225 100.15 Lu-177
100.16 AC-225 100.16 Lu-177
100.17 AC-225 100.17 Lu-177
100.18 AC-225 100.18 Lu-177
100.19 AC-225 100.19 Lu-177
101 AC-225 101 Lu-177
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TABLA 4a TABLA 4b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radiontclido Compuesto | Radionuclido
101.1 AC-225 101.1 Lu-177
101.2 AC-225 101.2 Lu-177
102 AC-225 102 Lu-177
102.1 AC-225 102.1 Lu-177
102.2 AC-225 102.2 Lu-177
102.3 AC-225 102.3 Lu-177
102.4 AC-225 102.4 Lu-177
102.5 AC-225 102.5 Lu-177
102.6 AC-225 102.6 Lu-177
102.7 AC-225 102.7 Lu-177
102.8 AC-225 102.8 Lu-177
103 AC-225 103 Lu-177
103.1 AC-225 103.1 Lu-177
103.2 AC-225 103.2 Lu-177
103.3 AC-225 103.3 Lu-177
103.4 AC-225 103.4 Lu-177
104 AC-225 104 Lu-177
104.1 AC-225 104.1 Lu-177
104.2 AC-225 104.2 Lu-177
106 AC-225 106 Lu-177
107 AC-225 107 Lu-177
107.1 AC-225 107.1 Lu-177
107.2 AC-225 107.2 Lu-177
107.3 AC-225 107.3 Lu-177
107.4 AC-225 107.4 Lu-177
107.5 AC-225 107.5 Lu-177
107.6 AC-225 107.6 Lu-177
107.7 AC-225 107.7 Lu-177
107.8 AC-225 107.8 Lu-177
107.9 AC-225 107.9 Lu-177
107.10 AC-225 107.10 Lu-177
107.11 AC-225 107.11 Lu-177
107.12 AC-225 107.12 Lu-177
107.13 AC-225 107.13 Lu-177
107.14 AC-225 107.14 Lu-177
107.15 AC-225 107.15 Lu-177
107.16 AC-225 107.16 Lu-177
107.17 AC-225 107.17 Lu-177
107.18 AC-225 107.18 Lu-177
107.19 AC-225 107.19 Lu-177
107.20 AC-225 107.20 Lu-177
107.21 AC-225 107.21 Lu-177
107.22 AC-225 107.22 Lu-177
107.23 AC-225 107.23 Lu-177
107.24 AC-225 107.24 Lu-177
107.25 AC-225 107.25 Lu-177
107.26 AC-225 107.26 Lu-177
107.27 AC-225 107.27 Lu-177
107.28 AC-225 107.28 Lu-177
107.29 AC-225 107.29 Lu-177
107.30 AC-225 107.30 Lu-177
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TABLA 4a TABLA 4b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radiontclido Compuesto | Radionuclido
107.31 AC-225 107.31 Lu-177
107.32 AC-225 107.32 Lu-177
107.33 AC-225 107.33 Lu-177
107.34 AC-225 107.34 Lu-177
107.35 AC-225 107.35 Lu-177
107.36 AC-225 107.36 Lu-177
107.37 AC-225 107.37 Lu-177
107.38 AC-225 107.38 Lu-177
107.39 AC-225 107.39 Lu-177
107.40 AC-225 107.40 Lu-177
107.41 AC-225 107.41 Lu-177
107.42 AC-225 107.42 Lu-177
107.43 AC-225 107.43 Lu-177
107.44 AC-225 107.44 Lu-177
107.45 AC-225 107.45 Lu-177
107.46 AC-225 107.46 Lu-177
107.47 AC-225 107.47 Lu-177
107.48 AC-225 107.48 Lu-177
107.49 AC-225 107.49 Lu-177
107.50 AC-225 107.50 Lu-177
107.51 AC-225 107.51 Lu-177
107.52 AC-225 107.52 Lu-177
107.53 AC-225 107.53 Lu-177
107.54 AC-225 107.54 Lu-177
107.55 AC-225 107.55 Lu-177
107.56 AC-225 107.56 Lu-177
107.57 AC-225 107.57 Lu-177
107.58 AC-225 107.58 Lu-177
107.59 AC-225 107.59 Lu-177
107.60 AC-225 107.60 Lu-177
107.61 AC-225 107.61 Lu-177
108 AC-225 108 Lu-177
108.1 AC-225 108.1 Lu-177
108.2 AC-225 108.2 Lu-177
108.3 AC-225 108.3 Lu-177
108.4 AC-225 108.4 Lu-177
108.5 AC-225 108.5 Lu-177
109 AC-225 109 Lu-177
109.1 AC-225 109.1 Lu-177
109.2 AC-225 109.2 Lu-177
109.3 AC-225 109.3 Lu-177
109.4 AC-225 109.4 Lu-177
109.5 AC-225 109.5 Lu-177
109.6 AC-225 109.6 Lu-177
109.7 AC-225 109.7 Lu-177
109.8 AC-225 109.8 Lu-177
109.9 AC-225 109.9 Lu-177
109.10 AC-225 109.10 Lu-177
109.11 AC-225 109.11 Lu-177
109.12 AC-225 109.12 Lu-177
109.13 AC-225 109.13 Lu-177
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TABLA 4a TABLA 4b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radiontclido Compuesto | Radionuclido
109.14 AC-225 109.14 Lu-177
109.15 AC-225 109.15 Lu-177
109.16 AC-225 109.16 Lu-177
109.17 AC-225 109.17 Lu-177
109.18 AC-225 109.18 Lu-177
109.19 AC-225 109.19 Lu-177
109.20 AC-225 109.20 Lu-177
109.21 AC-225 109.21 Lu-177
109.22 AC-225 109.22 Lu-177
109.23 AC-225 109.23 Lu-177
109.24 AC-225 109.24 Lu-177
109.25 AC-225 109.25 Lu-177
109.26 AC-225 109.26 Lu-177
109.27 AC-225 109.27 Lu-177
109.28 AC-225 109.28 Lu-177
109.29 AC-225 109.29 Lu-177
109.30 AC-225 109.30 Lu-177
109.31 AC-225 109.31 Lu-177
109.32 AC-225 109.32 Lu-177
109.33 AC-225 109.33 Lu-177
109.34 AC-225 109.34 Lu-177
109.35 AC-225 109.35 Lu-177
109.36 AC-225 109.36 Lu-177
109.37 AC-225 109.37 Lu-177
109.38 AC-225 109.38 Lu-177
109.39 AC-225 109.39 Lu-177
109.40 AC-225 109.40 Lu-177
109.41 AC-225 109.41 Lu-177
109.42 AC-225 109.42 Lu-177
109.43 AC-225 109.43 Lu-177
109.44 AC-225 109.44 Lu-177
109.45 AC-225 109.45 Lu-177
109.46 AC-225 109.46 Lu-177
109.47 AC-225 109.47 Lu-177
109.48 AC-225 109.48 Lu-177
109.49 AC-225 109.49 Lu-177
109.50 AC-225 109.50 Lu-177
109.51 AC-225 109.51 Lu-177
109.52 AC-225 109.52 Lu-177
109.53 AC-225 109.53 Lu-177
109.54 AC-225 109.54 Lu-177
109.55 AC-225 109.55 Lu-177
109.56 AC-225 109.56 Lu-177
109.57 AC-225 109.57 Lu-177
109.58 AC-225 109.58 Lu-177
109.59 AC-225 109.59 Lu-177
109.60 AC-225 109.60 Lu-177
109.61 AC-225 109.61 Lu-177
109.62 AC-225 109.62 Lu-177
109.63 AC-225 109.63 Lu-177
110 AC-225 110 Lu-177
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TABLA 4a TABLA 4b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radiontclido Compuesto | Radionuclido
111 AC-225 111 Lu-177
111.1 AC-225 111.1 Lu-177
111.2 AC-225 111.2 Lu-177
111.3 AC-225 111.3 Lu-177
1114 AC-225 1114 Lu-177
111.5 AC-225 111.5 Lu-177
111.6 AC-225 111.6 Lu-177
111.7 AC-225 111.7 Lu-177
111.8 AC-225 111.8 Lu-177
111.9 AC-225 111.9 Lu-177
111.10 AC-225 111.10 Lu-177
111.11 AC-225 111.11 Lu-177
111.12 AC-225 111.12 Lu-177
112 AC-225 112 Lu-177
112.1 AC-225 112.1 Lu-177
112.2 AC-225 112.2 Lu-177
112.3 AC-225 112.3 Lu-177
112.4 AC-225 1124 Lu-177
112.5 AC-225 112.5 Lu-177
112.6 AC-225 112.6 Lu-177
112.7 AC-225 112.7 Lu-177
112.8 AC-225 112.8 Lu-177
112.9 AC-225 112.9 Lu-177
112.10 AC-225 112.10 Lu-177
112.11 AC-225 112.11 Lu-177
112.12 AC-225 112.12 Lu-177
112.13 AC-225 112.13 Lu-177
112.14 AC-225 112.14 Lu-177
112.15 AC-225 112.15 Lu-177
112.16 AC-225 112.16 Lu-177
112.17 AC-225 112.17 Lu-177
112.18 AC-225 112.18 Lu-177
112.19 AC-225 112.19 Lu-177
113 AC-225 113 Lu-177
114 AC-225 114 Lu-177
114.1 AC-225 114.1 Lu-177
114.2 AC-225 114.2 Lu-177
114.3 AC-225 114.3 Lu-177
115 AC-225 115 Lu-177
116 AC-225 116 Lu-177
116.1 AC-225 116.1 Lu-177
116.2 AC-225 116.2 Lu-177
116.3 AC-225 116.3 Lu-177
116.4 AC-225 116.4 Lu-177
117 AC-225 117 Lu-177
117.1 AC-225 117.1 Lu-177
117.2 AC-225 117.2 Lu-177
117.3 AC-225 117.3 Lu-177
117.4 AC-225 117.4 Lu-177
117.5 AC-225 117.5 Lu-177
117.6 AC-225 117.6 Lu-177
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TABLA 4a TABLA 4b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radiontclido Compuesto | Radionuclido
117.7 AC-225 117.7 Lu-177
117.8 AC-225 117.8 Lu-177
118 AC-225 118 Lu-177
118.1 AC-225 118.1 Lu-177
118.2 AC-225 118.2 Lu-177
118.3 AC-225 118.3 Lu-177
1184 AC-225 1184 Lu-177
119 AC-225 119 Lu-177
120 AC-225 120 Lu-177
121 AC-225 121 Lu-177
121.1 AC-225 121.1 Lu-177
122 AC-225 122 Lu-177
123 AC-225 123 Lu-177
124 AC-225 124 Lu-177
125 AC-225 125 Lu-177
125.1 AC-225 125.1 Lu-177
126 AC-225 126 Lu-177
126.1 AC-225 126.1 Lu-177
126.2 AC-225 126.2 Lu-177
126.3 AC-225 126.3 Lu-177
126.4 AC-225 126.4 Lu-177
126.5 AC-225 126.5 Lu-177
127 AC-225 127 Lu-177
127.1 AC-225 127.1 Lu-177
127.2 AC-225 127.2 Lu-177
127.3 AC-225 127.3 Lu-177
127.4 AC-225 127.4 Lu-177
127.5 AC-225 127.5 Lu-177
127.6 AC-225 127.6 Lu-177
127.7 AC-225 127.7 Lu-177
127.8 AC-225 127.8 Lu-177
127.9 AC-225 127.9 Lu-177
128 AC-225 128 Lu-177
128.1 AC-225 128.1 Lu-177
129 AC-225 129 Lu-177
129.1 AC-225 129.1 Lu-177
129.2 AC-225 129.2 Lu-177
129.3 AC-225 129.3 Lu-177
129.4 AC-225 129.4 Lu-177
129.5 AC-225 129.5 Lu-177
129.6 AC-225 129.6 Lu-177
129.7 AC-225 129.7 Lu-177
130 AC-225 130 Lu-177
131 AC-225 131 Lu-177
131.1 AC-225 131.1 Lu-177
131.2 AC-225 131.2 Lu-177
131.3 AC-225 131.3 Lu-177
131.4 AC-225 131.4 Lu-177
131.5 AC-225 131.5 Lu-177
131.6 AC-225 131.6 Lu-177
131.7 AC-225 131.7 Lu-177

-172-




WSGR Expediente nro. 59541-740.601

TABLA 4a TABLA 4b

Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico

Compuesto | Radiontclido Compuesto | Radionuclido

132 AC-225 132 Lu-177

133 AC-225 133 Lu-177

134 AC-225 134 Lu-177

135 AC-225 135 Lu-177

136 AC-225 136 Lu-177
* El radionuclido de la Tabla 4a y la Tabla 4b esta unido al quelante del compuesto correspondiente.
[00530] En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico se selecciona de un conjugado que se
encuentra en la tabla 5a o 5b.

TABLA 5a TABLA 5b

Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico

Compuesto | Radionuclido Compuesto | Radiontclido

100 Cu-64 100 Ga-68

100.1 Cu-64 100.1 Ga-68

100.2 Cu-64 100.2 Ga-68

100.3 Cu-64 100.3 Ga-68

100.4 Cu-64 100.4 Ga-68

100.5 Cu-64 100.5 Ga-68

100.6 Cu-64 100.6 Ga-68

100.7 Cu-64 100.7 Ga-68

100.8 Cu-64 100.8 Ga-68

100.9 Cu-64 100.9 Ga-68

100.10 Cu-64 100.10 Ga-68

100.11 Cu-64 100.11 Ga-68

100.12 Cu-64 100.12 Ga-68

100.13 Cu-64 100.13 Ga-68

100.14 Cu-64 100.14 Ga-68

100.15 Cu-64 100.15 Ga-68

100.16 Cu-64 100.16 Ga-68

100.17 Cu-64 100.17 Ga-68

100.18 Cu-64 100.18 Ga-68

100.19 Cu-64 100.19 Ga-68

101 Cu-64 101 Ga-68

101.1 Cu-64 101.1 Ga-68

101.2 Cu-64 101.2 Ga-68

102 Cu-64 102 Ga-68

102.1 Cu-64 102.1 Ga-68

102.2 Cu-64 102.2 Ga-68

102.3 Cu-64 102.3 Ga-68

1024 Cu-64 102.4 Ga-68

102.5 Cu-64 102.5 Ga-68

102.6 Cu-64 102.6 Ga-68

102.7 Cu-64 102.7 Ga-68

102.8 Cu-64 102.8 Ga-68

103 Cu-64 103 Ga-68

103.1 Cu-64 103.1 Ga-68

103.2 Cu-64 103.2 Ga-68

103.3 Cu-64 103.3 Ga-68

1034 Cu-64 103.4 Ga-68

104 Cu-64 104 Ga-68
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TABLA 5a TABLA 5b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radionticlido Compuesto | Radiontclido
104.1 Cu-64 104.1 Ga-68
104.2 Cu-64 104.2 Ga-68
106 Cu-64 106 Ga-68
107 Cu-64 107 Ga-68
107.1 Cu-64 107.1 Ga-68
107.2 Cu-64 107.2 Ga-68
107.3 Cu-64 107.3 Ga-68
1074 Cu-64 107.4 Ga-68
107.5 Cu-64 107.5 Ga-68
107.6 Cu-64 107.6 Ga-68
107.7 Cu-64 107.7 Ga-68
107.8 Cu-64 107.8 Ga-68
107.9 Cu-64 107.9 Ga-68
107.10 Cu-64 107.10 Ga-68
107.11 Cu-64 107.11 Ga-68
107.12 Cu-64 107.12 Ga-68
107.13 Cu-64 107.13 Ga-68
107.14 Cu-64 107.14 Ga-68
107.15 Cu-64 107.15 Ga-68
107.16 Cu-64 107.16 Ga-68
107.17 Cu-64 107.17 Ga-68
107.18 Cu-64 107.18 Ga-68
107.19 Cu-64 107.19 Ga-68
107.20 Cu-64 107.20 Ga-68
107.21 Cu-64 107.21 Ga-68
107.22 Cu-64 107.22 Ga-68
107.23 Cu-64 107.23 Ga-68
107.24 Cu-64 107.24 Ga-68
107.25 Cu-64 107.25 Ga-68
107.26 Cu-64 107.26 Ga-68
107.27 Cu-64 107.27 Ga-68
107.28 Cu-64 107.28 Ga-68
107.29 Cu-64 107.29 Ga-68
107.30 Cu-64 107.30 Ga-68
107.31 Cu-64 107.31 Ga-68
107.32 Cu-64 107.32 Ga-68
107.33 Cu-64 107.33 Ga-68
107.34 Cu-64 107.34 Ga-68
107.35 Cu-64 107.35 Ga-68
107.36 Cu-64 107.36 Ga-68
107.37 Cu-64 107.37 Ga-68
107.38 Cu-64 107.38 Ga-68
107.39 Cu-64 107.39 Ga-68
107.40 Cu-64 107.40 Ga-68
107.41 Cu-64 107.41 Ga-68
107.42 Cu-64 107.42 Ga-68
107.43 Cu-64 107.43 Ga-68
107.44 Cu-64 107.44 Ga-68
107.45 Cu-64 107.45 Ga-68
107.46 Cu-64 107.46 Ga-68
107.47 Cu-64 107.47 Ga-68
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TABLA 5a TABLA 5b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radionticlido Compuesto | Radiontclido
107.48 Cu-64 107.48 Ga-68
107.49 Cu-64 107.49 Ga-68
107.50 Cu-64 107.50 Ga-68
107.51 Cu-64 107.51 Ga-68
107.52 Cu-64 107.52 Ga-68
107.53 Cu-64 107.53 Ga-68
107.54 Cu-64 107.54 Ga-68
107.55 Cu-64 107.55 Ga-68
107.56 Cu-64 107.56 Ga-68
107.57 Cu-64 107.57 Ga-68
107.58 Cu-64 107.58 Ga-68
107.59 Cu-64 107.59 Ga-68
107.60 Cu-64 107.60 Ga-68
107.61 Cu-64 107.61 Ga-68
108 Cu-64 108 Ga-68
108.1 Cu-64 108.1 Ga-68
108.2 Cu-64 108.2 Ga-68
108.3 Cu-64 108.3 Ga-68
108.4 Cu-64 108.4 Ga-68
108.5 Cu-64 108.5 Ga-68
109 Cu-64 109 Ga-68
109.1 Cu-64 109.1 Ga-68
109.2 Cu-64 109.2 Ga-68
109.3 Cu-64 109.3 Ga-68
1094 Cu-64 1094 Ga-68
109.5 Cu-64 109.5 Ga-68
109.6 Cu-64 109.6 Ga-68
109.7 Cu-64 109.7 Ga-68
109.8 Cu-64 109.8 Ga-68
109.9 Cu-64 109.9 Ga-68
109.10 Cu-64 109.10 Ga-68
109.11 Cu-64 109.11 Ga-68
109.12 Cu-64 109.12 Ga-68
109.13 Cu-64 109.13 Ga-68
109.14 Cu-64 109.14 Ga-68
109.15 Cu-64 109.15 Ga-68
109.16 Cu-64 109.16 Ga-68
109.17 Cu-64 109.17 Ga-68
109.18 Cu-64 109.18 Ga-68
109.19 Cu-64 109.19 Ga-68
109.20 Cu-64 109.20 Ga-68
109.21 Cu-64 109.21 Ga-68
109.22 Cu-64 109.22 Ga-68
109.23 Cu-64 109.23 Ga-68
109.24 Cu-64 109.24 Ga-68
109.25 Cu-64 109.25 Ga-68
109.26 Cu-64 109.26 Ga-68
109.27 Cu-64 109.27 Ga-68
109.28 Cu-64 109.28 Ga-68
109.29 Cu-64 109.29 Ga-68
109.30 Cu-64 109.30 Ga-68

-175-




WSGR Expediente nro. 59541-740.601

TABLA 5a TABLA 5b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radionticlido Compuesto | Radiontclido
109.31 Cu-64 109.31 Ga-68
109.32 Cu-64 109.32 Ga-68
109.33 Cu-64 109.33 Ga-68
109.34 Cu-64 109.34 Ga-68
109.35 Cu-64 109.35 Ga-68
109.36 Cu-64 109.36 Ga-68
109.37 Cu-64 109.37 Ga-68
109.38 Cu-64 109.38 Ga-68
109.39 Cu-64 109.39 Ga-68
109.40 Cu-64 109.40 Ga-68
109.41 Cu-64 109.41 Ga-68
109.42 Cu-64 109.42 Ga-68
109.43 Cu-64 109.43 Ga-68
109.44 Cu-64 109.44 Ga-68
109.45 Cu-64 109.45 Ga-68
109.46 Cu-64 109.46 Ga-68
109.47 Cu-64 109.47 Ga-68
109.48 Cu-64 109.48 Ga-68
109.49 Cu-64 109.49 Ga-68
109.50 Cu-64 109.50 Ga-68
109.51 Cu-64 109.51 Ga-68
109.52 Cu-64 109.52 Ga-68
109.53 Cu-64 109.53 Ga-68
109.54 Cu-64 109.54 Ga-68
109.55 Cu-64 109.55 Ga-68
109.56 Cu-64 109.56 Ga-68
109.57 Cu-64 109.57 Ga-68
109.58 Cu-64 109.58 Ga-68
109.59 Cu-64 109.59 Ga-68
109.60 Cu-64 109.60 Ga-68
109.61 Cu-64 109.61 Ga-68
109.62 Cu-64 109.62 Ga-68
109.63 Cu-64 109.63 Ga-68
110 Cu-64 110 Ga-68
111 Cu-64 111 Ga-68
111.1 Cu-64 111.1 Ga-68
111.2 Cu-64 111.2 Ga-68
111.3 Cu-64 111.3 Ga-68
1114 Cu-64 1114 Ga-68
111.5 Cu-64 111.5 Ga-68
111.6 Cu-64 111.6 Ga-68
111.7 Cu-64 111.7 Ga-68
111.8 Cu-64 111.8 Ga-68
111.9 Cu-64 111.9 Ga-68
111.10 Cu-64 111.10 Ga-68
111.11 Cu-64 111.11 Ga-68
111.12 Cu-64 111.12 Ga-68
112 Cu-64 112 Ga-68
112.1 Cu-64 112.1 Ga-68
112.2 Cu-64 112.2 Ga-68
112.3 Cu-64 112.3 Ga-68
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TABLA 5a TABLA 5b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radionticlido Compuesto | Radiontclido
1124 Cu-64 1124 Ga-68
112.5 Cu-64 112.5 Ga-68
112.6 Cu-64 112.6 Ga-68
112.7 Cu-64 112.7 Ga-68
112.8 Cu-64 112.8 Ga-68
112.9 Cu-64 112.9 Ga-68
112.10 Cu-64 112.10 Ga-68
112.11 Cu-64 112.11 Ga-68
112.12 Cu-64 112.12 Ga-68
112.13 Cu-64 112.13 Ga-68
112.14 Cu-64 112.14 Ga-68
112.15 Cu-64 112.15 Ga-68
112.16 Cu-64 112.16 Ga-68
112.17 Cu-64 112.17 Ga-68
112.18 Cu-64 112.18 Ga-68
112.19 Cu-64 112.19 Ga-68
113 Cu-64 113 Ga-68
114 Cu-64 114 Ga-68
114.1 Cu-64 114.1 Ga-68
114.2 Cu-64 114.2 Ga-68
114.3 Cu-64 114.3 Ga-68
115 Cu-64 115 Ga-68
116 Cu-64 116 Ga-68
116.1 Cu-64 116.1 Ga-68
116.2 Cu-64 116.2 Ga-68
116.3 Cu-64 116.3 Ga-68
1164 Cu-64 116.4 Ga-68
117 Cu-64 117 Ga-68
117.1 Cu-64 117.1 Ga-68
117.2 Cu-64 117.2 Ga-68
117.3 Cu-64 117.3 Ga-68
1174 Cu-64 117.4 Ga-68
117.5 Cu-64 117.5 Ga-68
117.6 Cu-64 117.6 Ga-68
117.7 Cu-64 117.7 Ga-68
117.8 Cu-64 117.8 Ga-68
118 Cu-64 118 Ga-68
118.1 Cu-64 118.1 Ga-68
118.2 Cu-64 118.2 Ga-68
118.3 Cu-64 118.3 Ga-68
1184 Cu-64 118.4 Ga-68
119 Cu-64 119 Ga-68
120 Cu-64 120 Ga-68
121 Cu-64 121 Ga-68
121.1 Cu-64 121.1 Ga-68
122 Cu-64 122 Ga-68
123 Cu-64 123 Ga-68
124 Cu-64 124 Ga-68
125 Cu-64 125 Ga-68
125.1 Cu-64 125.1 Ga-68
126 Cu-64 126 Ga-68
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TABLA 5a TABLA 5b
Conjugado radiofarmacéutico Conjugado radiofarmacéutico
Compuesto | Radionticlido Compuesto | Radiontclido
126.1 Cu-64 126.1 Ga-68
126.2 Cu-64 126.2 Ga-68
126.3 Cu-64 126.3 Ga-68
126.4 Cu-64 126.4 Ga-68
126.5 Cu-64 126.5 Ga-68
127 Cu-64 127 Ga-68
127.1 Cu-64 127.1 Ga-68
127.2 Cu-64 127.2 Ga-68
127.3 Cu-64 127.3 Ga-68
1274 Cu-64 1274 Ga-68
127.5 Cu-64 127.5 Ga-68
127.6 Cu-64 127.6 Ga-68
127.7 Cu-64 127.7 Ga-68
127.8 Cu-64 127.8 Ga-68
127.9 Cu-64 127.9 Ga-68
128 Cu-64 128 Ga-68
128.1 Cu-64 128.1 Ga-68
129 Cu-64 129 Ga-68
129.1 Cu-64 129.1 Ga-68
129.2 Cu-64 129.2 Ga-68
129.3 Cu-64 129.3 Ga-68
1294 Cu-64 129.4 Ga-68
129.5 Cu-64 129.5 Ga-68
129.6 Cu-64 129.6 Ga-68
129.7 Cu-64 129.7 Ga-68
130 Cu-64 130 Ga-68
131 Cu-64 131 Ga-68
131.1 Cu-64 131.1 Ga-68
131.2 Cu-64 131.2 Ga-68
131.3 Cu-64 131.3 Ga-68
1314 Cu-64 131.4 Ga-68
131.5 Cu-64 131.5 Ga-68
131.6 Cu-64 131.6 Ga-68
131.7 Cu-64 131.7 Ga-68
132 Cu-64 132 Ga-68
133 Cu-64 133 Ga-68
134 Cu-64 134 Ga-68
135 Cu-64 135 Ga-68
136 Cu-64 136 Ga-68

* El radionuclido de la Tabla 5a y la Tabla 5b esta unido al quelante del compuesto correspondiente.

[00531] En algunas modalidades, se divulga en la presente un conjugado radiofarmacéutico que
consiste en un radioisotopo unido covalentemente. En algunas modalidades de la Formula (AC), (AC"),
(BC), (BC"), (CC), o (CC", R*® comprende el radioisétopo unido covalentemente. En algunas
modalidades de la Férmula (AC), (BC), o (CC), TL; comprende el radioisétopo unido covalentemente.
En algunas modalidades de la Formula (AC), (BC), o (CC), TL, comprende el radiois6topo unido

covalentemente. En algunas modalidades de la Formula (AC), (BC), o (CC), L* comprende el
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radioisotopo unido covalentemente. En algunas modalidades de la Férmula (AC'"), (BC"), o (CC'), uno
ambos grupos TL; comprenden el radioisotopo unido covalentemente. En algunas modalidades de la
Formula (AC"), (BC'"), o (CC'"), uno ambos grupos TL, comprenden el radioisdtopo unido covalentemente.
En algunas modalidades de la Formula (AC"), (BC"), o (CC"), LB comprende el radiois6topo unido
covalentemente. En algunas modalidades de la Formula (BC), (BC"), (CC), o (CC"), X comprende el
radioisotopo unido covalentemente. En algunas modalidades, el radioisétopo unido covalentemente se
selecciona entre ''C, BN, 1°0, 8F, 7%As, "'As, ?As, "*As, 7As, "°As, 77 As, "°Br, 12, 12, 121, B1], y 2I1At
En algunas modalidades, el radioisotopo unido covalentemente es *'I. En algunas modalidades, el
radioisotopo unido covalentemente es >!'At. En algunas modalidades, el radioisétopo unido
covalentemente es '*F.

[00532] En algunas modalidades, un compuesto de Formula (AC), (AC"), (BC), (BC'"), (CC), o (CC"), o
una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisomero del mismo comprende un radioisétopo unido
covalentemente (designado como R*), y en donde el compuesto comprende una estructura representada

en la Férmula (Va), Férmula (Vb), Formula (Vc), Formula (Vd), o Formula (Ve):
(o) o
R* O/QN/Q
/

= o R o
| i |
= Férmula (Va), = Férmula (Vb), = Férmula (Ve),
R* O R* OH
= Formula (Vd), = , Formula (Ve),

En donde,

R* es un radioisétopo ligado covalentemente (por ejemplo, como fltior-18 (*8F), yodo-131 (**'I), yodo-
123 (12°1), yodo-124 (1**), yodo-125 (%), o astato-211 (*!'At)); y

R® es hidrogeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo C;-Cs, aminoalquilo C;-Cs,
heteroalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo C>-Co,
arilo, o heteroarilo, en donde cada uno de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido (por ejemplo, opcionalmente
sustituido con uno mas R como se describe en el presente documento).

[00533] En algunas modalidades de la Formula (AC), (AC"), (BC), (BC"), (CC), o (CC"), R* comprende

una estructura representada en la Formula (Va), Formula (Vb), Formula (Vc), Formula (Vd), o Férmula

(Ve).

[00534] En algunas modalidades de la Férmula (Va), Férmula (Vb), Férmula (Vc), Férmula (Vd), o

Formula (Ve), el alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de forma

independiente por uno mas de halégeno, amino, -OH, -NO,, oxo, CN, alcoxiloC;.3, alquiloCi.3 y

haloalquiloC).;. En algunas modalidades, R® es hidrogeno. En algunas modalidades, R® es alquiloC;.4. En

algunas modalidades, R® es cicloalquiloC4. En algunas modalidades, R* es *'1.
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[00535] En algunas modalidades, una estructura representada en la Formula (Va), Férmula (Vb),

131| szf,

Formula (Vc), Formula (Vd) y Formula (Ve) se selecciona de las siguientes: ,

(o]
131) O/Z( 131) O//k 131) 0/Z<N/L$1

131|
!
U k

131)

131| N/%l 131 OH 131
z(;7\275~17\22f~

[00536] En algunas modalidades, los conjugados radiofarmacéuticos que comprenden radionuclidos
unidos covalentemente descritos en este documento pueden sintetizarse a partir de un precursor del acido
boroénico, boronato, o estannano. Los precursores del 4cido bordnico, boronato y estannano pueden

formarse segun la siguiente reaccion general:

[00537] Reaccion 1:
o O
/B_B\
(0] 0]

or
Catalizador de Pd
X=Cl, Br, | M = -B(OR),, -B(OH),, -SnR3
Y =arilo C6-C10 o heteroarilo de 5-12 miembros

Y

En donde R es una fraccidn quimica variable, por ejemplo, alquilo o hidrogeno. Un halégeno en el Anillo
Y, por ejemplo, cloro, bromo, o yodo, puede experimentar una reaccion de acoplamiento mediada por
paladio con un compuesto de acido bordnico, boronato o estannano para formar un compuesto intermedio
en donde el grupo M ha reemplazado al halégeno X.

[00538] Un radioisétopo, por ejemplo, R*, como el fltor-18 ('*F), yodo-131 (**'T), yodo-123 (%),
yodo-124 (1**I), yodo-125 (1), o astato-211 (?!'At), o cualquier otro radioisétopo de la Tabla 5A y la
Tabla 5B puede formarse, por ejemplo, a partir del compuesto intermedio segun las siguientes reacciones
generales:

[00539] Reaccion 2:

NaR*

‘ ' NMEa Naz
M - R*
PTSA.H-0

solvente, calor

M = -B(OR)s, -B(OH),, -SnR3
Y = arilo C6-C10 o heteroarilo de 5-12 miembros

O =resina de soporte solido
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[00540] Reaccion 3:
NaR*

Cu(piridina)a(OTf):
1,1-fenantrolina
M » R*
@ MeOH o H,0 o MeCN @

M = -B(OR)s, -B(OH),, -SnR3
Y = arilo C6-C10 o heteroarilo de 5-12 miembros

[00541] Reaccion 4:

NaR*,
yodogeno, AcOH
M » R*
MeOH o H,0 o MeCN

M = -B(OR),, -B(OH)5, -SnR;
Y = arilo C6-C10 o heteroarilo de 5-12 miembros

donde R es una fraccidon quimica variable, por ejemplo, alquilo o hidrogeno.
[00542] En algunas modalidades, los conjugados radiomarcados descritos en este documento pueden

sintetizarse a partir de un precursor de cloro, bromo, o yodo segln la siguiente reaccion general:

X NaR*, Cul, solvente. calor R*

X=Cl,Br|
Y = arilo C6-C10 o heteroarilo de 5-12 miembros

donde R* es un radioisotopo, por ejemplo, flior-18 (**F), yodo-131 ('3'I), yodo-123 ('%I), yodo-124
("*1), yodo-125 ('), astato-211 (*''At), o un radiois6topo de la Tabla 5A y la Tabla 5B.

[00543] Las reacciones de radiomarcaje descritas arriba se utilizan como procedimientos de ejemplo en
la sintesis de conjugados radiomarcados descritos en este documento. Se contemplan reacciones
adicionales, incluyendo sustitucion nucleofilica, sustitucion electrofilica, intercambios isotopicos,
intercambio bromo-radioyodo, radioyododestanilacion, radioiodeboronizacion e intercambio haldgeno
mediado por metales de transicion y procedimientos que pueden encontrarse en Berdal et al., "
Investigation on the reactivity of nucleophilic radiohalogens with ariloboronic acids in water: access to
an efficient single-step method for the radioiodination and astatination of antibodies” Chemical Science
2021, 12, 1458, y Dubost et al., “Recent Advances in Synthetic Methods for Radioiodination” J. Org.
Chem, 2020, 85, 13, 8300-8310, ambos incorporados por referencia en su totalidad.

Método de tratamiento

[00544] En este documento se describen métodos para tratar una enfermedad o trastorno mediada por
CA-IX en un sujeto que lo necesita, el método consiste en administrar al sujeto un conjugado
radiofarmacéutico descrito en el presente documento. En algunas modalidades, la enfermedad mediada

por CA-IX es cancer.

-181-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

[00545] En este documento se describen métodos para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, y el
método consiste en administrar al sujeto un conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente
documento.

[00546] En algunas modalidades, el cancer es un tumor sélido. En algunas modalidades, el cancer es un
cancer recidivante o refractario. En algunas modalidades, El cancer es un cancer metastasico. En algunas
modalidades, el cancer es hipdxico.

[00547] En algunas modalidades, el cancer incluye un conjunto de diversas neoplasias malignas
caracterizadas por la proliferacion de células anaplasicas que tienden a invadir el tejido circundante y
hacen metéstasis a nuevos sitios del cuerpo. Ejemplos no limitantes de cancer adecuados para el
tratamiento con el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento incluyen cancer anal,
cancer de apéndice, cancer de conducto biliar, cancer de vejiga, cancer de hueso, cancer de mama, cancer
del sistema nervioso central, cancer de cuello uterino, coriocarcinomas, cancer de colon, cancer
colorrectal, cancer de esofago, fibrosarcoma, cancer de vesicula biliar, tumores carcinoides
gastrointestinales, glioma, canceres de cabeza y cuello, leucemia (por ejemplo, Leucemia linfocitica
aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia de
células pilosas), cancer de higado, cancer de pulmoén, linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin, linfoma
de Hodgkin, linfoma de células B, linfoma de O Burkitt), mieloma multiple, neuroblastoma, carcinoma
escamoso oral, sarcomas osteogénicos, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer pleural, cancer de
proéstata, cancer rectal, cancer renal (por ejemplo, carcinoma de células renales), cancer de piel (por
ejemplo, melanoma), cancer de intestino delgado, cancer de estomago (gastrico), cancer testicular, cancer
de tiroides.

[00548] En algunas modalidades, el cancer es carcinoma de células claras renales (CCRC), cancer de
endometrio, carcinoma basocelular, cancer de higado, cancer de colon, cancer gastrico, carcinoma
escamoso cervical, carcinoma escamoso oral, cancer de pancreas, cancer de mama, cancer de ovario,
glioblastoma, cancer de cabeza y cuello y cancer de pulmén. En algunas modalidades, el cancer es
carcinoma de células claras de células renales (CCRC). En algunas modalidades, el cancer de pulmon es
el cancer de pulmon de células escamosas o el cancer de pulmon pequeiio no celular. En algunas
modalidades, el cancer de pancreas es carcinoma ductal. En algunas modalidades, el cancer de pulmon es
el cancer de pulmon de células escamosas.

[00549] En algunas modalidades, aqui se presentan métodos para eliminar una célula que incluyen
contactar con ella con un conjugado radiofarmacéutico una sal o estereoisomero farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas modalidades, la célula expresa un receptor CA-IX. En algunas
modalidades, el conjugado radiofarmacéutico una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del
mismo libera un niimero limitado de particulas alfa por desintegracion radiactiva natural. En algunas
modalidades, el conjugado radiofarmacéutico una sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del
mismo libera un nimero de particulas beta, rayos gamma, electrones y/o Auger por desintegracion
radiactiva natural. El conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente documento puede matar una

célula por radiacion. En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico mata directamente la

-182-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

célula mediante radiacion. En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico mata la célula
induciendo rupturas de ADN de doble cadena. En algunas modalidades, la célula es una célula con
cancer. En algunas modalidades, el método consiste en eliminar una célula con un radiontclido que emite
particulas alfa. Tras contactar con una célula, el conjugado radiofarmacéutico descrito en el presente
documento puede ser interiorizado por la célula. La internalizacion puede ser mediada por receptores
celulares, endocitosis de membrana celular, etc. En algunas modalidades, el conjugado radiofarmacéutico
una sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo esta configurado para tratar el cancer
mediante la ablacion de células tumorales.

[00550] Ademas de los métodos de tratamiento descritos anteriormente, las composiciones y de
conjugados radiofarmacéuticos aqui descritos pueden utilizarse para obtener imagenes y/o como parte de
un tratamiento de enfermedades. Los conjugados para aplicaciones de imagen, por ejemplo, tomografia
computarizada por emision de fotén tnico (SPECT) y tomografia por emision de positrones (PET),
pueden constituir un radiomiclido adecuado para su uso como isdtopos de imagen (por ejemplo, Dx en la
Tabla 3), como los is6topos de la Tabla 3. En consecuencia, el conjugado radiofarmacéutico puede
administrarse como diagndstico complementario.

[00551] En un aspecto, se describe en el presente documento un método de tratamiento que consiste en
administrar un primer conjugado radiofarmacéutico y un segundo conjugado radiofarmacéutico. El
primer conjugado radiofarmacéutico puede usarse como diagnostico complementario y el segundo
conjugado radiofarmacéutico puede emplearse para terapias. En algunas modalidades, el primer
conjugado radiofarmacéutico y el segundo conjugado radiofarmacéutico tienen la misma estructura
excepto el radiontclido. En algunas modalidades, el primer conjugado radiofarmacéutico comprende un
radionuclido emisor de particulas gamma. En algunas modalidades, el primer conjugado
radiofarmacéutico comprende un radionticlido marcado con el Dx de la Tabla 3. En algunas modalidades,
el primer conjugado radiofarmacéutico comprende un radionuclido seleccionado de Lu-177, In-111, Ga-
68, Cu-64 y Zr-89. En algunas modalidades, el segundo conjugado radiofarmacéutico comprende un
radionuclido emisor de particulas alfa o beta. En algunas modalidades, el segundo conjugado
radiofarmacéutico comprende un radionticlido marcado como Tx de la Tabla 3. En algunas modalidades,
el segundo conjugado radiofarmacéutico comprende Ac-225. En algunas modalidades, el método
consiste en no administrar (i) un primer conjugado radiofarmacéutico que comprende un radiontclido
configurado para diagnostico complementario (como la imagen PET) y (ii) un segundo conjugado
radiofarmacéutico que comprende un radionuclido seleccionado de un emisor alfa o beta, en donde el
primero y el segundo conjugado radiofarmacéutico tienen la misma estructura excepto el radionuclido.
[00552] En un aspecto, se describe en el presente documento un método para diagnosticar u obtener
imagenes de un cancer en un sujeto que lo necesita, que consiste en administrarle un conjugado
radiofarmacéutico o una composicion farmacéutica descrita en el presente documento.

[00553] En algunas modalidades, el sujeto tiene entre 1 y 100 afios. En algunas modalidades, el sujeto
tienede5al10,5a15,5a18,5a25 5a35,5a45,5a55,5a65,5a75,10a15,10a18,10a25,10a
35,10a45,10a55,10a65,10a75,15a18,15a25,15a35,15a45,15a55,15a65,15a75,18a
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25,18 a35,18a45,18a55,18a65,18a75,25a35,25a45,25a55,25a65,25a75,35a45,35a
55,35a65,35a75,45a55,45a65,45a75,55a65,55a75,0 65 a75 anos. En algunas modalidades,
el sujeto tiene al menos 5, 10, 15, 18, 25, 35, 45, 55, 0 65 afios. En algunas modalidades, el sujeto tiene

como maximo 10, 15, 18, 25, 35, 45, 55, 65, 0 75 afios.

Dosificacion

[00554] En ciertas modalidades, las composiciones que contienen los conjugados radiofarmacéuticos
descritos en este documento se administran para tratamientos terapéuticos. En ciertas aplicaciones
terapéuticas, los conjugados radiofarmacéuticos descritos en este documento se administran a un paciente
que ya padece una enfermedad o trastorno, en una cantidad suficiente para curar o al menos parcialmente
detener al menos uno de los sintomas de la enfermedad o trastorno. Las cantidades efectivas para este uso
dependen de la gravedad y evolucion del trastorno de la enfermedad, la terapia previa, el estado de salud
del paciente, el peso, la respuesta y a los fArmacos y el juicio del médico tratante. La cantidad de
conjugados radiofarmacéuticos descritos en este documento o una sal o estereoisomero
farmacéuticamente acceptableable de los mismos y/o composicién farmacéutica administrada puede ser
suficiente para administrar una dosis terapéuticamente eficaz del sujeto en particular. En algunas
modalidades, las dosis de conjugados radiofarmacéuticos pueden estar entre aproximadamente 0,1 pgy
aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal. En algunas modalidades, la dosis del
conjugado radiofarmacéutico una sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo descrito
en el presente documento para los métodos descritos es de aproximadamente 0,001 mg hasta

aproximadamente 1000 mg por dosis para el sujeto tratado.

[00555] En algunos casos, el perfil de eliminacion del conjugado puede ajustarse mediante una union
reversible entre el conjugado y una proteina plasmatica como la albimina. Una afinidad adecuada entre
el conjugado y la proteina plasmatica puede utilizar la proteina plasmatica como reservorio para los
conjugados, uniéndose y preservando los conjugados en una concentracion alta y liberandolos en una
concentracion menor, mejorando asi el perfil de eliminacion. En algunas modalidades, una constante de
disociacion (Kd) entre el conjugado y albumina sérica humana es como maximo 500 pM, determinada a
temperatura ambiente en condicion sérica humana. En algunas modalidades, la Kd es de
aproximadamente 0,1 nM a aproximadamente 1000 uM. En algunas modalidades, la Kd es como maximo
100 uM. En algunas modalidades, la Kd es como maximo 15 pM. En algunas modalidades, la Kd es de
aproximadamente 1 nM a aproximadamente 10 uM. En algunas modalidades, la Kd es de
aproximadamente 10 nM a aproximadamente 10 pM. En algunas modalidades, la Kd es de unos 50 nM a

aproximadamente 1 pM. En algunas modalidades, la Kd es de unos 100 nM a aproximadamente 10 uM.

Rutas de Administracion
[00556] Las vias adecuadas de administracion incluyen, pero no se limitan a, administracion oral,

intravenosa, rectal, acrosol, parenteral, oftalmica, pulmonar, transmucosa, transdérmica, vaginal, Otica,
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nasal, y topica. Ademas, solo como ejemplo, la administracion parenteral incluye inyecciones
intramusculares, subcutaneas, intravenosas, intramedulares, asi como inyecciones intratecales,

intraventriculares directas, intraperitoneales, intralinfaticas e intranasales.

Composiciones/Formulaciones farmacéuticas

[00557] Los compuestos descritos en el presente documento se administran a un sujeto en necesidad de
los mismos, ya sea en combinacion con vehiculos, excipientes, o diluyentes farmacéuticamente
aceptables, en una composicion farmacéutica, seglin la practica farmacéutica estandar. En algunas
modalidades, los compuestos descritos en el presente documento se administran a animales.

[00558] En otro aspecto, se proporcionan la composicion farmacéutica que comprende un compuesto
descrito en el presente documento, o una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas se formulan de
manera convencional utilizando uno de los excipientes farmacéuticos aceptables que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparados que pueden usarse farmacéuticamente. La
formulacioén adecuada depende de la ruta de administracion elegida. Un resumen de las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento puede encontrarse, por ejemplo, en Remington: The
Science y Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover,
John E., Ciencias Farmacéuticas de Remington, Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania 1975;
Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y.,
1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams &

Wilkins1999), incorporados aqui por referencia para su divulgacion.

EJEMPLOS

A: Sintesis de los compuestos

Informacion general

[00559] Los espectros de RMN 'H se grababan con un espectrometro Bruker Avance I11 400 (400
MHz) o Bruker Avance 300 (400 MHz). Se reportan cambios quimicos en ppm con disolvente de
resonancia como estandar interno (CDCl3:7,27 ppm, DMSO-ds: 2,50 ppm, CD3;OD: 3,31 ppm). Los datos
se reportan de la siguiente manera: desplazamiento quimico, integracion, multiplicidad (s = singlete, d =
doblete, t = triplete, q = cuartete, p = quintete, m = multiplete), y constantes de acoplamiento (Hz).
[00560] La cromatografia liquida se realizé mediante flujo forzado (cromatografia flash) sobre gel de
silice (Si0, malla 1000) o mediante cromatografia en columna (gel de silice, malla 1000). La
cromatografia de capa fina (TLC) se realizd sobre placas de vidrio con respaldo de gel de silice de 20-25
um. La TLC preparativa se realizo sobre placas de vidrio con gel de silice de 40-45um. La visualizacion

se realizo utilizando luz ultravioleta (254 nm), yoduro o KMnQOs en agua.

Al. Sintesis del Intermediario 1

Esquema Al.

-185-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

fo) N-"{)\ o} N"‘{
|
/ LiOH.H,0 (1.5 eq.) OH HoN— s~ ~SO2NH; N/ms)\SOzNHz
H

THF/MeOH/H,0 T3P, DIEA, THF

Y% ¥ Y%
7 A 4 18 7 !

1.1 Preparacion del compuesto 1B

[00561] Se agitd a 20 °C una solucion de metil 3-etinilbiciclo[1.1.1]pentano-carboxilato (6,5 g, 43,3
mmol, 1 eq) e LIOH.H,O (2,72 g, 64,9 mmol, 1,5 eq) en THF (20 ml), MeOH (20 ml) y H>O (20 ml)
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentro bajo presion reducida para eliminar los compuestos
organicos y la fase acuosa ajustada a pH = 5 mediante la adicion de HC1 1 M. Se precipit6 un sélido
blanco y fue filtrado. La torta del filtrado fue recogida y se seco bajo presion reducida para dar el
compuesto 1B (5,4 g, 92 % de rendimiento) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 137,1; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,51 (s, 1 H), 3,12 (s, 1 H), 2,21 (s, 6 H).

1.2 Preparacion del Intermediario 1

[00562] A una solucion del compuesto 1B (7,0 g, 51,4 mmol, 1 eg) y 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-
sulfonamida (9,27 g, 51,4 mmol, 1 eq) en THF (40 ml) y DIEA (44,8 ml, 257 mmol, 5 eq) se afiadié por
goteo una solucion de T3P (36,7 ml, 61,7 mmol, 50 % de solucion p/p en EtOAc, 1,2 eq) en THF (4 ml) a
20 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 horas. La mezcla fue diluida con H,O (40 ml) y extraida con
EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
(NazSOg) se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo fue triturado con H,O
(20 ml), filtrado y concentrado bajo presion reducida para obtener el Intermediario 1 (6,0 g, 39 % de
rendimiento) como un so6lido blanco; LCMS [M+H]: 299,0; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 13,17 (br
s, 1H), 8,32 (s, 2H), 3,19 (s, 1H), 2,40 (s, 6H).

R2. Sintesis del Intermediario 2

Esquema A2.
AL owe BH;. THF, THF /~\_ ome  Pyso,TEA L) ome
! S “ t I_,.-’ » Y.I{I ;::-"' “ ,___?I,
HO o HO o DCM:DMSO o L
2A - ”
Reactivo de Bestmann = ‘.:_’-\-.-«._:'.\_. _OMe LiOH.H,0 = ._z«..:j__._____._\’;'1,_____\('__oH
K,CO3, MeOH I THF:MeOH:H,0 |
o o
2D 2E
O N-N
. U S
i) (COCI),, THF (N g” SONH;
vV | H
o NN
HZN - s 502N Hz ’:,’ )
piridina:THF
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1.3. Preparacion del compuesto 2B

[00563] A una solucion del compuesto 2A (3,5 g, 19,0 mmol, 1 eq) en THF (50 ml) se afiadio

BH3. THF 1M (17,1 ml, 0,9 eq) a -20 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 0,5 h, se inactivo afiadiendo
MeOH (20 ml) a 0 °C y se concentro6 bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 2B (2,0 g, 62 % de
rendimiento) como un aceite blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,71 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 1,99 - 1,94
(m, 2H), 1,80 (br d, J= 1,4 Hz, 2H), 1,68 - 1,63 (m, 2H), 1,41 (dd, /= 1,9, 4,1 Hz, 2H).

1.4. Preparacion del compuesto 2C

[00564] A una solucion del compuesto 2B (3,1 g, 18,2 mmol, 1 eg) en DCM (30 ml) se afiadi6 TEA
(25,4 ml, 182 mmol, 10 eq) y una solucioén de PySOs (8,70 g, 54,6 mmol, 3 eq) en DMSO (10 ml). La
mezcla se agitd a 25 °C durante 16 horas. El residuo se diluy6 con H>O (50 ml) y extrajo con DCM (3 x
30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 ml), se secaron (Na2S04), se
filtraron y se concentraron bajo presion reducida para obtener el compuesto 2C crudo (3,0 g, 98 % de
rendimiento) como un aceite amarillo que se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

1.5. Preparacion del compuesto 2D

[00565] A una solucion del compuesto 2C (3,0 g, 17,8 mmol, 1 eq) y reactivo de Bestmann (4,11 g,
21,4 mmol, 1,2 eq) en MeOH (30 ml) se afiadio K»COs3 (4,93 g, 35,7 mmol, 2 eq) a 0 °C. La mezcla se
agito a 25 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dividié entre MTBE (150 ml) y H>O (300 ml).
La fase organica se separo, se lavo con salmuera (3 x 50 ml), se secod (NaxSOy), se filtrd y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petrdleo:
EtOAc) para obtener el compuesto 2D (1,7 g, 58 % de rendimiento) como un aceite blanco; RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 3,62 (s, 3H), 2,19 (s, 1H), 2,01 - 1,97 (m, 2H), 1,87 (s, 4H), 1,62 (dd, J = 2,0, 4,2
Hz, 2H).

1.6. Preparacion del compuesto 2E

[00566] A una solucion de compuesto 2D (1,6 g, 9,74 mmol, 1 eg) en 2:2:1 THF:MeOH:H,O (10 ml)
se afiadio LIOH.H2O (818 mg, 19,5 mmol, 2 eq). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se concentro bajo presion reducida, el residuo se diluy6 con H>O (8 ml) y acidifico con HCI
IM (150 ml). Se precipitaron s6lidos blancos, la suspension fue filtrada y el filtrado concentrado bajo
presion reducida para dar el compuesto 2E (1,6 g, 98 % de rendimiento, 90 % de pureza) como un so6lido
blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 2,24 (s, 1H), 2,02 (br s, 2H), 1,91 (s, 4H), 1,66 (dd, J= 1,9, 4,1
Hz, 2H).

1.7. Preparacion del Intermediario 2

[00567] A una solucion del compuesto 2E (1,0 g, 6,7 mmol, 1 eq) en DCM (5 ml) se afiadi6 dicloruro
de oxalilo (991 ul, 11,3 mmol, 1,7 eq) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 hora. La mezcla se
inactivo anadiendo MeOH y se concentrd bajo presion reducida. El aceite amarillo se absorbié en THF
(10 ml) y se afiadid a una solucion de 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (1,23 g, 6,85 mmol) y
piridina (2,63 ml, 32,6 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C. La solucion se agité a 15 °C durante 1 hora se

concentr6 bajo presion reducida. El residuo se trituré con H,O (120 ml) a 15 °C durante 20 minutos para
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obtener el Intermediario 2 (2,0 g, 98 % de rendimiento) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 313,0;
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 6 12,97 (s, 1H), 8,33 (s, 2H), 3,21 (s, 1H), 2,11 (br d, J= 1,3 Hz, 2H),
2,02 - 1,98 (m, 2H), 1,92 - 1,87 (m, 2H), 1,79 (dd, J= 1,9, 4,0 Hz, 2H).

A3. Sintesis del Intermediario 3

Esquema A3.
o
© o o, %—-0
0 N /
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- TN - o/
 / DCM:DMSO  / KoCO3, MeOH N,
I N, /
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_ 0 i)SOCl,, DMF (0.1 eq) 0 NN
LiOH.H,0 o~ 2-MeTHF, 25°C, 1h P .
> [~—7 "OH > [—r "N~g SONH;
THF:MeOH:H,0 Y i NN e
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1.8 Preparacion del compuesto 3B

[00568] A una solucion de compuesto 3A (9,0 g, 24,4 mmol, 1 eq) y TEA (68 ml, 244 mmol, 10 eq) en
DCM (100 ml) se afiadié una solucion de PySOs (23,3 g, 73,3 mmol, 3 eg) en DMSO (40 ml) a 0 °C. La
mezcla se agitd a 15 °C durante 15 minutos y luego a 30 °C durante 16 horas. La mezcla se diluyd con
DCM (100 ml) y extrajo con H,O (10 x 50 ml), se seco (Na,SOs), se filtrd y se concentrod bajo presion
reducida para obtener el compuesto 3B crudo (3,8 g) como un aceite incoloro.

1.9 Preparacion del compuesto 3C

[00569] A una solucion del compuesto 3B (8,5 g, 23,3 mmol, 1 eg) y reactivo de Bestmann (10,8 g,
28,0 mmol, 1,2 eq) en MeOH (90 ml) se afiadio K»COs3 (12,9 g, 46,7 mmol, 2 eq) a 0 °C. La mezcla se
agitod a 25 °C durante 2 horas. La mezcla se diluyé con MTBE (80 ml) y extrajo con H>O (3 x 50 ml), se
seco (NaxSOy), se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 3C (7,3 g, 88 % de
rendimiento) como un so6lido blanco.

1.10 Preparacion del compuesto 3D

[00570] A una solucion del compuesto 3C (7,3 g, 20,5 mmol, 1 eq) en 2:2:1THF:MeOH:H,O (25 ml)
se afladio LiOH.H»O (2,58 g, 30,7 mmol, 1,5 eq). La mezcla se agit6 a 30 °C durante 4 horas y se
concentro bajo presion reducida. El residuo fue diluido con H,O (8 ml) y acidificado con HCI 1M (150
ml). Se precipitaron s6lidos blancos, la suspension fue filtrada, y el filtrado concentrado bajo presion
reducida para obtener el compuesto 3D (6,1 g, 91 % de rendimiento) como un sélido blanco.

1.11 Preparacion del Intermediario 3
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[00571] A una solucion del compuesto 3D (6,10 g, 18,6 mmol, 1 eg) en 2-MeTHF (30 ml) se afiadio
DMF (286 ul, 1,86 mmol, 0,1 eq) y SOCL (5,38 ml, 37,2 mmol, 2 eq) a 0 °C. La mezcla se agito a 25 °C
durante 1 hora se concentr6 bajo presion reducida. El residuo en DMF (20 ml) se afiadié por goteo a una
solucion de 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (8,04 g, 44,6 mmol, 1,2 eq) y piridina (9,0 ml, 112
mmol, 3 eq) en DMF (20 ml) a 0 °C. La solucion se agito a 15 °C durante 1 hora mientras la mezcla de
reaccion se concentraba bajo presion reducida. El residuo se trituré con H,O (120 ml) a 15°C durante 20
minutos para obtener el Intermediario 3 (10,3 g, 85 % de rendimiento) como un s6lido blanco; LCMS
[M+H]: 327,0; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 12,83 (s, 1H), 8,32 (s, 2H), 3,08 (d, /= 1,1 Hz, 1H),
2,03 - 1,94 (m, 4H), 1,88 - 1,66 (m, 6H).

Ad. Sintesis del Intermediario 4

Esquema A4.
o] (o] o)
Reactivo de Bestmann K;CO4 LiOH.H,;0
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1.12 Preparacion del compuesto 4B

[00572] A una mezcla del compuesto 4A (2,0 g, 10,2 mmol, 1 eq) se anadio reactivo de Bestmann
(2,35 g, 12,2 mmol, 1,2 eq) en MeOH (50 ml) y K»CO; (2,82 g, 20,4 mmol, 2 eg) a 0 °C. La mezcla se
agitd a 0 °C durante 2 horas, luego se agité a 20 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyo con
agua (50 ml) y extrajo con MTBE (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera (25
ml), se secod (NaxSO0s), se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 4B (1,82
g, 93 % de rendimiento) como un s6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § 3,64 (s, 3H),
2,09 (s, 1H), 1,80 (s, 12H).

1.13 Preparacion del compuesto 4C

[00573] A una solucion del compuesto 4B (1,82 g, 9,47 mmol, 1 eq) en 1:1:1 THF:MeOH:H,O (60 ml)
se afiadi6 LiOH.H»O (1,39 g, 33,1 mmol, 3,5 eg). La mezcla se agit6 a 15 °C durante 3 horas. La mezcla
de reaccion se lavo con HCI 1M (43 ml), se filtr6 y se concentro bajo presion reducida para obtener el
compuesto 4C (1,58 g, 94 % de rendimiento) como un sélido blanco; RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 7,27 (s, 1H), 2,10 (s, 1H), 1,85 - 1,80 (m, 12H).

1.14 Preparacion del Intermediario 4

[00574] TP (2,50 ml, 4,21 mmol, 50 % de pureza, 1,5 eq) se afiadi6 por goteo a 0 °C a una mezcla del
compuesto 4C (500 mg, 2,81 mmol, 1 eq), 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (607 mg, 3,37 mmol,
1,2 eq) y DIEA (1,47 ml, 8,42 mmol, 3 eq) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 a 40 °C durante 16 horas,
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se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (10 ml), secaron (Na,SQOs), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
producto crudo se trituré con EtOAc a 15°C durante 5 minutos para obtener el Intermediario 4 (131 mg,
14 % de rendimiento) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 341,1.

AS. Sintesis del Intermediario 5

Esquema AS.
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1.15 Preparacion del compuesto SB

[00575] A una solucion del compuesto SA (2,0 g, 12,0 mmol, 1 eq) en THF (10 ml) y H>O (10 ml) se
afiadi6 LiOH.H»O (656 mg, 15,6 mmol, 1,3 eg). La mezcla se agito a 20 °C durante 2 horas se concentrod
bajo presion reducida. El residuo se diluy6 con H,O (8 ml) y se acidifico con HCI 1 M (30 ml). El
precipitado blanco fue filtrado, y el filtrado se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se recristalizo
a partir de H>O para obtener el compuesto SB (1,72 g, 94 % de rendimiento) como un sélido blanco;
LCMS [M+H]: 153,1; RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 2,31 (d, J= 2,32 Hz, 1 H) 2,26 (br d,
J=3,42Hz, 2 H), 1,98 (brd, J=9,78 Hz, 4 H), 1,32 - 1,50 (m, 5 H).

1.16 Preparacion del Intermediario 5

[00576] A una solucion del compuesto SB (1,52 g, 9,99 mmol, 1 eq) en DCM (5 ml) se afiadio6 DMF
(77 pl, 999 pmol, 0,1 eq) y cloruro de oxalilo (870 pl, 9,99 mmol, 1 eq) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
agito a 20 °C durante 30 minutos y se concentrd bajo presion reducida. El aceite se absorbio en DMF (5
ml) y se afiadio a una solucion de 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (1,80 g, 9,96 mmol, 1 eq) y
piridina (804 pl, 9,96 mmol, 1 eq) en DMF (3 ml) a 0 °C. La solucién se agit6 a 20 °C durante 4 horas,
se diluyd con EtOAc (100 ml) y se extrajo con H>O (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (2 x 30 ml), secaron (Na,SOs), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida.
El residuo se purifico aun mas mediante recristalizacion a partir de H,O (10 ml) para obtener el
Intermediario 5 (3,03 g, 97 % de rendimiento) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]: 315.1; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12,98 (s, 1 H), 8,31 (s, 2 H), 2,73 (s, 1 H), 2,31 (brdd, J=12,9, 2,0 Hz, 2
H), 1,84 - 2,02 (m, 4 H), 1,23 - 1,52 (m, 4 H).

A6. Sintesis del Intermediario 6

Esquema A6.
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1.17 Preparacion del compuesto 6B

[00577] A una solucion del compuesto 6A (12,5 g, 79,0 mmol, 1 eq) en THF (250 ml) se afiadio NaH
(3,79 g, 94,8 mmol, 60 % de pureza, 1,2 eq) a 0 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. Se afadio 3-
Bromoprop-1-ino (17 ml, 158 mmol, pureza del 80 %, 2 eq) por goteo y se agitd la reaccion a 15 °C
durante 12 horas. La mezcla fue purificada mediante cromatografia en columna (SiO., éter de
petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 6B (2,5 g, 8,1 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
1.18 Preparacion del compuesto 6C

[00578] A una solucion del compuesto 6B (2,5 g, 12,7 mmol, 1,0 eg) en 1:1:1 THF:MeOH:H,O (15
ml) se anadi6 LiOH.H»O (535 mg, 12,74 mmol, 1 eq) a 15 °C bajo una atmoésfera de nitrogeno. La
mezcla se agitd a 15 °C durante 12 horas. La reaccion se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
ajusto pH a 5-6 con HCI 1M (15 ml) y se filtr6. La torta del filtrado se secé al vacio para obtener el
compuesto 6C (1,4 g, 30 % de rendimiento) como un s6lido amarillo; RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 4,20 (d, 2H), 3,56 - 3,43 (m, 1H), 2,42 (t,J = 2,3 Hz, 1H), 2,37 - 2,28 (m, 1H),
2,16 - 2,02 (m, 4H), 1,57 - 1,48 (m, 2H), 1,37 - 1,32 (m, 2H).

1.19 Preparacion del Intermediario 6

[00579] Se afadi6 cloruro de oxalilo (576 pl, 6,59 mmol, 1 eq) a una soluciéon de compuesto 6C (1,2 g,
6,59 mmol, 1 eq) y DMF (51 pl, 659 pmol, 0,1 eq) en DCM (12 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C
durante 0,5 horas y se concentr6 bajo presion reducida. El aceite amarillo se absorbiéo en DCM (8 ml) y
se afladioé a una solucién de 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (1,17 g, 6,48 mmol, 1 eq) y piridina
(523 pl, 6,48 mmol, 1 eq) en DMF (8 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 hora, se vertio en
H,0 (50 ml), se agito a 20 °C durante 10 minutos, se filtro y el filtrado se secd bajo presion reducida. El
producto crudo se tritur6 con éter de petroleo:MTBE 1:1 (20 ml) a 20°C durante 20 minutos para obtener
el Intermediario 6 (1,3 g, 51 % de rendimiento, pureza 88 %) como un solido amarillo; RMN 'H (400
MHz, METANOL-dy) 6 4,21 (d, J=2,5 Hz, 2 H) 3,54 (¢, J=10,7, 4,2 Hz, 1 H) 2,82 (t, J=2,4 Hz, ] H) 2,5
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(tt, J=11,8, 3,6 Hz, 1 H) 2,12 - 2,23 (m, 2 H) 1,96 - 2,07 (m, 2 H) 1,54 - 1,69 (m, 2 H) 1,25 - 1,38 (m, 2
H).

R7. Sintesis del Intermediario 7

Esquema A7.
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1.20 Preparacion del compuesto 7B

[00580] Se anadi6 i-PrMgCLLiCl 1,3 M (18,4 ml, 9 eq) por goteo a DIPA (3,76 ml, 26,6 mmol, 10 eq)
y la mezcla se agit6 a 10 °C durante 3 horas. Se afiadi6 una solucion del compuesto 7A (400 mg, 2,66
mmol, 1 eq) y acido 2-cloroacético (899 pl, 7,99 mmol, 3 eq) en THF (9 ml) a la mezcla de reaccién a 0
°C. La reaccion se agit6 a 0 °C durante 0,5 h y luego se calent6 a 10 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se inactivo mediante la adicion de HCI 1M (30 ml) a 0 °C y se extrajo con EtOAc (3 % 15 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SOs), se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (SiOa,
Eter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 7B (372 mg, 83 % de rendimiento) como un solido
blanco; RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & 4,44 - 4,35 (m, 2H), 2,51 (s, 1H), 2,34 (s, 6H).

1.21 Preparacion del Intermediario 7

[00581] Se calent6 una mezcla del compuesto 7B (280 mg, 1,66 mmol, 1 eg) y S-amino-1,3,4-
tiadiazol-2-sulfonamida (299 mg, 1,66 mmol, 1 eq) en EtOH (4 ml) a 80 °C durante 24 horas bajo una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtrd y se concentro bajo presion reducida. El residuo
se tritur6 con EtOAc a 10 °C durante 10 minutos para obtener un so6lido blanco. El so6lido se disolvio en
MeOH (3 ml) y se afiadio NaHCOs 1 M (995 ul). La mezcla se agitd a 65 °C durante 0,5 horas bajo una
atmosfera de nitrégeno, la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtré y el filtrado se
concentr6 bajo presion reducida. El residuo se trituré con H>O a 15 °C durante 10 minutos para obtener
el Intermediario 7 (183 mg, 62 % de rendimiento) como un s6lido blanco; RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d4) & 7,88 (s, 1H), 2,48 (s, 1H), 2,35 (s, 6H).

[00582] Los intermediarios de la tabla 7.1 fueron preparados mediante los procedimientos

representados en el esquema A7.

Tabla 7.1.
Intermedio Estructura m/z
7.1 N SO,NH, [M+H]: 337,1
N_ S
W4
N
Y4
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[00583]
R8. Sintesis del Intermediario 8
Esquema AS8.
o N’N\ SO,NH,
OH o \ s
i) SOCl,, 0-15°C, 1 h NH
iii) r/l—N\
// HzN/Ls%sozunz 2
Py, DMF, 0-50°C, 12 h //
8A 8

1.22 Preparacion del Intermediario 8

[00584] EIl compuesto 8A (2,0 g, 13,7 mmol, 1 eq) se afiadié a SOCl, (20 ml) a 0 °C bajo una
atmosfera de nitrogeno y la mezcla se agit6 a 15 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentro
bajo presion y fue absorbida en DMF (20 ml):piridina (2,21 ml, 27,3 mmol, 2 eq). Se afiadié 5-amino-
1,3,4-tiodiazol-2-sulfonamida (2,25 g, 13,7 mmol, 1 eq) a 0 °C y la mezcla se agitd a 50 °C durante 12
horas. El producto crudo se trituré con HO a 15 °C durante 10 minutos y se trituré con EtOAc a 15 °C
durante 10 minutos para obtener el Intermediario 8 crudo (4,2 g) como un s6lido amarillo; LCMS
[M+H]: 309,0; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,85 - 13,34 (m, 1H), 8,38 (s, 2H), 8,14 (br d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,68 (br d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,59 - 4,42 (m, 1H).

[00585] Los intermediarios de la tabla 6.1 se prepararon mediante los procedimientos representados en
el esquema AS.

Tabla 6.1.

Intermedio Estructura m/z
8.1 N,NYSOzNHz [M+H]: 323,2
\
o )>S
NH

8.2 N___SO,NH, [M+H]: 342,9/344,9

Yi

A9. Sintesis del Intermediario 9

Esquema A9.
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SO,NH,

N
SO,NH, N ﬁ/
/Ns( s
N o >/

o
N
OH cl >/S NH =—TMS
(cocl), HoN Pd(PPhs),Cly, Cul
DCM, 0-25°C, 2h Py:DMF, 0-25°C, 2h TEA, THF, 80°C, 12 h
Br
9B

9C

SO,NH,

N/Nﬁ/ N/Nﬁ/

o \>/S o >/S

NH NH
K,CO; (1.5 eq.)

MeOH, 50°C, 2 h

/I VA

™S 9D 9

Y

1.23 Preparacion del compuesto 9B

[00586] A una solucion del compuesto 9A (2,50 g, 11,6 mmol, 1 eq) en DCM (50 ml) se afiadio
(COCI)2 (5,09 ml, 58,1 mmol, 5 eq) y DMF (1,5 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 horas.
La reaccion se repitié. Las dos reacciones se combinaron y concentraron bajo presion reducida para
obtener el compuesto 9B crudo (5,4 g) como un aceite amarillo que se utilizé directamente en la
siguiente reaccion.

1.24 Preparacion del compuesto 9C

[00587] A una solucion de S5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (2,97 g, 16,5 mmol, 1 eq) en DMF
(54 ml) se anadio piridina (1,33 ml, 16,5 mmol, 1 eq). Se afiadié una solucion del compuesto 9B (2,69 g,
11,5 mmol, 0,7 eq) en DMF (10 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 horas. La reaccion se
repitid y se combiné. La mezcla de reaccion se vertio en H20 (100 ml) y se extrajo en EtOAc (3 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), secaron (Na,SOs) se filtraron y
se concentraron bajo presion reducida. El residuo fue purificado por HPLC-prep (columna: Phenomenex
luna C18 (250*70mm, 15 um); fase movil: [H,O (0,1 % TFA)-ACN]; gradiente: 24 %-54 % B durante
28,0 min) para dar el compuesto 9C (3,0 g, 24 % de rendimiento) como un solido blanco; LCMS
[M+2H]: 379,0.

1.25 Preparacion del compuesto 9D

[00588] A una solucion del compuesto 9C (1,2 g, 3,18 mmol, 1 eq) en THF (24 ml) se afiadio
Pd(PPh3),Cl» (223 mg, 318 pmol, 0,1 eq), Cul (121 mg, 636 umol, 0,2 eq), TEA (2,53 ml, 18,2 mmol) y
etil(trimetil)silano (1,32 ml, 9,54 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se concentr6 bajo presion reducida y el residuo purificado mediante cromatografia en columna
(Si0,, éter de petroleo:EtOAc) para dar al compuesto 9D (2,4 g, 83 % de rendimiento, 87 % de pureza)
como solido amarillo; LCMS [M+H]: 395,2.

1.26 Preparacion del Intermediario 9

[00589] A una solucion del compuesto 9D (2,0 g, 5,07 mmol, 1 eq) en MeOH (40 ml) se afiadio K,COs

(1,05 g, 7,60 mmol, 1,5 eq) a 50 °C, y la mezcla se agit6 a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se ajusto a
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pH=3 con HCI1M, el solido se filtr6 y el filtrado se concentr6 para obtener el intermedio 9 (1,4 g, 86 %
de rendimiento) como un s6lido amarillo que se uso6 directamente en la siguiente reaccion; LCMS
[M+H]: 323,1; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 13,52 (br s, 1H), 8,38 (s, 2H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,52 - 7,40 (m, 2H), 4,40 (s, 1H), 2,40 (s, 3H).

[00590] Los intermediarios de la tabla 6.2 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema A9.

Tabla 6.2.
Intermedio Estructura m/z
9.1 N’NYSOZNHZ [M+H]: 343,2/345,1
o >\/S
NH
// Cl

A10. Sintesis del Intermediario 10

Esquema A10.
o
/—OH  TEA, MsCl, DCM, 0-20°C, 1 h /—OMs  AcSK(2eq) ~s .
0 - —————= 0
= = DMF, 40°C, 2 h =
10A 10B 10C
F NH, F NH F  NH,
F. L _s-0 KyCO; EtOH F. b s=0 Oxona (4 eq), F.__l__s=0
T Tawcren o ' o
PN a0°c,16h = o o Lo MeOH: THF:H,0 0 e
FFyF o ‘ 0-30°C, 16 h -
F 0o F
10D 10E 10F
H;,NT,-

TEA, DMSO, 65°C, 3h .0~

1. 27 Preparacion del compuesto 10B

[00591] A una solucion del compuesto 10A (10 g, 99,9 mmol, 1 eq) en DCM (100 ml) se afiadieron
TEA (27,8 ml, 200 mmol, 2 eq) y MsCl (11,6 ml, 150 mmol, 1,5 eq) a 0 °C bajo una atmoésfera de
nitrogeno. La mezcla se agitd a 20 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se lavo con NaHCO; (50
ml), NH4Cl (50 ml), H>O (20 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se seco (NaxSOs), filtrd, y se
concentr6 bajo presion reducida para obtener el compuesto 10B (17,8 g, del 100 % de rendimiento)
como un aceite amarillo; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § 4,44 - 4,36 (m, 2H), 4,25 - 4,17 (m,
2H), 3,85 - 3,73 (m, 2H), 3,10 - 3,03 (m, 3H), 2,52 - 2,42 (m, 1H).

1.28 Preparacion del compuesto 10C

[00592] A una solucion del compuesto 10B (17,8 g, 99,9 mmol, 1 eq) en DMF (200 ml) se afiadio

etanotioato de potasio (22,8 g, 200 mmol, 2 eq) a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se
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agitd a 40 °C durante 2 horas. El residuo se disolvié en EtOAc (500 ml), se lavo con H,O (2 X 100 ml) y
salmuera (2 x100 ml). La fase organica se sec6 (NaxSOs), se filtro, y se concentrd bajo presion reducida.
El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para
obtener el compuesto 10C (9,2 g, 58 % de rendimiento) como un liquido amarillo claro; RMN 'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 4,16 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,66 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,11 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,44 (t,J=2,4 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H).

1.29 Preparacion del compuesto 10E

[00593] A una solucion del compuesto 10C (7,11 g, 44,9 mmol, 1 eq) y el compuesto 10D (11,1 g,
44,9 mmol, 1 eq) en EtOH (100 ml) se afiadié K,COs (31,1 g, 225 mmol, 5 eq) a 20 °C. La mezcla se
agitd a 40 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con H>O (160 ml) y extraida con
EtOAc (3 x 400 ml). La capa organica combinada se secod (Na,SOs), se filtrd y se concentr6 bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc)
para obtener el compuesto 10E (6,4 g, 41 % de rendimiento) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]:
344,0. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) & 8,39 (s, 2H), 4,10 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,38 (t,J=2,4 Hz, 1H), 3,24 (t, J= 5,8 Hz, 2H).

1.30 Preparacion del compuesto 10F

[00594] A una solucion del compuesto 10E (2,0 g, 5,83 mmol, 1 eq) en MeOH (24 ml) y THF (8 ml)
se afladié Oxona (14,3 g, 23,3 mmol, 4 eq) en H,O (16 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 30 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion fue diluida con H>O (30 ml) y extraida con DCM (2 x 50 ml). La capa
organica combinada se secd (Na>SQs), se filtro y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna (SiOa, Eter de petroleo: EtOAc) para obtener el compuesto
10F (1,4 g, 64 % de rendimiento) como un s6lido blanco; LCMS [M-H]: 373,9; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,61 (s, 2H), 4,02 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,96 - 3,90 (m, 2H), 3,89 - 3,84 (m, 2H), 3,36 (t, /=
2,4 Hz, 1H).

1.31 Preparacion del Intermediario 10

[00595] A una solucion del compuesto 10F (1,2 g, 3,20 mmol, 1 eq) en DMSO (12 ml) se afiadio TEA
(890 pl, 6,39 mmol, 2 eq) y (S)-1-ciclopropiletan-1-amina (408 mg, 4,80 mmol, 1,5 eq) bajo una
atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agit6 a 65 °C durante 3 horas. El residuo fue diluido con H.O (30
ml) y extraido con DCM (3 x 30 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera (2 x 10 ml), se
secO (NaxSOy), se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia en columna (SiO;, éter de petroleo: EtOAc) para obtener el Intermediario 10 (840 mg, 60
% de rendimiento) como un aceite amarillo; LCMS [M-H]: 439,3; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,32
(s, 2H), 6,51 (br d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,05 (d, /= 2,4 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 1,8 Hz, 4H), 3,39 (t, /= 2,4 Hz,
1H), 3,14 (td, J= 6,4, 8,4 Hz, 1H), 1,29 - 1,08 (m, 5H), 0,97 - 0,78 (m, 1H), 0,51 - 0,35 (m, 2H), 0,28 -
0,14 (m, 2H).

Los intermediarios de la tabla 6.3 se prepararon mediante los procedimientos descritos en el Esquema
Al10

Tabla 6.3.
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Intermediario

Estructura

m/z

RMNdel1lH

10.1

FH

N [M-H] 481,4

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
58,31 (s, 2H), 6,60 (br d, J =
8,6 Hz, 1H), 4,05 (d, J=2,4
Hz, 2H), 3,84 (s, 4H), 3,78 (br
dd, J=3,8, 7,8 Hz, 1H), 3,38 (t,
J=24Hz, 1H), 1,92 - 1,79 (m,
2H), 1,74 - 1,43 (m, 12H)

10.2

§=0
F ‘o
s F
o X

O OHN

[M-H] 4270

RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & 8,26 (br s, 2H), 6,56 (br t,
J=44 Hz, 1H), 4,08 - 4,01 (m,
2H), 3,90 - 3,79 (m, 3H), 3,38
(t,J=2,4 Hz, 1H), 3,37 - 3,26
(m, 2H), 1,63 - 1,48 (m, 2H),
1,43 - 1,26 (m, 2H), 1,01 - 0,84
(m, 3H)

10.3

[M-H] 467,4

RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d6) 5 8,31 (s, 2H), 6,53 (br d, J
=9,0 Hz, 1H), 4,07 - 4,03 (m,
2H), 3,84 (s, 4H), 3,65 - 3,54
(m, 1H), 3,38 (s, 1H), 1,95 -
1,45 (m, 7H), 1,35 - 1,21 (m,
2H), 1,14 - 1,07 (m, 3H).

104

[M-H] 4413

RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d6) 5 8,31 (br s, 2H), 6,49 (br d,
J=9,0 Hz, 1H), 4,05 (d, J=2,4
Hz, 2H), 3,85 (s, 4H), 3,61 -
3,48 (m, 1H), 3,38 (t, J=2,4
Hz, 1H), 1,63 - 1,38 (m, 4H),
0,97 - 0,82 (m, 6H).

A11. Sintesis del Intermediario 11

Esquema All.

1A

»

TEA, DMSO, 60°C, 16 h

1.32 Preparacion del Intermediario 11

[00596]

HZN\ //0

A una solucion del compuesto 11A (1,7 g, 4,95 mmol, 1 eq) en DMSO (17 ml) se afiadi6 TEA

(1,38 ml, 9,90 mmol, 2 eq) y ciclooctanamina (1,26 g, 9,90 mmol, 2 eq). La mezcla se agité a 60 °C

durante 16 horas, se diluyo con H,O (40 ml) y extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). La capa organica

combinada se seco (NaxSOs), se filtro y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico

mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo: EtOAc) para obtener el Intermediario 11
(1,4 g, 63 % de rendimiento) como un aceite amarillo; LCMS [M-H]: 449,4; RMN 'H (400 MHz,

DMSO-ds) & 8,10 (s, 2H), 6,38 - 6,25 (m, 1H), 4,11 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,71 (br dd, /= 3,8, 7,8 Hz, 1H),
3,61 (t,J=6,2 Hz, 2H), 3,38 (t,J = 2,4 Hz, 1H), 3,17 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,87 - 1,74 (m, 2H), 1,70 - 1,59
(m, 2H), 1,57 - 1,37 (m, 2H), 1,57 - 1,37 (m, 10H).
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A12. Sintesis de Intermediario 12

Esquema A12.

SO,NH
S SO,NH, 2NA2

// JJ\ 0 Br N%s !\I:(

HN” “NH ﬁ# NYS

. W
DBEDMH, Acetona; H.0 EtOH, Reflujo
// 12A // 12B 12

V4

1.33 Preparacion del compuesto 12B

[00597] A una solucion del compuesto 12A (4,0 g, 31,7 mmol, 1 eq) en acetona (160 ml) y H>O (2,8
ml) se afladi6 DBDMH (9,07 g, 31,7 mmol, 1 eq) y imidazolidina-2-tiona (486 mg, 4,76 mmol, 0,15 eq)
a 25 °C. Lareaccion se agito a 45 °C durante 12 horas, se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en gel de silice (SiO,, éter de petroleo:
EtOAc) para obtener el compuesto 12B (3,8 g, 54 % de rendimiento) como un s6lido amarillo, RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,96 (2 H, d, J=8,44 Hz) 7,61 (2 H, d, J=8,44 Hz) 4,44 (2 H, s) 3,30 (1 H, s).
1.34 Preparacion del Intermediario 12

[00598] A una solucion del compuesto 12B (1,9 g, 8,52 mmol, 1 eq) en EtOH (19 ml) se afiadi6 5-
amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (1,53 g, 8,52 mmol, 1 eg) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 12
horas. El procedimiento se repitid. Los dos lotes fueron combinados y filtrados. El filtrado fue recogido y
purificado mediante HPLC-prep (columna: Phenomenex Titank C18 Bulk 250*70mm 10u; fase movil:
[H.O(0,1 %TFA)-ACN]; gradiente: 25 %-65 % B durante 20,0 min) para obtener el Intermediario 12
(2,0 g, 39 % de rendimiento) como un s6lido amarillo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,96 (s, 1H),
8,75 (s, 2H), 7,97 — 7,88 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,25 (s, 1H).

A13. Sintesis del Intermediario 13

Esquema A13.
SO,NH,
NH,OH, NaOCIl, NaOH { KMnO, (2 eq) AICly (4.5 eq)
H0, 0-5°C, 1h T Acetona; H,010°C, 2 h DCE, 10°C, 12 h
o) o, 0.
7 ."
13a "B " 1sc
zNi_
SO,NH,
i) DMF-DMA. DMF, 40°C, 4h NH,/MeOH
I -
"\'\ /:;j i) NaH, DMF =g, 20°C,2h
HO } ~
f /
i i
13D 1 13E il 13

1.35 Preparacion del compuesto 13B
[00599] A una solucion del compuesto 13A (2,0 g, 9,47 mmol, 1 eq) y NaOH (398 mg, 9,94 mmol,
1,05 eq) en H>O (24 ml) se afiadio NH3.H»O (7,24 ml, 52,6 mmol, pureza 28 %, 5,6 eq) por goteo. Se
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afiadié NaClO (3,44 ml, 2,93 mmol, 5,3 % de pureza) por goteo a 0 °C y la mezcla resultante se agito a
0-5 °C durante 1 hora. La mezcla se filtré y el filtrado se lavé con H,O (3 ml) para obtener el compuesto
13B crudo (2,78 g) como un solido blanco; LCMS [M+H]: 227,0; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) & 7,64
- 7,54 (m, 2H), 7,03 - 6,95 (m, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,13 - 4,02 (m, 2H), 1,34 (t, /= 7,0 Hz, 3H).

1.36 Preparacion del compuesto 13C

[00600] A una solucion del compuesto 13B (2,78 g, 12,3 mmol, 1 eg) en acetona (60 ml) y H>O (60
ml) se afiadi6 una solucion de KMnOj4 (3,88 g, 24,6 mmol, 2 eq) en H>O (90 ml) por goteo a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a 10 °C durante 2 horas. La mezcla se tratd con carbon activado y NaOH 10
N (4 ml), se agité durante 30 minutos, se filtré y lavé con EtOAc (50 ml). Al filtrado se afiadié H>O (50
ml), la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se seco (Na,SO4) y se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo: EtOAc) para obtener el
compuesto 13C (2,1 g, 66 % de rendimiento) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 259,0; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d¢) & 8,24 (s, 2H), 8,03 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,29 - 7,19 (m,
1H), 4,20 - 4,06 (m, 2H), 1,38 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

1.37 Preparacion del compuesto 13D

[00601] A una mezcla del compuesto 13C (2,5 g, 9,68 mmol, 1 eg) en DCE (39 ml) se anadi6 AlCI;
(2,38 ml, 43,6 mmol, 4,5 eq) y la mezcla se agitd a 25 °C durante 12 horas bajo una atmosfera de
nitrégeno. La reaccion se inactivo con H,O (6 ml) y se concentro bajo presion reducida. El residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto
13D (2,13 g, 96 % de rendimiento) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 230,9; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & 10,22 (s, 1H), 8,18 (s, 2H), 7,95 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,14 - 7,07
(m, 1H).

1.38 Preparacion del compuesto 13E

[00602] A una solucion del compuesto 13D (0,5 g, 2,17 mmol, 1 eq) en DMF (5 ml) se afiadi6 DMF-
DMA (1,91 ml, 14,4 mmol) a 20 °C. La mezcla se agit6d a 40 °C durante 4 horas. La mezcla se
concentro, el residuo se disolvio en DMF (5 ml), NaH (130 mg, 3,26 mmol, 60 % de pureza, 1,50 eg) se
afiadio a 0 °C y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 0,5 horas. Se afiadié 3-Bromoprop-1-ino (373 pl, 3,46
mmol, 1,59 eq) en DMF (0,5 ml) a 0 °C, la mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 h y el residuo se vertié en
una mezcla de agua (5 ml) y EtOAc (5 ml). La mezcla se filtrd, se recogio la torta del filtrado, se disolvio
en DCM (10 ml), y se lavd con NaHCOj acuoso saturado (3 x 8 ml). El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (SiO,, DCM/MeOH) para obtener el compuesto 13E (240 mg, 34 % de
rendimiento) como un s6lido marrén; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,37 (s, 1 H), 8,06 (br d, J=9,0
Hz, 1 H), 7,74 - 7,88 (m, 1 H), 7,28 (br dd, J=9,01, 2,00 Hz, 1 H), 4,92 (brd, J=1,75 Hz, 2 H), 3,63 (s, 1
H), 3,24 (s, 3 H), 2,99 (s, 3 H).

1.39 Preparacion del Intermediario 13

[00603] Se agitd durante 2 horas una solucion del compuesto 13E (0,24 g, 742 pumol, 1 eg) en
NH3/MeOH (10 ml) a 20 °C. La mezcla se ajusté a pH = 2 con HCI concentrado y bajo presion reducida.
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El solido se tritur6 con agua-hielo (5 ml), se filtrd y se concentr6 para obtener el Intermediario 13 (0,16
g, 80 % de rendimiento) como un sé6lido amarillo; LCMS [M+H]: 269,0.

A14. Sintesis del Intermediario 14

Esquema A14.
HZNOZS.,.,;S ~~NH2
o o N-N o NN
| —
e 7“0H RM . I,.""}'""‘M"'CI wp I.."--T""]""N "’kl"‘s —S0,NH,
- DCM, 25°C, 1h L THF, 0-25°C, 2h o~
Boc™ - Boc™ Boc”
14A 14B 14C
o N-K
dioxano/HCL _ '-'i‘-Nf"l“!“s"F SO,NH,
DcM, 25°c,th [+ R
HN_
HCI

14

1.40 Preparacion del compuesto 14B

[00604] A una solucion del compuesto 14A (20 g, 74,3 mmol, 1 eq) en DCM (300 ml) se afiadid
reactivo de Ghosez (11,8 ml, 89,1 mmol, 1,2 eq), y la mezcla se agitd a 25 °C durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se concentr6 a presion reducida para dar el compuesto 14B (21 g, 98 % de rendimiento)
como un aceite amarillo que se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

1.41 Preparacion del compuesto 14C

[00605] A una solucion de 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (12,5 g, 70 mmol, 1 eq) en THF (200
ml) se anadio piridina (11,2 ml, 139 mmol, 2 eq). Se afiadié una solucion del compuesto 14B (20 g, 69,5
mmol, 1 eq) en THF (20 ml) a 0 °C y la mezcla se agitd a 25 °C durante 2 horas. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml),
secaron (Na,SOs) se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se trituro con éter de
petroleo:EtOAc (200 ml), se agité durante 5 minutos, se filtrd y la torta del filtrado fue recogida para
obtener el compuesto 14C (24 g, 80 % de rendimiento) como un s6lido blanco; RMN 'H (400 MHz,
DMSO0-d6) 612,91 (s, 1H), 8,31 (s, 2H), 3,42 - 3,36 (m, 1H), 3,30 - 3,24 (m, 2H), 3,23 - 3,10 (m, 2H),
2,12 - 1,97 (m, 4H), 1,58 - 1,49 (m, 2H), 1,47 - 1,31 (m, 11H).

1.42 Preparacion del Intermediario 14

[00606] A una solucion del compuesto 14C (25 g, 57,9 mmol, 1 eq) en DCM (500 ml) se afiadid
HCl:dioxano 4 M (579 ml, 40 eq), y la mezcla se agitd a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida para obtener el Intermediario 14 (26 g) en crudo , como un so6lido blanco;
LCMS [M-H]: 330,2; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 13,02 (br s, 1H), 9,15 - 8,86 (m, 2H), 3,48 - 3,34
(m, 1H), 3,05 - 2,81 (m, 4H), 2,21 - 1,97 (m, 4H), 1,86 - 1,62 (m, 4H).

A1S. Sintesis del Intermediario 15

Esquema AlS5.
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1.43 Preparacion del compuesto 15B

[00607] A una solucion del compuesto 15A (3,0 g, 9,8 mmol, 1 eq) y 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-
sulfonamida (3,53 g, 19,6 mmol, 2 eq) en piridina (12 ml) se afiadi6 EDCI (3,75 g, 19,6 mmol, 2 eg). La
mezcla se agitd a 20 °C durante 1 hora y se concentro bajo presion reducida. El sélido se lavo con MeOH
(3 x 30 ml), la mezcla fue filtrada y la torta del filtrado se secé a presion reducida para obtener el
compuesto 15B como s6lido amarillo; LCMS [M+H]: 469,2; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 13,14
(brs, 1H), 8,31 (s, 2H), 8,07 (br d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,04 (br d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,53 - 3,30 (m, 8H), 1,42
(s, 9H).

1.44 Preparacion del Intermediario 15

[00608] Se agitd a 20 °C una solucion del compuesto 15B (2,8 g, 5,98 mmol, 1 eq) en HCl/dioxano (28
ml) a 20 °C durante 1 hora y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se trituré con MTBE para dar
el Intermediario 15 como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 369,2; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
13,36 - 13,04 (m, 1H), 9,49 (br s, 2H), 8,34 (s, 2H), 8,10 (br d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (br d, J=9,0 Hz,
2H), 3,70 - 3,59 (m, 4H), 3,19 (br s, 4H).

A16. Sintesis del Intermediario 16

Esquema A16.
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1.45 Preparacion del compuesto 16B

[00609] EIl Compuesto 16A (20 g, 94,2 mmol, 1 eg) fue absorbido en THF (200 ml). La mezcla
desgasificada y se purgd con nitrégeno 3 veces, se enfrio a 0 °C, se afiadio 10 M de borano
metilsulfanilmetano (23,6 ml, 2,5 eq) durante 15 minutos. La reaccion se agitd a 20 °C durante 2 horas.
La mezcla de reaccion se inactivo afiadiendo MeOH (200 ml) a 20 °C y se concentrd bajo presion
reducida para obtener el compuesto 16B crudo (18,7 g) como un aceite incoloro; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 4,35 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,02 (d, J= 5,4 Hz, 2H), 1,75 - 1,57 (m, 6H), 1,42 -
1,27 (m, 6H).

1.46 Preparacion del compuesto 16C

[00610] A una solucion del compuesto 16B (18,7 g, 94,2 mmol, 1 eq) en DCM (160 ml) se afiadio
TEA (131 ml, 942 mmol, 10 eq) a 20 °C. Piridina;triéxido de azufre (45 g, 283 mmol, 3 eq) se disolvio
en DMSO (100 ml), se agité durante 15 minutos a 20 °C y luego se afiadia a la mezcla de reaccion a 0
°C. La mezcla se agit6 a 30 °C durante 16 horas, se diluyé con DCM (200 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 200 ml) y salmuera (2 x 200 ml), se secaron (Na>SQs), se filtraron
y se concentraron bajo presion reducida para obtener el compuesto 16C crudo (18,5 g) como un aceite
amarillo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 9,41 (s, 1H), 3,58 (s, 3H), 1,80 - 1,68 (m, 6H), 1,64 - 1,54
(m, 6H).

1.47 Preparacion del compuesto 16D

[00611] A una solucion del compuesto 16C (18,5 g, 94,2 mmol, 1 eq) en MeOH (185 ml) se afiadio
K,COs (26,0 g, 188 mmol, 2 eq) y 1-diazo-1-dimetoxifosforil-propano-2-ona (21,7 g, 113 mmol, 1,2 eq)

a 0 °C, luego la mezcla se agitd a 0 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en H>O (150 ml)
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se extrajo con MTBE (3 x 150 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml),
secaron (Na,SQOy) se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo: EtOAc) para obtener el compuesto 16D (14 g, 77 %
de rendimiento) como un sé6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 8 3,56 (s, 3H), 2,89 (s, 1H), 1,70
(s, 12H).

1.48 Preparacion del compuesto 16E

[00612] El compuesto 16D (5,0 g, 26,0 mmol, 1 eq) fue absorbido en THF (500 ml). La suspension se
desgasifico bajo presion reducida y se purgo con nitrogeno varias veces. La solucion se enfrid por debajo
de -65 °Cy se anadio n-BuLi 2,5 M (12,5 ml) durante 30 minutos bajo una atmosfera de nitrogeno. La
mezcla se agitd a -65 °C durante 30 minutos y luego se afadié Boc,O (6,27 ml, 27,3 mmol) a -65 °C. La
mezcla se calent6 a 20 °C y se agit6é durante 16 horas. La mezcla se enfrio a 0 °C y luego se anadio
NH4Cl (50 ml) y se agito a 0 °C durante 10 minutos. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 30 minutos. La
fase acuosa fue extraida con EtOAc (3 x 200 ml) y la fase orgénica combinada se lavd con salmuera (2 x
100 ml), se seco (NaxSOy), se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo: EtOQAc) para obtener el compuesto 16E
(2,4 g, 32 % de rendimiento) como un sélido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,57 (s, 3H), 1,80
- 1,66 (m, 12H), 1,41 (s, 9H).

1.49 Preparacion del compuesto 16F

[00613] A una mezcla del compuesto 16E (2,20 g, 7,52 mmol, 1 eq) en THF (20 ml) y H,O (5 ml) se
afiadié LiOH.H>O (316 mg, 7,52 mmol, 1 eg) a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se
agitd a 20 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertio en agua (50 ml) y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (150 ml). La fase acuosa ajustada con HCI 1M a pH = 4-5 y se extrajo con EtOAc (2
x 150 ml). La fase organica combinada se lavo con salmuera (2 x 100 ml), se secd (Na>SOs), se filtro y
se concentro bajo presion reducida para obtener un compuesto de 16F (1,5 g, 72 % de rendimiento)
como un solido blanco; LCMS [M-H]: 277,1; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 12,14 (br s, 1H), 1,72
(q,/=9,6 Hz, 12H), 1,42 (s, 9H).

1,50 Preparacion del compuesto 16G

[00614] A una mezcla del compuesto 16F (650 mg, 2,34 mmol, 1 eq) en DCM (8 ml) se afiadi6 cloruro
de oxalilo (307 pl, 3,50 mmol, 1,5 eq) y DMF (18 pl, 234 pmol) a 20 °C bajo una atmosfera de
nitrégeno. La mezcla se agitd a 20 °C durante 1 hora se concentro6 bajo presion reducida para obtener el
compuesto 16 G crudo (1,39 g) como un so6lido blanco.

1.51 Preparacion del Intermediario 16

[00615] A una mezcla de 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (838 mg, 2,32 mmol, 1 eq) en NMP (8
ml) se anadio piridina (375 pl, 4,65 mmol) y el compuesto 16G (690 mg, 2,32 mmol, 1 eg) por goteo
durante 30 minutos a 0 °C bajo una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla se agito a 20 °C durante 16 horas,
se afladié H,O (40 ml) a 20 °C, la mezcla fue filtrada y la torta de filtrado se sec6 bajo presion reducida.

El producto crudo se lavo con MTBE (2 x 10 ml) para obtener el Intermediario 16 crudo (2,3 g) como
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un s6lido marrén claro; LCMS [M+H]: 441,1; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 12,69 (br s, 1H), 8,30
(s, 2H), 1,91 - 1,74 (m, 12H), 1,49 - 1,33 (m, 9H).

A17. Sintesis del Intermediario 17

Esquema A17.
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1.52 Preparacion del compuesto 17B

[00616] A una solucion del compuesto 17A (2,95 g, 21,7 mmol) en t-BuOH (50 ml) se aniadié MgCl,
(89 ul, 2,17 mmol) y Boc,O (5,97 ml, 26 mmol). La mezcla se agito a 45 °C durante 16 horas, se inactivo
afiadiendo NaHCO; (20 ml) a 25 °C, las capas orgéanicas combinadas se lavaron con DCM (60 ml),
secaron (Na2SQs) se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia flash (SiO., éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 17B (5,0 g, 60 % de
rendimiento) como un sélido blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 = 2,28 (s, 6H), 2,11 (s, 1H), 1,44 (s,
9H).

1.53 Preparacion del compuesto 17C

[00617] LDA 2M (4,94 ml) se anadi6 lentamente a una solucion del compuesto 17B (1,0 g, 4,94
mmol) en THF (100 ml) y TMEDA (75 pl, 494 pmol) a -78 °C y se agitd a -78 °C durante 1 hora. Se
afiadio carbonocloridato de metilo (382 pl, 4,94 mmol) a -78 °C y la mezcla se agito a -78 °C durante 1
hora. La mezcla de reaccion se inactivé afiadiendo NH4Cl (100 ml) a 20 °C durante 30 minutos, y se
extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SQOy), se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (SiO,,
EtOAc:Eter de petrdleo) para obtener el compuesto 17C (5,3 g, 86 % de rendimiento) como un sélido
blanco; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 3,77 (s, 3 H) 2,34 (s, 6 H) 1,43 (s, 9 H).

1.54 Preparacion del compuesto 17D

[00618] Se agit6 a 20 °C una solucion del compuesto 17C (3,0 g, 12 mmol) en DCM (15 ml) y TFA
(15 ml) durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto 17D crudo (4,4 g, TFA) como un sélido blanco que se utilizo sin purificacion adicional;
RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 3,78 (s, 3 H) 2,44 (s, 6 H).

1.55 Preparacion del compuesto 17E
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[00619]

A una solucion del compuesto 17D (3,3 g, 17,0 mmol) en DCM (33 ml) se afiadi6 DMF (131

ul, 1,70 mmol). Se afiadié dicloruro de oxalilo (1,79 ml, 20,4 mmol) a 0 °C, la mezcla se agité a 25 °C

durante 1 hora y se concentr6 bajo presion reducida para obtener el compuesto 17E (3,6 g, 99 % de

rendimiento) como un s6lido blanco.
1.56 Preparacion del Intermediario 5

[00620]

A una solucion del intermediario 17E (3,1 g, 16,9 mmol) en NMP (60 ml) se anadio6 Py (2,73

ml, 34 mmol). Se afiadi6 a la mezcla 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-sulfonamida (3,6 g, 16,9 mmol) en NMP

(60 ml) a la mezcla bajo N> a 0 °C. La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 hora, el producto crudo se

trituré con H>O a 25 °C durante 15 minutos y se filtrd. El filtro se concentrd bajo presion reducida para

obtener el Intermediario 17 (4,0 g, 66 % de rendimiento) como un sé6lido blanco; LCMS [M+H]"=
357,2; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) J 13,24 (br s, 1H), 8,34 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 2,52 (s, 6H).

Los intermediarios de la tabla 6.4 se prepararon segun los procedimientos de la literatura.

Tabla 6.4.

Compuesto Estructura
17.1 o IN\>~so -
/\/\)LH S 272

17.2 Q 0 N,—N\>\
SO,NH
\\/\)Lu/ks 22

17.3 o NN

/\)LH)\S%SOZNHZ

B1. Sintesis del Intermediario 30
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2.1 Sintesis del compuesto 30C

[00621] A una mezcla de resina 2-CIl-Trt-Cl1 (110 g, 110 mmol/g) en DCM (1000 ml) se afiadi6 una
solucion del compuesto 30B (45,3 g, 110 mmol, 1 eq), DIEA (38,3 ml, 220 mmol, 2 eq) en DCM (500
ml) a 15 °C. La mezcla se agit6 a 15 °C durante 16 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de
la reaccion se filtro, la torta de filtrado se lavo con DCM (3 x 1000 ml), DMF (2 x 1000 ml), MeOH (3 x
1000 ml) y DMF (2 x 1000 ml), la resina se sec6 con nitrogeno con para dar el compuesto 30C que se
utilizo directamente en la siguiente reaccion.

2.2 Sintesis del compuesto 30D

[00622] Se agitd a 15 °C durante 10 minutos bajo una atmosfera de nitrogeno y una mezcla del
Compuesto 30D en piperidina (200 ml) y se filtr6 la mezcla. El procedimiento se repitid cuatro veces: la
torta de filtrado se lavé con DCM (2 x 1000 ml) y DMF (2 x 1000 ml), la resina se seco con nitrogeno
para dar el compuesto 30D que se utilizo directamente en la siguiente reaccion.

2.3 Sintesis del compuesto 30F

[00623] Una mezcla del compuesto 30E (61,7 g, 150 mmol, 1,5 eq), HCTU (62,1 g, 150 mmol, 1,5
eq), HOBt (20,3 g, 150 mmol, 1,5 eq) y DIEA (29.6 ml, 170 mmol, 1.7 eq) en DMF (1000 ml) se agit6 a
15 °C durante 30 min. La mezcla anterior se afiadié a una solucion del Compuesto 30D en DMF (1000
ml) y la mezcla se agitd a 15 °C durante 2 h. La mezcla se filtro, la torta de filtrado se lavdé con DMF
(1000 ml), DCM (3 x 1000 ml) y DMF (2 x 1000 ml), la resina se secd con nitrogeno para obtener el
compuesto 30F que se usé directamente en la siguiente reaccion.

2.4 Sintesis del compuesto 30G

[00624] Una mezcla del compuesto 30F en piperidina (200 ml) y DMF (800 ml) se agité a 15 °C
durante 10 min bajo una atmosfera de nitrogeno y la mezcla se filtr6. Este procedimiento se repitio cuatro
veces, la torta de filtrado se lavo con DCM (2 x 1000 ml) y DMF (2 x 1000 ml), la resina se secé con
nitrégeno para obtener el compuesto 30G que se usé directamente en la siguiente reaccion.

2.5 Sintesis del compuesto 30J

Una mezcla del compuesto 30H (43,0 g, 150 mmol, 1,5 eq), HCTU (62,1 g, 150 mmol, 1,5 eq), HOBt
(20,3 g, 150 mmol, 1,5 eq), DIEA (29,6 ml, 1,7 eq) en DMF (1000 ml) se agit6 a 15 °C durante 30 min. La
mezcla se afadio a una solucion del Compuesto 30G en DMF (1000 ml) y la mezcla se agité a 15 °C
durante 2 h. La mezcla se filtro, la torta de filtrado se lavé con DMF (1000 ml), DCM (3 x 1000 ml) y
DMF (2 x 1000 ml). La resina se secé con nitrogeno para obtener el compuesto 30J que se usd

directamente en la siguiente reaccion.

2.6 Sintesis del compuesto 30

[00625] Una solucién del compuesto 30J en DCM (1000 ml), TFA (10 ml) y TIPS (10 ml) se agit6 a
15 °C durante 10 min. Este procedimiento se repitid tres veces para asegurar que se completa la escision.
La resina se lavo con THF (1000 ml), la mezcla se filtrd, la capa organica combinada se lavo con
NaHCOs (34 g en 500 ml de H,0), la capa organica se secod (NaxSOs), filtrd y concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo:EtOAc) para

obtener el compuesto 30 (50 g) como un sélido amarillo; LCMS [M+H]: 629,5.
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[00626] Los compuestos en la tabla 7.1 se prepararon mediante los procedimientos ilustrados en el
Esquema B1.
Tabla 7.1.
Intermediario Estructura m/z
30.1 HO o OH [M+H]: 472,4
19N Se
t+Bu0,C N
OH
30.2 “om o [M+H]: 348,1
t-Bu%ZC“' u /N\NH
30.3 HO o N-NH [M+H]: 362,2
t-BmH%
30.4 HO CO.t-Bu [M+H]: 513,5
O HN CO,t-Bu
O HN
o)
30.5 Ho o [M+H]: 761,4
o .
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B2. Sintesis del Intermediario 31

Esquema B2.
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2.9 Sintesis del compuesto 31B

[00627] Una mezcla del compuesto 31A (8,59 g, 24,3 mmol, 1,5 eq), HOBt (3.28 g, 24.3 mmol, 1.5
eq), HCTU (10.1 g, 24.3 mmol, 1.5 eq) y DIEA (4.80 ml, 27.5 mmol, 1.7 eq) en DMF (50 ml) se agit6 a
15 °C durante 30 min. La mezcla se anadi6 a una solucion del Compuesto 30D en DMF (50 ml), y la
mezcla se agitd a 15 °C durante 2 h. La mezcla se filtro y la torta de filtrado se lavé con DMF (100 ml),
DCM (3 x 100 ml) y DMF (2 % 100 ml). La resina se seco con nitrogeno para obtener el compuesto 31B
que fue usado directamente en la siguiente reaccion.

2.10 Sintesis del compuesto 31C

[00628] Una mezcla del compuesto 31B en piperidina (20 ml) y DMF (80 ml) se agit6 a 15 °C durante
10 min bajo una atmosfera de nitrégeno y la mezcla se filtrd. El procedimiento se repitid cuatro veces. La
torta se lavd con DCM (2 x 100 ml) y DMF (2 x 100 ml), la resina se sec6 con nitrogeno para obtener el
compuesto 31C que fue usado directamente en la siguiente reaccion.

2.11 Sintesis del compuesto 31E

[00629] A una mezcla del compuesto 31C (3,1 g, 5,35 mmol, 1 eg) y el compuesto 31D (2,41 g, 8,03
mmol, 1,5 eq) en DMF (50 ml) se afiadié DIEA (1,59 ml, 9,10 mmol, 1,7 eq), HOBt (1,09 g, 8,03 mmol,
1,5 eq) y HCTU (3,32 g, 8,03 mmol, 1,5 eq). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 h. La mezcla se filtro.
La torta se lavo con DMF (100 ml), DCM (3 x 100 ml) y DMF (2 x 100 ml). La resina se seco con
nitrégeno para obtener el compuesto 31B que fue usado directamente en la siguiente reaccion.

2.12 Sintesis del compuesto 31

[00630] A una solucion del compuesto 31E (4,6 g, 5,34 mmol, 1 eq) en DCM (100 ml) se afiadié TFA
(1 ml) y TIPS (1 ml). La reaccion se agité durante 10 min a 15 °C y la mezcla se filtrd. El procedimiento
se repitio tres veces. Se afiadio THF (100 ml) y se agit6é durante 10 min a 15 °C. La mezcla se filtro, se
lavé con NaHCOs (3,4 g en 50 ml de H»0), la capa organica se seco (Na,SOs), se filtrd y concentro bajo
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc)
para obtener el compuesto 31 (1.4 g, 45 % de rendimiento) como un sé6lido amarillo; LCMS [M+H]:
585,3.

[00631] Los compuestos en la table 7.2 se prepararon mediante los procedimientos ilustrados en el

Esquema B2.
Table 7.2.
Compuesto Estructura m/z
31.1 “°W°°2"B“ OH [M+H]: 583,4
O HN__O O
(o]
5"
Q.
31.2 Ho cotBu oH [M+H]: 598.,5
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Compuesto Estructura m/z
31.3 °°2‘ -Bu [M+H]: 613,4
314 °°2t -Bu [M+Na] 631,4
Q.
31.5 Ho CO,t-Bu [M+H]: 670,4
O HN o] OH
o
J L
BOCNQ O
OH

B3. Sintesis del Intermediario 32

BnOT(\NH

5 CO,Me
0 -
NH

32D

Esquema B3.
BnO
OH
CO,Me T(\NHCOZMQ
B"OT(\NH DIEA:T;P (o} o TFA/DCM
2+ -_—
N__O DMF N_ O 20°C,16 h
HCI Tof \K g \K
32A 328 o
OH
O BnO
CO Me
EDCI, DMAP 2 Pd/C, H,
HO O DIEA, DMF, 20°C, 6 h MeOH, 20°C, 2h
o 32E OH

OH
HO
T)(O\NH CO,Me O
ae
;o
32

2.13 Sintesis del compuesto 32C

[00632]

A una mezcla del compuesto 32B (2,59 g, 9,02 mmol,

1,0 eq) y el compuesto 32A (2,0 g, 9,92

mmol, 1,1 eq) en DMF (30 ml) se afiadié6 DIPEA (7,85 ml, 45,1 mmol, 5 eq) y T3P (10,7 ml, 18.0 mmol,

50 % de pureza, 2 eg) a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agitd a 20 °C durante 2 h.

La mezcla de reaccion se vertié en agua (60 ml). LA fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 80 ml). La

fase organica combinada se lavo con salmuera (2 x 80 ml), se seco (Na,SOs), se filtrd y concentro bajo

presion reducida. El producto crudo se purificod por cromatografia en columna (éter de petroleo:EtOAc)

para obtener el compuesto 32C (4.0 g, 57 % de rendimiento, 56 % de pureza) como un aceite incoloro.

2.14 Sintesis del compuesto 32D
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[00633] A una mezcla del compuesto 32C (3,30 g, 7,60 mmol, 1 eq) en DCM (30 ml) se afiadio TFA
(10 ml) en una porcion a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agito a 20 °C durante 16h
y se concentro bajo presion reducida para obtener el compuesto 32D crudo (2.5 g) como un aceite
incoloro; RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & 7,47 — 7,27 (m, 5H), 5,17 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,28 — 3,14 (m, 4H), 2,46 — 2,24 (m, 4H).

2.15 Sintesis del compuesto 32F

[00634] A una mezcla del compuesto 32D (2,4 g, 7,18 mmol, 1 eg) y el compuesto 32E (2,06 g, 7,18
mmol, 1 eq) en DCM (5 ml) se anadio DMAP (175 mg, 1,44 mmol, 0,2 eq), DIEA (5,00 ml, 28,7 mmol,
4 eq) y EDCI (2,06 g, 10,8 mmol, 1,5 eq) en una porcion a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La
mezcla se agitd a 20 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua (80 ml), la fase acuosa se
extrajo con DCM (3 x 120 ml), la fase organica combinada se lavd con salmuera (2 x 80 ml), se secod
(NaxS0s), se filtro y concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna (SiO;, Eter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto 32F (3.6 g, 69 % de rendimiento, 83
% de pureza) como un sélido blanco; RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) 6 7,40 — 7,19 (m, 5H), 7,08 —
6,97 (m, J = 8,6 Hz, 4H), 6,70 (d, J= 8,8 Hz, 4H), 5,13 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,68 (s, 3H),
3,55-3,40 (m, 2H), 3,11 (q, J = 4,8 Hz, 2H), 2,33 — 2,24 (m, 2H), 2,14 — 2,04 (m, 2H), 1,96 (br d, J =
4,4 Hz, 2H), 1,55 (s, 3H).

2.16 Sintesis del compuesto 32

[00635] A una solucion del compuesto 32F (3,2 g, 5,31 mmol, 1 eg) in MeOH (35 ml) se anadi6 Pd/C
(600 mg, 5,31 mmol, 10 % de pureza, 1 eq) bajo una atmosfera de nitrogeno. La suspension se
desgasifico al vacio y se purgd con hidrogeno 3 veces. La mezcla se agito bajo una atmosfera de
hidrégeno (15 psi) a 20 °C durante 2h. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentr6 bajo
presion reducida para obtener el intermediario 32 (2,6 g, 96 % de rendimiento) como un sélido blanco;
RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) § 7,02 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 3,92 — 3,83 (m,
2H), 3,80 — 3,67 (m, 4H), 3,40 — 3,34 (m, 3H), 3,24 — 3,10 (m, 1H), 2,39 — 2,18 (m, 2H), 2,18 — 1,97 (m,
6H).

B4. Sintesis del Intermediario 33

Esquema B4.
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(o] OH o
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2.17 Sintesis del compuesto 33B

[00636] A una solucion del compuesto 33A (60 g, 209 mmol, 1 eq) en DMF (500 ml) se afiadi6 HATU
(83 g, 219 mmol, 1,1 eq) y DIEA (109 ml, 627 mmol, 3 eq). La mezcla se agité a 20 °C durante 0,5 h,
NH3.H>O (34.5 ml, 251 mmol, 1.2 eq) se anadio a 20 °C y se agit6 a 20 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (4 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con (3 x 200
ml), se secaron (Na,SQs), se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 33B (60 g, 92 % de
rendimiento) como un so6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,45 — 7,14 (m, 2H), 3,65 (s, 3H),
3,52 - 3,39 (m, 2H), 3,10 (br s, 2H), 1,98 — 1,80 (m, 4H), 1,48 — 1,29 (m, 9H).

2.18 Sintesis del compuesto 33C

[00637] A una solucion del compuesto 33B (50 g, 175 mmol, 1 eq) in THF (300 ml) y H>O (100 ml) se
afiadi6 LiOH.H»O (14,7 g, 349 mmol, 2 eg) a 20 °C. La mezcla se agito a 20 °C durante 1h y se
concentro6 bajo presion reducida para remover los compuestos organicos. HCl 1N se afiadio para ajustar
la mezcla de reaccion a pH=2-3, se filtrd y concentro bajo presion reducida para obtener el compuesto
33C crudo (57 g) como un sélido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 12,91 - 12,68 (m, 1H), 7,19
(s, 2H), 3,40 (ddd, J = 4,0, 6,2, 13,4 Hz, 2H), 3,15 (br d, /= 8,8 Hz, 2H), 1,96 - 1,78 (m, 4H), 1,38 (s,
9H).

2.19 Sintesis del compuesto 33D

[00638] A una solucion del compuesto 33C (55 g, 101 mmol, 1 eq) y glicinato de metilo (27,9 g, 111
mmol, 1,1 eq) en piridina (400 ml) se afiadié EDCI (46,5 g, 121 mmol, 1,2 eg) a 20 °C. La mezcla se
agitd a 20 °C durante 2h y se concentro bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 33D crudo (66,5 g) como un so6lido blanco;
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) & 8,13 (br t,J = 5,6 Hz, 1H), 7,30 - 6,99 (m, 2H), 3,82 (brd, J= 5,5 Hz,
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2H), 3,62 (s, 3H), 3,50 - 3,37 (m, 2H), 3,16 (br s, 2H), 2,08 - 1,91 (m, 2H), 1,88 - 1,73 (m, 2H), 1,39 (s,
9H).

2.20 Sintesis del compuesto 33E

[00639] A una solucion del compuesto 33D (60 g, 175 mmol, 1 eq) en DCM (300 ml) se afiadio TFA
(100 ml) a 20 °C. La mezcla se agito a 20 °C durante 1h y se concentro bajo presion reducida. El
producto crudo fue triturado con THF a 20 °C durante 10 min para obtener el compuesto 33E (53 g, 82
% de rendimiento, TFA) como un s6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d;) & 8,51 - 8,37 (m, 2H),
7,52 - 7,11 (m, 2H), 3,85 (br d, J= 5,8 Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,11 (br s, 2H), 3,00 (br s, 2H), 2,24 (brd, J
= 13,6 Hz, 2H), 2,11 - 1,99 (m, 2H).

2.21 Sintesis del compuesto 33F

[00640] A una solucion de acido 5-oxohexandico (92 ml, 768 mmol, 1 eq) en H,O (24,9 ml, 1,38 mol,
1,8 eq) se anadio fenol (135 ml, 1.54 mol, 2 eq), La mezcla se enftrio a 0 °C, se afiadio H»SO4 (73,7 ml,
1,38 mol, 1,8 eq) por goteo durante 15 min a 0 °C, la reaccion se agitod a 50 °C durante 96 h, se verti6 en
agua (2000 ml) y se agitd durante 10 minutos. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 2000 ml). La
fase orgdnica combinada se lavd con agua (6 x 1000 ml), fase acuosa combinada extraida con acetato de
etilo (6 x 1000 ml), los organicos se secaron (Na>SQs), se filtro y concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiOa, Eter de petréleo/EtOAc) y adicionalmente se
purifico por HPLC-prep (columna: Phenomenex Titank C18 Bulk 250*150mm 10u; fase mévil: [H,O
(10mM NH4HCOs3)-ACN]; gradiente:1 %-25 % B durante 20,0 min) para obtener el compuesto 33F (128
g, 18 % de rendimiento) como un so6lido blanco; LCMS [M-H]: 299,0; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
11,95 (brs, 1H), 9,13 (br s, 2H), 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,64 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 2,16 (br t,J = 7,4 Hz,
2H), 2,03 - 1,85 (m, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,35 - 1,16 (m, 2H).

2.22 Sintesis del compuesto 33G

[00641] A una solucion del compuesto 33E (40 g, 112 mmol, 1 eq, TFA) y el compuesto 33F (33.6 g,
112 mmol, 1 eg) en DMF (300 ml) se anadié DIEA (58.5 ml, 336 mmol, 3 eq) y PYAOP (61.3 g, 118
mmol, 1.1 eq) at 20 °C. La mezcla se agitd a 20 °C durante 2h, se afiadio H,O (600 ml) y luego la mezcla
se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 150
ml), se secaron (Na,SQOy), se filtraron y concentro bajo presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 33G (60 g, 89 % de
rendimiento, 87 % de pureza) como un s6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,15 - 9,07 (m,
2H), 8,15 (t,J=5,8 Hz, 1H), 7,26 - 7,04 (m, 2H), 6,97 - 6,89 (m, 4H), 6,63 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 3,83 (d, J
=5,8 Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,47 - 3,39 (m, 1H), 3,29 - 3,22 (m, 1H), 3,17 (d, /= 5,3 Hz, 2H), 2,29 - 2,21
(m, 2H), 2,07 - 1,90 (m, 4H), 1,88 - 1,72 (m, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,26 (d, /= 1,1 Hz, 2H).

2.23 Sintesis del Intermediario 33

[00642] A una solucion del compuesto 33G (40 g, 76,1 mmol, 1 eq) in THF (120 ml) y H>O (40 ml) se
afiadié LiOH.H>O (6,39 g, 152 mmol, 2 eq) a 20 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 h. LCMS
mostrd que el compuesto 33G se consumio por completo y se detectd un pico principal con la masa

deseada. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para remover el THFE. El pH se ajustd
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a 2-3 con HCI 1N y se concentr6 bajo presion reducida para obtener el intermediario 33 (36 g, 92 % de
rendimiento) como un s6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 12,07 - 13,19 (m, 1 H) 9,00 -
9,36 (m, 2 H) 8,09 (brt,J=5,6 Hz, 1 H) 7,12 - 7,25 (m, 2 H) 6,93 (d, /= 8,6 Hz, 4 H) 6,63 (d, J= 8,6
Hz, 4 H) 3,74 (br d, J= 5,75 Hz, 2 H) 3,57 - 3,66 (m, 1 H) 3,45 (brs, 1 H) 3,19 - 3,29 (m, 2 H) 2,24 (br t,
J=72Hz,2H)1,89-2,06(m,4H) 1,74 - 1,87 (m, 2 H) 1,47 (s, 3 H) 1,17 - 1,30 (m, 2 H).

[00643] Los compuestos en la tabla 7.3 se prepararon mediante los procedimientos ilustrados en el
Esquema B4.
Tabla 7.3.

Compuesto Estructura m/z
33.1 HOWANH couMe [M+H]: 527,2

o OH
(o}
N
QO
OH

332 Hou [M+H]: 407,3

NH CO,M
o e
(o}
NYV\@\
0 OH

333 Ho [M+H]: 383,2

NH oM
) z¥e
o
e

33.4 [M+H]: 494,2

335 "o [M+H]: 5263
(o]

OH

33.6 HOWANHco " [M+H]: 421,3
) 208
0

BS. Sintesis del Intermediario 34

Esquema BS.
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2.24 Sintesis del compuesto 344

[00644] A una solucion del compuesto 33F (15,0 g, 52,4 mmol, 1 eq) en acetona (150 ml) se

afiadi6é K»COs (43,4 g, 314 mmol, 6 eq) y bromometilbenceno (37.3 ml, 314 mmol, 6 eg). La mezcla se
agito a 60 °C durante 16h. Se afiadié bromometilbenceno adicional (37.3 ml, 314 mmol, 6 eq) y La
mezcla se agitd a 60 °C durante 14 h. La mezcla de reaccion se inactivo mediante la adicion de H,O (40
ml) a 15 °C, se diluyé con H,O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 120 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (Na>SQs), se filtraron y concentraron bajo
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc)
para obtener el compuesto 34A (18,1 g, 62 %) como un s6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d;) &
7,48 - 7,27 (m, 15H), 7,07 (d, J= 8,9 Hz, 4H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 5,08 - 5,00 (m, 6H), 2,37 - 2,29
(m, 2H), 2,15 - 2,05 (m, 2H), 1,51 (s, 3H).

2.25 Sintesis del compuesto 34B

[00645] A una solucion del compuesto 34A (17 g, 31 mmol, 1 eq) en H,O (40 ml) se afiadio KOH
(9,42 g, 168 mmol, 5.5 eq) y EtOH (120 ml). La mezcla se agitd a 90 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con MTBE (150 ml) y se extrajo con MTBE (2 x 40 ml). A la mezcla se afiadio
solucion acuosa de acido citrico hasta que la mezcla de reaccion pH = 4. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron (Na>SQOs), se filtraron y concentraron bajo presion reducida

para obtener el compuesto 34B (14,3 g, 100 % de rendimiento) como un aceite incoloro; RMN 'H (400
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MHz, DMSO-ds) 6 7,49 - 7,30 (m, 9H), 7,14 - 7,04 (m, 4H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 5,09 - 5,02 (m,
4H), 3,10 - 3,05 (m, 1H), 2,29 - 2,21 (m, 2H), 2,02 (br s, 3H), 1,56 - 1,44 (m, 3H).

2.26 Sintesis del compuesto 34C

[00646] A una solucion del compuesto 34B (13,3 g, 28,5 mmol, 1 eg) en tolueno (10 ml) se afiadio
TEA (11,9 ml, 85,4 mmol, 3 eq), BnOH (8,9 ml, 85,4 mmol, 3 eq) y DPPA (6,17 ml, 28,5 mmol, 1 eg).
La mezcla se agit6 a 110 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se extrajo con MTBE (2 x 100 ml), se
lavé con NaOH 1M (2 x 150 ml), 0,5 M HCI (200 ml), salmuera (150 ml), se sec6d (NaxSOs), se filtro y
concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO,, éter de
petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto 34C (10,5 g, 65 %) como un aceite incoloro.

2.27 Sintesis del compuesto 34D

[00647] Una suspension del compuesto 34C (4,7 g, 8,22 mmol, 1 eq) en THF (100 ml) fue
desgasificada al vacio y purgada con nitrogeno tres veces. Luego se afiadié despacio Pd/C (2.5 g, 8.22
mmol, 10 % de pureza, 1 eq). La suspension fue desgasificada y purgada con hidrégeno 3 veces y la
mezcla se agitd a 15 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida para obtener el compuesto 34D crudo (4,8 g) como un solido rosado; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 6,95 - 6,80 (m, 4H), 6,63 (br d, J= 8,5 Hz, 4H), 3,63 - 3,56 (m, 1H), 2,34 - 2,26 (m, 2H),
2,08 - 2,00 (m, 2H), 1,80 - 1,71 (m, 1H), 1,47 (s, 3H).

2.28 Sintesis del compuesto 34E

[00648] Una suspension des compuesto 34D (4,3 g, 16,7 mmol, 1 eq), acido 2-cloropirimidin-5-
carboxilodico (2,65 g, 16,7 mmol, 1 eq), DIEA (14,6 ml, 83,6 mmol, 5 eq) y DMF (40 ml) fue
desgasificada bajo presion reducida y purgada con nitrégeno tres veces. Luego se afiadié despacio T3P
(14.9 ml, 25.1 mmol, 50 % de pureza, 1.5 eq) y la mezcla se agit6 a 15 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se inactivo mediante la adicion de H>O (15 ml) a 20 °C, se diluy6 con H,O (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
(NazSOs), se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en
columna (SiO», Eter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto 34E (3,33 g, 50 % de rendimiento)
como un aceite incoloro; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,20 - 9,15 (m, 2H), 9,05 (s, 2H), 8,75 (t, J =
5,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 6,66 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 3,12 - 2,98 (m, 2H), 2,30 - 2,18 (m, 2H),
1,56 (s, 3H).

2.29 Sintesis del compuesto 34F

[00649] A una solucion del compuesto 34E (2,93 g, 7,36 mmol, 1 eq) in DMA (30 ml) se afiadi6 DIEA
(3,21 ml, 18,4 mmol, 2,5 eq) y 4-(tert-butil)1-metil L-aspartato HCI (1,94 g, 8,10 mmol, 1,1 eg). La
mezcla se agitd a 110 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicion de H2O (5
ml) a 15 °C. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO,, Eter de petroleo:EtOAc) para
obtener el compuesto 34F (2,88 g, 69 %) como un aceite amarillo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6
9,15 (s, 2H), 8,68 (s, 2H), 8,25 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 8,04 - 7,99 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,66 (d,
J=28,6 Hz, 4H), 4,91 (dt, J= 6,1, 8,0 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,01 (td, /= 5.4, 10,4 Hz, 2H), 2,85 - 2,77
(m, 1H), 2,75 - 2,68 (m, 1H), 2,24 - 2,15 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,36 (s, 9H).
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2.30 Sintesis del compuesto 34

[00650] A una solucion del compuesto 34F (2,5 g, 4,43 mmol, 1 eq) en DCM (18 ml) se afiadiéo TIPS
(18,2 ml, 88,6 mmol, 20 eq) y TFA (6,0 ml, 81,0 mmol). La mezcla se agitdo a 15 °C durante 5 h. La
mezcla de reaccion se concentro bajo presion reducida, se lavo con H>O (2 x 25 ml), extrajo con EtOAc
(2 x 75 ml), se secod (Na,SOs), se filtrd y concentro bajo presion reducida para obtener el compuesto 34
(2,4 g, crudo) como un sélido amarillo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) 6 12,54 - 12,34 (m, 1H), 9,21 -
9,11 (m, 2H), 8,68 (br s, 2H), 8,25 (br s, 1H), 8,03 (br d, /= 8,0 Hz, 1H), 6,99 (br d, J= 8,4 Hz, 4H),
6,66 (br d, J= 8,3 Hz, 4H), 4,93 - 4,82 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,00 (br s, 2H), 2,89 - 2,69 (m, 2H), 2,25 -
2,15 (m, 2H), 1,55 (br s, 3H), 1,06 - 0,93 (m, 1H),

B6. Sintesis del Intermediario 35
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2.31 Sintesis del compuesto 35B

[00651] A una solucion del compuesto 35A (10 g, 29,8 mmol, 1,0 eq) en DCM (100 ml) se anadi6
resina 2-Cl-Trt-Cl (9,34 g, 29,8 mmol, 1,0 eq), y DIEA (41,6 ml, 239 mmol, 8 eg). La mezcla se agito a
20 °C durante 36 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se filtro, la torta de
filtrado se lavé con DCM (3 x 200 ml), DMF (2 x 200 ml), MeOH (3 x 200 ml) y DMF (200 ml), la
resina se secod con nitrégeno para obtener el compuesto 35B que fue usado directamente en la siguiente
reaccion.

2.32 Sintesis del compuesto 35C

[00652] Una mezcla del compuesto 35B (5,0 g, 14,9 mmol, 1,0 eq) en piperidina (20 ml) y DMF (100
ml) se agitd a 20 °C durante 10 minutos bajo una atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se filtr6. El

procedimiento se repitid cuatro veces. La torta de filtrado se lavo con DCM (2 x 100 ml), DMF (2 x 100

-216-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

ml), la resina se secd con nitrogeno para obtener el compuesto 35C que fue usado directamente en la
siguiente reaccion.

2.33 Sintesis del compuesto 35D

[00653] A una solucion de acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil Jamino)-4-(tert-butoxi)-4-
oxobutanodico (9,22 g, 22,4 mmol, 1,5 eq) en DMF (50 ml) se afiadi6 HCTU (9,27 g, 22,4 mmol, 1,5 egq),
HOBt (3,03 g, 22,4 mmol, 1,5 eq) y DIEA (7,81 ml, 44,8 mmol, 3 eq). La mezcla se agit6 a 20 °C
durante 0,5 h. El compuesto 35C (1,69 g, 14,9 mmol, 1 eq) se afiadid y la mezcla se agit6 a 20 °C durante
1h bajo una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se filtrd, la torta de filtrado se lavo con DMF (3 % 100
ml), DCM (5 x 100 ml), y DMF (100 ml). La resina se secd con nitrégeno para obtener el compuesto
35D que fue usado directamente en la siguiente reaccion.

2.34 Sintesis del compuesto 35E

[00654] Una mezcla del compuesto 35D (7,57 g, 14,9 mmol, 1,0 eg) en piperidina (20 ml) y DMF (100
ml) se agitd a 20 °C durante 10 minutos bajo una atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se filtr6. El
procedimiento se repitid cuatro veces. La torta de filtrado se lavéo con DCM (2 x 100 ml) y DMF (2 x 100
ml), La resina se secd con nitrogeno para obtener el compuesto 35E que fue usado directamente en la
siguiente reaccion.

2.35 Sintesis del compuesto 35F

[00655] A una solucion de acido 4,4-bis(4-hidroxifenil)pentanoico (4,08 g, 15,0 mmol, 1 eq) en DMF
(50 ml) se anadio HCTU (5,89 g, 15 mmol, 1 eq), HOBt (1,92 mg, 15 mmol, 1 eq) y DIEA (2,98 ml,
17,09 mmol, 1,2 eq). A la mezcla se anadié el compuesto 35F (4,25 g, 14,95 mmol, 1 eq) y la mezcla se
agito a 20 °C durante 1h bajo una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se filtrd, la torta de filtrado se lavo
con DMF (3 x 100 ml) y DCM (5 x 100 ml), la resina se sec6 con nitrogeno para obtener el compuesto
35F que fue usado directamente en la siguiente reaccion.

2.36 Sintesis del Intermediario 35

[00656] Una solucion del compuesto 35F (13,2 g, 23,8 mmol, 1 eq) en DCM (100 ml), TFA (1 ml) y
TIPS (2,5 ml) se agit6 a 20 °C durante 10 minutos. El procedimiento se repiti6 tres veces. THF (100 ml)
se afladio y se agit6 a 20 °C durante 10 min. La mezcla se filtro, se lavo con NaHCO3 hasta que la mezcla
de reaccion pH=7, la capa orgéanica se secd (Na>SOys), se filtrd y concentrd bajo presion reducida para
obtener el Intermediario 35 crudo (3,24 g); LCMS [M+H]: 553,4; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ¢
12,89 (br s, 1H), 9,15 (s, 2H), 8,28 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 4H),
6,64 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 4,44 - 4,30 (m, 2H), 2,80 (t, /= 2,4 Hz, 1H), 2,54 (br t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,21 -
2,12 (m, 2H), 1,91 - 1,80 (m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,36 (s, 9H).

B7. Sintesis del Intermediario 36

Esquema B7.

-217-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601
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2.37 Preparacion del compuesto 36B

[00657] A una solucion del compuesto 36A (30 g, 72,9 mmol, 1,0 eq) en DCM (300 ml) se afiadi6
resina 2-Cl-Trt-Cl (22,8 g, 72,9 mmol, 1 eg), y DIEA (25,4 ml, 146 mmol, 2 eq). La mezcla se agit6 a 20
°C durante 48h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se filtré y la torta de filtrado se
lavé con DCM (3 x 300 ml), DMF (2 x 300 ml), MeOH (3 x 300 ml) y DMF (300 ml). La resina se seco
con nitrogeno para obtener el compuesto 36B que fue usado directamente en la siguiente reaccion.

2.38 Preparacion del compuesto 36C

[00658] Una mezcla del compuesto 36B (30 g, 72,9 mmol, 1,0 eq) en piperidina (20 ml) y DMF (100
ml) se agitd a 20 °C durante 10 min bajo una atmosfera de nitrogeno y la mezcla se filtr6. Una muestra
del filtrado (0.1 ml) se afiadi6 a agua (0,5 ml) y la mezcla se volvio una suspension blancas. Este
procedimiento se repitid cuatro veces hasta que la mezcla del filtrado y el agua se tornd un liquido
transparente. La torta de filtrado se lavdo con DCM (2 x 300 ml), DMF (2 x 300 ml), la resina se seco con
nitrogeno para obtener el compuesto 36C que fue usado directamente en la siguiente reaccion.

2.39 Preparacion del compuesto 36D

[00659] A una solucion de acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil )Jamino)-4-(tert-butoxi)-4-
oxobutanoéico (45,0 g, 109 mmol, 1,5 eq) en DMF (240 ml) se afiadi6 HCTU (45 g, 109 mmol, 1,5 egq),
HOBt (14,8 g, 109 mmol, 1,5 eq) y DIEA (25,4 ml, 146 mmol, 2 eq). La mezcla se agit6 a 20 °C durante
0,5 h, se afiadi6 el compuesto 36C (13,8 g, 72,9 mmol, 1 eq) y la mezcla se agit6 a 20 °C durante 1h bajo
una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se filtro, la torta de filtrado se lavo con DMF (3 x 300 ml), DCM
(5 x 300 ml), y DMF (300 ml), la resina se seco con nitrogeno para obtener el compuesto 36D que fue
usado directamente en la siguiente reaccion.

2.40 Preparacion del Intermediario 36

[00660] Una solucion del compuesto 36D (42,5 g, 72,9 mmol, 1,0 eq) en DCM (100 ml) y TFA (1 ml)
se agitd a 20 °C durante 10 min. Este procedimiento se repitio tres veces para asegurar que se completa la
escision. Se afiadido DCM (300 ml) a la mezcla de reaccion y la reaccion se agitoé a 20 °C durante 10 min.
La mezcla se filtro, el filtrado se diluyé con MeOH y se lavo con solucion saturada de NaHCOs (pH = 7),
la capa organica se seco (Na,SQOsy), filtrd y concentr6 para obtener el Intermediario 36 (40 g) como un

s6lido blanco; LCMS [M+H]: 583,4; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,06 (br d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66
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(d,J=7,6 Hz, 2H), 7,47 (br d, J= 7,2 Hz, 2H), 7,27 (br d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,22 - 7,15 (m, 2H), 7,13 -
7,06 (m, 2H), 4,29 - 4,20 (m, 1H), 4,12 - 3,93 (m, 4H), 2,40 - 2,30 (m, 4H), 1,14 (br d, J = 2,8 Hz, 18H).

B8. Sintesis del compuesto 37
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2.41 Sintesis del compuesto 37B

[00661] A una solucion del compuesto 37A (10,0 g, 34,8 mmol, 1 eq) y Boc2O (20 ml, 87,1 mmol,
2,50 eq) in t-BuOH (20 ml) se afiadio DMAP (1,28 g, 10,4 mmol, 0,3 eg) a 15 °C bajo una atmosfera de
nitrégeno. La mezcla se agitd a 80 °C durante 12 h luego se concentrd bajo presion reducida y se purificd
por cromatografia en columna (SiO,, éter de petrdleo:EtOAc) para obtener el compuesto 37B (11 g, 92
% de rendimiento) como un sélido blanco.

2.42 Sintesis del compuesto 37C

[00662] A una solucion del compuesto 37B (11 g, 32,0 mmol, 1 eg) in MeOH (12 ml) se afiadi6 3M
NaOH (10,7 ml, 1 eq) a 15 °C bajo una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 80 °C durante 3h'y
se concentro bajo presion reducida. La solucion acuosa se ajustdo a pH=2 con HC1 1M (30 ml), se filtro y
la torta de filtrado se concentro6 bajo presion reducida para obtener el compuesto 37C (10 g, 95 % de
rendimiento) como un s6lido blanco que se us6 directamente en la siguiente reaccion; RMN 'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 3,56 - 3,36 (m, 4H), 2,13 - 1,97 (m, 4H), 1,47 (d, J = 3,9 Hz, 18H).

2.43 Sintesis del compuesto 37D

[00663] A una solucion del compuesto 37C (8,8 g, 26,7 mmol, 1 eq) y clorhidrato de glicinato de
metilo (8,39 g, 67 mmol, 2,5 eq, HCI) en DMF (9 ml) se afiadié T3P (31,8 ml, 53,4 mmol, 50 % de
pureza, 2 eq) y DIEA (27,9 ml, 160 mmol, 6 eq) a 15 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se
agito a 15 °C durante 12h y se concentro6 bajo presion reducida. Se afiadié salmuera (60 ml). La reaccion
se extrajo con DCM (3 x 60 ml), Los compuestos organicos se secaron (Na>SQs) y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo se purificod por cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc)
para obtener el compuesto 37D (10 g, 93 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

2.44 Sintesis del compuesto 37

[00664] A una solucion del compuesto 37D (9,0 g, 22,5 mmol, 1 eq) in MeOH (10 ml) se afiadid
NaOH 2M (16,9 ml, 1,5 eq) at 15 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agitoé a 50 °C durante
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12h y se concentr6 bajo presion reducida para remover los compuestos organicos. LA solucion acuosa
remanente se ajusté a pH=2 con HCI 1M (15 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). LA fase organica se
seco (NaxSOQy) y se concentro bajo presion reducida para obtener el Intermediario 37 (8,5 g, 98 % de
rendimiento) como un so6lido blanco que se us6 directamente en la siguiente reaccion.

B9. Sintesis del Intermediario 38

Esquema B9.
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2.45 Preparacion del compuesto 38B

[00665] A una solucion de glicinato de tert-butilo (2,74 g, 21 mmol, 1 eq) en DMF (60 ml) se anadio el
compuesto 38A (6,0 g, 21 mmol, 1 eq) y DIEA (18 ml, 104 mmol, 5 eq). Se afiadié T3P (18,6 ml, 31,3
mmol, 50 % de pureza, 1.5 eq) despacio a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccion se agito a 20 °C
durante 2h. La mezcla de reaccion se inactivo por la adicion de H>O (20 ml) a 25 °C, se concentrd bajo
presion reducida, el residuo se diluyo con H,O (150 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con H>O (100ml), salmuera (100 ml), se secaron (Na>SQs), se filtraron
y concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificod por cromatografia en columna (SiO», éter de
petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 38B (14 g, 84 % de rendimiento) como un sélido
blanquecino; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § 6,48 (br s, 1H), 3,91 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,84 -
3,68 (m, 5H), 3,11 (br s, 2H), 2,25 - 2,10 (m, 2H), 2,10 - 1,94 (m, 2H), 1,49 - 1,42 (m, 18H).

2.46 Preparacion del compuesto 38C

[00666] A una mezcla del compuesto 38B (12 g, 30 mmol, 1 eg) en DCM (90 ml) se afiadio TFA (30
ml) at 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 20 °C por 3h y se concentrd bajo
presion reducida para obtener el compuesto 38C (8.5 g, crudo) como un aceite incoloro; LCMS [M+H]:
245.0; '"H RMN (400 MHz, METHANOL-d) 8 3.91 (s, 3H), 3.30 - 3.16 (m, 5H), 2.42 - 2.19 (m, 6H).
2.47 Preparacion del intermediario 38D

[00667] A una mezcla del compuesto 38C (8,5 g, 34,8 mmol, 1 eg) en THF (80 ml) se afiadio DIEA
(30 ml, 174 mmol, 5 eq) a 0 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 15
min, luego se afiadié6 Fmoc-OSu (36,4 g, 108 mmol, 3,1 eg) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C durante
16 h, se verti6 en NaHCO3 (20 ml) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La fase acuosa se
ajusté a pH=3-4 con HCI 1M, La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml), la fase organica combinada
se lavo con salmuera (2 x 100 ml), se secod (NaxSOs), se filtrd y concentr6 bajo presion reducida para

obtener el intermediario 38 (12 g, 74 % de rendimiento) como un sé6lido blanco; LCMS [M+H]: 467,3;
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,15 (t,J = 5,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,62 (d, J= 7,6 Hz,
2H), 7,45 - 7,31 (m, 4H), 4,40 (br d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,34 - 4,20 (m, 1H), 3,72 (d, /= 5,8 Hz, 2H), 3,66
(s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 1,95 - 1,72 (m, 4H).

B10. Sintesis del Intermediario 39

Esquema B10.
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2.50 Preparacion del compuesto 394

[00668] A una solucion de acido (S)-4-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)morfolino-3-carboxilico
(11,2 g, 31,6 mmol, 1,3 eq) en DMF (100 ml) se afiadi6 HCTU (10,1 g, 24,3 mmol, 1 eg), HOBt (3,29 g,
24,3 mmol, 1 eq) y DIEA (6,35 ml, 36,5 mmol, 1,5 eq), y la mezcla se agit6 a 20 °C durante 0,5 h. El
compuesto 30D (4,6 g, 24,3 mmol, 1 eq) se afiadié y la mezcla se agité a 20 °C durante 1h bajo una
atmosfera de nitrogeno. La mezcla se filtro, y la torta de filtrado se lavo con DMF (3 x 100 ml), DCM (5
% 100 ml) y DMF (100 ml), la resina se seco con nitrégeno para obtener el compuesto 39A que fue
usado directamente en la siguiente reaccion.

2.51 Preparacion del Intermediario 39

[00669] Una solucion del compuesto 39A en DCM (100 ml), TFA (1 ml) y TIPS (2,5 ml) se agito a 15
°C durante 10 minutos. Este procedimiento se repitid tres veces, se afiadio THF (100 ml) y se agité a 15
°C durante 10 min. La mezcla se filtro, el filtrado se diluyo en MeOH, se lavo con NaHCOs (pH = 7), la
capa organica se seco (Na,SOs), filtr6é y concentro para obtener el Intermediario 39 crudo (8,7 g);
LCMS [M+H]: 525.3.

B11. Sintesis del Intermediario 40

Esquema B11.
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2.54 Sintesis del compuesto 40B

[00670] A una solucion del compuesto 40A (2,0 g, 11,0 mmol, 1 eq) y acido 4,4-bis(4-
hidroxifenil)pentanoico (3,2 g, 11,0 mmol, 1 eq) en DMF (30 ml) se afiadio HATU (4,19 g, 11,0 mmol, 1
eq) y DIEA (9,59 ml, 55,1 mmol, 5 eq). La mezcla se agité a 20 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con EtOAc (45 ml), se extrajo con solucion saturada de NH4Cl1 (12 ml) y una solucion saturada

de Na,COs (12 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (9 ml), se secaron
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(NaxS0s), se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificoé por cromatografia en
columna (SiOs, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 40B (4,5 g, 99 % de rendimiento)
como un solido blanco; LCMS [M+H]: 414,4.

2.55 Sintesis del Intermediario 40

[00671] Una solucién del compuesto 40B (4,5 g, 10,9 mmol, 1 eq) y LiOH.H>O (457 mg, 10,9 mmol, 1
eq) en THF (15 ml), MeOH (15 ml) y H>O (15 ml) se agit6 a 15 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion
se concentro bajo presion reducida para remover los compuestos organicos. La fase acuosa se ajusté a pH
=5 con HCI 1 M. Los precipitados so6lidos blancos se filtraron y la torta del filtrado se secd bajo presion
reducida para obtener el Intermediario 40 (3,0 g, 69 % de rendimiento) como un so6lido blanco; LCMS
[M-+H]: 400,4.

[00672] Los compuestos en la tabla 7.4 se prepararon segun los procedimientos ilustrados en el

Esquema B11.
Tabla 7.4.
Intermediario Estructura m/z
40.1 Ho° o O OH [M+H]: 384,2

C/N
J

OH

40.2 Hoéo o O oH [M+H]: 384,2
N

OH
40.3 HO_O O OH [M-+H]: 400,2
: N
~ 0
OH
40.4 O [M+H]: 374,2
HO 0 o
N%
O\)
40.5 H;v(o o [M+H]: 388,3
o\)N /NN

40.6 ”‘;EO 0 O OH [M+H]: 499,3
N
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Intermediario Estructura m/z
40.7 ”°W°°2"3“ [M+H]: 670,4
O HN o

o
BocN\//\EN O "
&

HO
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2.56 Sintesis del compuesto 41B

[00673] A una mezcla de resina 2-CI-Trt-Cl (4,46 g, 14,2 mmol, 1 eq) en DCM (70 ml) se afiadi6é una
solucion del compuesto 41A (10 g, 21,3 mmol, 1,5 eq) y DIEA (4,96 ml, 28,5 mmol, 2 eq) en DCM (70
ml) a 25 °C y la mezcla se agit6 durante 36h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se
filtro, la tora del filtrado se lavo con DCM (3 % 100 ml), DMF (2 % 100 ml), MeOH (3 x 100 ml) y DMF
(2 x 100 ml), la resina se seco con nitrogeno y se usé directamente en la siguiente reaccion.

2.57 Sintesis del compuesto 41C

[00674] Una mezcla del compuesto 41B (20 g, 26,8 mmol, 1 eq) en piperidina (20 ml) y DMF (80 ml)
se agitd a 25 °C durante 10 min bajo una atmosfera de nitrogeno, la mezcla se filtr6 y el procedimiento se
repitid cuatro veces. La torta de filtrado se lavo con DCM (2 x 100 ml) y DMF (2 x 100 ml), la resina se
secoO con nitrogeno y se us6 directamente en la siguiente reaccion.

2.58 Sintesis del compuesto 41E
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[00675] A una mezcla del compuesto 41D (8,54 g, 20,1 mmol, 1,5 eq) en DMF (100 ml) se anadio
DIEA (3,96 ml, 22,8 mmol, 1,7 eq), HOBt (2,71 g, 20,1 mmol, 1,5 eq) y HCTU (8,30 g, 20,1 mmol, 1,5
eq) a25 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 30 min, se afiadio a una solucion del compuesto 41C
(7,0 g, 13,4 mmol, 1 eq) en DMF (100 ml), y la mezcla se agit6 a 25 °C durante 1h. La mezcla se filtro,
la torta de filtrado se lavo con DMF (100 ml), DCM (3 x 100 ml) y DMF (2 x 100 ml), la resina se seco
con nitrogeno y se uso directamente en la siguiente reaccion.

2.59 Sintesis del compuesto 41F

[00676] Una mezcla del compuesto 41E (14,1 g, 15,2 mmol, 1,0 eq) en piperidina (20 ml) y DMF (80
ml) se agitd a 15 °C durante 10 min bajo una atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se filtr6. El
procedimiento se repitioé cuatro veces, la torta de filtrado se lavé con DCM (2 x 100 ml) y DMF (2 x 100
ml), la resina se secd con nitrogeno y se usé directamente en la siguiente reaccion.

2.60 Sintesis del compuesto 41G

[00677] A una mezcla de acido 3-ciclohexilpropanéico (3,81 ml, 22,2 mmol, 1,5 eq) en DMF (50 ml)
se afiadio DIEA (4,39 ml, 25,2 mmol, 1,7 egq), HOBt (3,00 g, 22,2 mmol, 1,5 eq) y HCTU (9,20 g, 22,2
mmol, 1,5 eq) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 30 min, la mezcla se afiadi6 a una solucion del
compuesto 41F (10,5 g, 14,8 mmol, 1 eq) en DMF (50 ml), y la reaccion se agitd a 25 °C durante 1h. La
mezcla se filtrd, la torta de filtrado se lavo con DMF (100 ml), DCM (3 x 100 ml) y DMF (2 x 100 ml),
la resina se secd con nitrogeno y se uso directamente en la siguiente reaccion.

2.61 Sintesis del Intermediario 41

[00678] A una solucion del compuesto 41G (12 g, 14,18 mmol, 1 eq) en DCM (100 ml) se afiadio TFA
(1 ml) a 15 °C durante 10 min, y la mezcla se filtr6. Este procedimiento se repitio tres veces, se afiadio
THF (100 ml), y la reaccion se agitd durante 10 min a 15 °C. La mezcla se filtro, se lavéo con NaHCO;
acuoso (5,6 g en 50 ml H,O), la capa organica se seco (NaxSQs), se filtro y concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo:EtOAc) para
obtener el Intermediario 41 (6,2 g, 77 % de rendimiento) como un s6lido amarillo; LCMS [M+H]:
570.5; RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 4,39 - 4,32 (m, 1H), 4,25 (dd, /= 4.9, 9,4 Hz, 1H), 3,04 (t,J= 6,7
Hz, 2H), 2,37 - 2,31 (m, 2H), 2,30 - 2,21 (m, 2H), 2,20 - 2,05 (m, 1H), 1,95 - 1,81 (m, 2H), 1,80 - 1,62
(m, 6H), 1,61 - 1,49 (m, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 1,40 - 1,35 (m, 1H), 1,34 - 1,23 (m, 4H), 1,23 -
1,13 (m, 2H), 0,98 - 0,86 (m, 2H).

B13. Sintesis del Intermediario 42

Esquema B13.
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2.62 Sintesis del compuesto 42B

[00679] A una mezcla de resina 2-Cl-Trt-ClI (9,82 g, 31,3 mmol, 1,0 eq) en DCM (70 ml) se afiadié una
solucion del compuesto 42A (20,0 g, 47,0 mmol, 1,5 eq), DIEA (10,9 ml, 62,7 mmol, 2 eq) en DCM (70
ml) a 25 °C, y la mezcla se agité a 25 °C durante 36h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion se filtro, la torta de filtrado se lavo con DCM (3 x 100 ml), DMF (2 x 100 ml), MeOH (3 x 100
ml) y DMF (2 x 100 ml), la resina se secd con nitrégeno y se uso directamente en la siguiente reaccion.
2.63 Sintesis del compuesto 42C

[00680] Una mezcla del compuesto 42B (22 g, 31,3 mmol, 1,0 eq) en piperidina (20 ml) y DMF (80
ml) se agitd a 25 °C durante 10 min bajo una atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se filtro. El
procedimiento se repitid cuatro veces, la torta de filtrado se lavo con DCM (2 x 100 ml) y DMF (2 x 100
ml), la resina se secd con nitrogeno y se uso directamente en la siguiente reaccion.

2.64 Sintesis del compuesto 42D

[00681] A una mezcla de N2-((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-N6-(tert-butoxicarbonil)-L-lisina (22,0
g, 46,9 mmol, 1,5 eq) en DMF (100 ml) se anadi6 DIEA (9,3 ml, 53,1 mmol, 1,7 eq), HOBt (6,33 g, 46,9
mmol, 1,5 eq) y HCTU (19,4 g, 46,9 mmol, 1,5 eg) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 30 min.
La mezcla se afiadi6 a una solucion del Compuesto 42C (15,0 g, 31,3 mmol, 1 eq) en DMF (100 ml), y
La mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 h. La mezcla se filtrd, la torta de filtrado se lavé con DMF (100 ml),
DCM (3 x 100 ml) y DMF (2 x 100 ml), la resina se secd con nitrogeno y se uso directamente en la
siguiente reaccion.

2.65 Sintesis del compuesto 42FE
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[00682] Una mezcla del compuesto 42D (10,0 g, 10,8 mmol, 1,0 eq) en piperidina (20 ml) y DMF (80
ml) se agit6 a 15 °C durante 10 min bajo una atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se filtro. El
procedimiento se repitio cuatro veces, la torta de filtrado se lavo con DCM (2 x 100 ml) y DMF (2 x 100
ml), la resina se seco con nitrogeno y se uso directamente en la siguiente reaccion.

2.66 Sintesis del compuesto 42F

[00683] A una mezcla de acido 3-ciclohexilpropanoico (2,76 ml, 16,1 mmol, 1,5 eq) en DMF (50 ml)
se afiadié DIEA (3,18 ml, 18,2 mmol, 1,7 eq), HOBt (2,17 g, 16,1 mmol, 1,5 eq) y HCTU (6,66 g, 16,1
mmol, 1,5 eq) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 30 min, se afiadio a una solucion del
compuesto 42E (7,6 g, 10,7 mmol, 1 eq) en DMF (50 ml), y la mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. La
mezcla se filtrd, la torta de filtrado se lavé con DMF (100 ml), DCM (3 x 100 ml) y DMF (2 x 100 ml),
la resina se secd con nitrégeno y se uso directamente en la siguiente reaccion.

2.67 Sintesis del Intermediario 42

[00684] A una solucion del compuesto 42F (9,0 g, 10,6 mmol, 1 eq) en DCM (100 ml) se afiadio TFA
(1 ml) a 15 °C durante 10 min y la mezcla se filtrd. El procedimiento se repitio tres veces, se afiadi6 THF
(100 ml), la reaccion se agitd durante 10 min a 15 °C y la mezcla se filtrd. La mezcla se lavo con
NaHCOs acuoso (3,4 g en 50 ml de H>O), la capa organica se seco (NaxSQs), se filtro y concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificod por cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc)
para obtener el Intermediario 42 (6,0 g, 99 % de rendimiento) como un aceite amarillo; LCMS [M+H]:
570.5; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § 7,45 - 7,31 (m, 1H), 6,45 (br d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,83 -
4,68 (m, 1H), 4,57 - 4,37 (m, 2H), 3,20 - 3,07 (m, 2H), 2,52 - 2,36 (m, 2H), 2,29 - 2,17 (m, 3H), 2,12 -
1,97 (m, 1H), 1,89 - 1,76 (m, 2H), 1,74 - 1,59 (m, 6H), 1,55 - 1,49 (m, 3H), 1,48 - 1,42 (m, 18H), 1,30 (br
d, J= 38,7 Hz, 5H), 0,97 - 0,80 (m, 2H).

B14. Sintesis del Intermediario 43

Esquema B14.
N o
OH m OH NH, OH NHCbz WK\NHZ
PtO,, AcOH, H, CbzCl, TEA, DCM o]
N 50 Psi, 15°C, 12 h N i HATU, DIEA
Boc “Boc “Boc DMF, 15°C, 1 h
43A 43B 43C
OH
o J
o]
5 ) g
NHCbz NHCbz
T(\NH TFA/DCM T(\NH OH _
o _— O
o 15°C,1h o] PyAOP, DIEA, DMF, 1 h
N. NH
43D Boc 43E
NHCbz NHCbz

THF:MeOH:H,0 oo N

o] I o !

43F OH 43 OH

NH NH
I OH
(o Je] N

-226-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

2.68 Sintesis del compuesto 43B

[00685] A una solucion del compuesto 43A (2,8 g, 11,0 mmol, 1 eg.) en AcOH (20 ml) se afiadio PTO>
(300 mg, 1,32 mmol, 0,12 eq.). La mezcla se agitd a 15 °C durante 12 h bajo una atmosfera de hidrogeno
(50 Psi). La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentro a presion reducida para obtener el
compuesto 43B (2,8 g, rendimiento del 98 %) como un aceite incoloro; LCMS [M+Na]: 281,2.

2.69 Sintesis del compuesto 43C

[00686] A una solucion del compuesto 43B (3,8 g, 14,7 mmol, 1 eq.) en DCM (40 ml) se afadio DIEA
(3,07 ml, 17,7 mmol, 1,2 eq.) y CbzCl (2,21 ml, 15,5 mmol, 1,05 eq.) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 15 °C
durante 1 h, se concentr6 a presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna
(Si0,, DCM/MeOH) para obtener el compuesto 43C (3,5 g, rendimiento del 61 %) como un aceite
incoloro; LCMS [M-100+1]: 293,3; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,29 (s, 5H), 5,15 -
4,95 (m, 2H), 4,61 (s, 7H), 4,04 (q, SH) J= 7,1 Hz, 2H), 3,74 - 3,58 (m, 1H), 3,06 - 2,91 (m, 2H), 2,57
(d,J=10,1 Hz, 1H), 1,66 - 1,52 (m, 2H), 1,44 - 1,33 (m, 9H).

2.70 Sintesis del compuesto 43D

[00687] A una solucion del compuesto 43C (3,0 g, 7,64 mmol, 1 eq.) y glicinato de metilo (960 mg,
7,64 mmol, 1 eq., HCI) en DMF (30 ml) se afiadié DIEA (3,99 ml, 22,9 mmol, 3 eq.) y HATU (2,91 g,
7,64 mmol, 1 eq.) a 15 °C. La mezcla de reaccion se agito a 15 °C durante 1 h, se afiadio H,O (50 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Se seco la fase organica combinada (Na,SO4), se concentro a presion
reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para
obtener el compuesto 43D (5,0 g) como un s6lido amarillo; LCMS [M-100+H]: 364,2; RMN de 'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,43 - 7,31 (m, 5SH), 6,15 (t,J = 5,6 Hz, 1H), 5,74 - 5,65 (m, 1H), 5,11 (s,
2H), 4,04 (d, J= 5,1 Hz, 2H), 3,82 - 3,74 (m, 5H), 3,67 ( d, J = 12,4 Hz, 2H), 3,40 (brs, 2H), 3,25 (t,J
=9,8 Hz, 2H), 1,96 - 1,88 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).

2.71 Sintesis del compuesto 43E

[00688] A una solucion del compuesto 43D (2,2 g, 4,75 mmol, 1 eq.) en DCM (6 ml) se anadio TFA (2
ml) agitado a 15 °C. La mezcla se agit6 a 15 °C durante 1 h, se afiadiéo HO (20 ml) y se extrajo con
MTBE (3 x 10 ml). La fase acuosa se ajust6 hasta pH=11 con K»CO3 acuoso y se extrajo con DCM (3 x
30 ml). La fase organica combinada se secd (Na>SQOs) y se concentr6 a presion reducida para obtener el
compuesto 43E (1,2 g, rendimiento del 70 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 364,1.

2.72 Sintesis del compuesto 43F

[00689] A una solucion del compuesto 43E (3,0 g, 8,32 mmol, 1 eq.) y acido 5,5-bis(4-
hidroxifenil)hexanoico (2,5 g, 8,32 mmol, 1 eq.) en DMF (10 ml) se anadi6 DIEA (3,23 g, 24,97 mmol,
4,35 ml, 3 eq.) y PyAOP (4,55 g, 8,73 mmol, 1,05 eq.) a 15 °C. La mezcla se agité a 15 °C durante 1 h,
se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 ml), se secaron (Na2SOs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc y DCM:MeOH)
para obtener el compuesto 43E (6,0 g, rendimiento del 81 %, pureza del 72 %) como un aceite amarillo;

LCMS [M+1]: 646.4.
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2.73 Sintesis del Intermedio 43

[00690] A una solucion del compuesto 43E (6,5 g, 10,07 mmol, 1 eg.) en THF (5 ml), MeOH (5 ml) y
se afladio (5 ml) se afiadié LiOH (1,21 g, 50,3 mmol, 5 eq.) a 15 °C. La mezcla se agit6 a 15 °C durante
3 h, se afadio H,O (10 ml) y la mezcla se ajustod hasta pH=2 con 2 N de HCI (~15 ml). Se filtr6 la
suspension y se concentro la torta de filtracion a presion reducida para obtener el Intermedio 43 (5,0 g,

rendimiento del 79 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 632,4.

B15. Sintesis del Intermedio 44

Esquema B15.
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2.76 Sintesis del compuesto 444

[00691] A una solucion del compuesto 34B (3,0 g, 6,42 mmol, 1 eq.) en tolueno (45 ml) se afiadio
TEA (3,58 ml, 25,7 mmol, 4 eq.) y DPPA (1,52 ml, 7,08 mmol, 1,1 eq.). La mezcla se agito a 100 °C
durante 5 h, se afiadi6 metilo (4-carbamoylpiperidina-4-carbonil)glicinato (1,95 g, 5,46 mmol, 0,85 egq.,
sal de TFA) y TEA (2,98 ml, 21,4 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C, y la reaccion se agité a 0 °C durante 1
h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto
44A (3,03 g, rendimiento del 67 %) como un so6lido blanco; LCMS [M+H]: 707,5.

2.77 Sintesis del compuesto 44B.

[00692] A una solucion del compuesto 44A (4,5 g, 6,36 mmol, 1 eq.) en MeOH (50 ml) se aniadio Pd/C
(4,0 g, pureza del 10 %). La suspension se desgasifico y purgd con hidrogeno 3 veces. La mezcla se

agitd bajo una atmodsfera de hidrogeno (15 PSI) a 15 °C durante 12 h, se filtr6 y el filtrado se concentro a
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presion reducida para obtener el compuesto 44B bruto (3,35 g, bruto) como un sélido blanco; LCMS
[M+H]: 527,4.

2.78 Sintesis del Intermedio 44

[00693] A una solucion del compuesto 44B (3,36 g, 3,19 mmol, 1 eg.) en THF (15 ml) y H>O (15 ml)
se afiadié LiOH.H»O (803 mg, 19,1 mmol, 3 eq.). La mezcla se agitoé a 15 °C durante 3 h y se concentrd
a presion reducida para eliminar el THF. La mezcla se ajust6 hasta pH=2 con 2 M de HCI. La mezcla se
concentr6 a presion reducida para obtener el intermedio 44 (3,27 g, bruto) como un s6lido amarillo;

LCMS [M+H]: 513,3.

B16. Sintesis del Intermedio 45
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2.79 Sintesis del compuesto 45B.

[00694] A una solucion del compuesto 45A (9,71 ml, 76,8 mmol, 1 eq.), fenol (13,5 ml, 154 mmol, 2
eq.) en H>O (3,46 ml, 192 mmol, 2,5 eq.) se anadio H>SO4 (7,54 ml, 141 mmol, 1,84 eq.) gota a gotaa 0
°C durante 15 min. La mezcla se agitd a 20 °C durante 16 h, se diluyo con H,O (300 ml) y se extrajo con
EtOAc (300 ml). La capa organica se lavo con NaHCO; (2 x 200 ml) y H,O (200 ml), la capa organica
se secO (NaxSOy), se filtro y concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 45B (17,4 g, rendimiento del 38
%) como un aceite incoloro; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,71
(d, J= 8,6 Hz, 4H), 4,98 (s, 2H), 3,91 (q, /= 7,2 Hz, 2H), 3,07 (s, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,03 (t,J = 7,2 Hz,
3H).

2.80 Sintesis del compuesto 45C
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[00695] A una solucion del compuesto 45B (12 g, 40,0 mmol, 1 eq.), se desgasifico BnBr (47,5 ml,
400 mmol, 10 eq.) y KoCOs (55 g, 400 mmol, 10 eq.) en acetona (120 ml) y se purgo con nitrogeno 3
veces, y se agitoé a 60 °C durante 16 h bajo una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyo
con H>O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCOs (3 x 50 m), se secaron (Na,SOys), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto
45C (9,0 g, rendimiento del 58 %) como un aceite incoloro; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
67,41 -727 (m, 8H), 7,27 - 7,16 (m, 2H), 7,08 - 7,01 (m, 4H), 6,87 - 6,78 (m, 4H), 4,97 (s, 4H), 3,82 (q,
J=17,2 Hz, 2H), 3,00 (s, 2H), 1,76 (s, 3H), 0,92 (t, /= 7,2 Hz, 3H).

2.81 Sintesis del compuesto 45D

[00696] A una solucion del compuesto 45C (6,0 g, 15,4 mmol, 1 eg.) en THF (60 ml) se afiadi6 2,5 M
de LiAlH4 (12,3 ml, 2 eq.) a 0 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agitd a 0 °C durante 0,5
h, se apag6 con H>O (30 ml) y se agit6 a 20 °C durante 30 min. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50
ml), la fase organica combinada se lavo con salmuera (2 x 50 ml), se seco (Na,SOs), se filtrd y purificod a
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 45D (5,0 g, rendimiento del 93 %) como un so6lido blanco;
RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,43 - 7,15 (m, 10H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,82 (d, J =
8,8 Hz, 4H), 4,96 (s, 4H), 3,46 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,32 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,55 (s, 3H).

2.82 Sintesis del compuesto 45E

[00697] A una solucion del compuesto 45D (4,0 g, 11,5 mmol, 1 eq.) en DCM (60 ml) se afiadio TEA
(6,39 ml, 45,9 mmol, 4 eq.) y trifosgeno (2,04 g, 6,89 mmol, 0,6 eq.) a -20 °C, y la mezcla se agito
durante 0,5 h. Se afiadi6 (4-carbamoilpiperidina-4-carbonilo)glicinato de metilo (4,10 g, 11,48 mmol, 1
eq., TFA) a -20 °C y la reaccion se agitd a -20 °C durante 1 h. Se anadié H,O (50 ml) y la reaccion se
extrajo con DCM (3 x 30 ml). La fase organica combinada se secd (Na>SQs) y se concentro a presion
reducida. El residuo se purifico mediante columna (SiO2, EtOAc a DCM;MeOH) para obtener el
compuesto 45E (5,0 g, rendimiento del 83 %) como un sélido blanco; LCMS [M+1]: 708,5; RMN de 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,42 - 7,21 (m, 10H), 7,08 - 7,01 (m, 4H), 6,84 - 6,77 (m, 4H), 4,99 -
4,92 (m, 4H), 3,94 - 3,84 (m, 4H), 3,70 - 3,66 (m, 3H), 3,53 (ddd, /=3,8, 8,2, 17,5 Hz, 2H), 3,38 - 3,19
(m, 2H), 2,35 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,97 (br s, 2H), 1,57 (s, 3H).

2.83 Sintesis del compuesto 45F

[00698] A una solucion del compuesto 45E (4,5 g, 6,36 mmol, 1 eq.) en THF (60 ml) se afiadié Pd/C
(0,7 g, 658 umol, pureza del 10 %). La mezcla se agito a 20 °C durante 5 h bajo una atmosfera de
hidrogeno (15 psi), se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (SiO,, éter de petrdleo::EtOAc a DCM/MeOH) para obtener el compuesto
45F (3,3 g, rendimiento del 98 %) como un solido blanco; LCMS [M+H]: 528,3; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,18 (s, 2H), 8,21 - 8,09 (m, 1H), 6,96 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 6,65 (d, J= 8,5 Hz, 4H), 3,83 (d,
J=15,5Hz, 2H), 3,67 - 3,60 (m, 5H), 3,43 (dd, J= 5.5, 9,0 Hz, 2H), 3,17 (t,J= 10,3 Hz, 2H), 2,31 (t, J =
7,3 Hz, 2H), 2,06 - 1,94 (m, 2H), 1,88 - 1,78 (m, 2H), 1,52 (s, 3H).
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2.84 Sintesis del compuesto 45

[00699] A una solucion del compuesto 45F (3,0 g, 5,69 mmol, 1 eq.) en THF (5 ml) y H,O (5 ml) se
afiadio LiOH (545 mg, 22,8 mmol, 4 eq.) a 15 °C. La mezcla se agit6 a 15 °C durante 3 h, se concentro a
presion reducida, se afiadié H,O (5 ml) al residuo y se afiadié 2 N de HCI (~5 ml) hasta pH=2. La
suspension se filtrd y purifico a presion reducida para obtener el Intermedio 45 (2,9 g, rendimiento del
99 %) como un soélido blanco; LCMS [M+H]: 514,3.

B17. Sintesis del intermedio 46
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2.85 Sintesis del compuesto 46A

[00700] A una mezcla de acido 4,4-bis(4-hidroxifenil)pentanoico (10,0 g, 34,9 mmol, 1 eq.) y K.CO3
(24,1 g, 174,6 mmol, 5,0 eq.) en acetona (100 ml) se afiadié BnBr (20,7 ml, 175 mmol, 5,0 eq.) a 20 °C.
La mezcla se agitd a 60 °C durante 48 h, se filtr6 y concentr6 a presion reducida. El residuo se diluy6
con EtOAc (100 ml), la capa organica se lavo con H,O (30 ml) y salmuera (30 ml), se secd (Na2SOs), se
filtr6 y concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO»,
éter de petrdleo:EtOAc) para obtener el compuesto 46A (15,5 g, rendimiento del 80 %) como un sélido
blanco; RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) d 7,46 - 7,30 (m, 15H), 7,10 (s, 4H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 4H),
5,07 (s, 2H), 5,03 (s, 4H), 2,48 - 2,41 (m, 2H), 2,21 - 2,14 (m, 2H), 1,58 (s, 3H).

2.86 Sintesis del compuesto 46B.
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[00701] Una mezcla de LiAlH4 (2,8 g, 75,1 mmol, 4,0 eq.) en THF (50 ml) se agit6 a 0 °C durante 10
minutos bajo una atmosfera de nitrogeno. El compuesto 46A (10,4 g, 18,7 mmol, 1,0 eq.) en THF (50
ml) se afiadi6 gota a gota, la temperatura se calentd a 20 °C y se agit6 durante 4 h. La mezcla de reaccion
se apagd mediante la adicion de H,O (2,8 ml), NaOH al 15 % (2,8 ml) y H,O (8,0 ml) a 0 °C. La mezcla
se filtr6 y purifico a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO-,
éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 46B (8,2 g, rendimiento del 97 %) como un s6lido
blanco; RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) 6 7,51 - 7,32 (m, 10H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,90 (d, J =
8,8 Hz, 4H), 5,05 (s, 4H), 3,61 (t, /= 6,6 Hz, 2H), 2,17 - 2,09 (m, 2H), 1,62 (s, 3H), 1,44 - 1,34 (m, 2H)
2.87 Sintesis del compuesto 46C

[00702] A una solucion del compuesto 46B (6,0 g, 13,2 mmol, 1,0 eq.) y 3-bromo-5-hidroxibenzoato
de metilo (3,1 g, 13,2 mmol, 1,0 eq.) en THF (60 ml) se afiadié PPhs (5,2 g, 19,9 mmol, 1,5 eq.) a 15 °C.
La mezcla se desgasificd y purg6 con nitrogeno 3 veces. Se afiadié DIAD (4,0 g, 19,8 mmol, 3,8 ml, 1,5
eq.) gota a gota a 0 °C, la mezcla se agitd a 0 °C durante 1 h bajo una atmosfera de nitrégeno y se
concentr6 a presion reducida. El residuo se diluy6 con EtOAc (100 ml), la capa organica se lavo con
NaHCOs3 (30 ml), se secod (NaxSOs), se filtro y concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto 46C (7,1
g, rendimiento del 81 %) como un aceite amarillo; RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) 6 7,75 (s, 1H), 7,49
- 7,31 (m, 11H), 7,22 - 7,19 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 5,05 (s, 4H), 3,96
- 3,89 (m, 5H), 2,26 - 2,18 (m, 2H), 1,64 (m, 5H).

2.88 Sintesis del compuesto 46D

[00703] A una solucion del compuesto 46C (5,7 g, 8,5 mmol, 1,0 eq.) en 1,4-dioxano (57 ml) se afiadio
BPD (5,4 g, 21,4 mmol, 2,5 eq.), KOAc (2,9 g, 29,9 mmol, 3,5 eq.) y Pd(dppf)Cl, (627 mg, 856 pmol,
0,1 eq.). La mezcla se desgasificd y purgd con nitrégeno 3 veces, se agitdé a 90 °C durante 12 h bajo una
atmosfera de nitrogeno y se concentr6 a presion reducida. El residuo se diluy6 con EtOAc (60 6 1,6 ml),
la capa orgénica se lavo con H,O (20 ml), salmuera (20 ml), se secod (Na,SOs), se filtrd, se concentrd a
presion reducida y se purifico mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petrdleo:EtOAc) para
obtener el compuesto 46D bruto (7,62 g) como un aceite incoloro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) 6
8,05 (s, 1H), 7,62 (dd, J = 1,6, 2,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,47 - 7,31 (m, 10H), 7,14 (d, J =
8,8 Hz, 4H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 5,04 (s, 4H), 4,00 - 3,95 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,26 - 2,20 (m, 2H),
1,66 - 1,57 (m, 5H), 1,36 (s, 12H).

2.89 Sintesis del compuesto 46E

[00704] A una solucion del compuesto 46D (720 mg, 1,0 mmol, 1,0 eq.) y peryodato de sodio (97,9 pl,
1,7 mmol, 1,7 eq.) en THF (32 ml) y H,O (8 ml) se afiadi6 1M de HCI (5,7 ml, 5,7 eq.). La mezcla se
agitd a 30 °C durante 1 h, se diluyo6 con salmuera (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con Na,SOs; (20 ml), se secaron (Na,SQs), se filtraron y concentraron a
presion reducida para obtener el compuesto 46E bruto (669 mg) como un soélido blanco; LCMS [M-

H]:629,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) 6 8,43 (s, 1H), 7,90 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 1,0 Hz,
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1H), 7,46 - 7,29 (m, 10H), 7,19 - 7,12 (m, 4H), 6,92 - 6,86 (m, 4H), 5,06 - 4,99 (m, 4H), 4,10 - 4,01 (m,
2H), 3,98 - 3,92 (m, 3H), 2,32 - 2,20 (m, 2H), 1,74 - 1,61 (m, SH).

2.90 Sintesis del compuesto 46 F

[00705] A una solucion del compuesto 46E (2,1 g, 3,3 mmol, 1,0 eq.) y 4-(terc-butil)-1-metil-L-
aspartato (1,3 g, 6,6 mmol, 2,0 eg.) en DCM (21 ml) se ailadieron tamices moleculares de 4A (2,1 g),
TEA (464 pl, 16,6 mmol, 5,0 eq.) y Cu(OAC): (3,0 g, 16,6 mmol, 5,0 eq.) a 30 °C. La mezcla se
desgasifico y purgd con oxigeno 3 veces y se agitd a 30 °C durante 12 h bajo una atmosfera de oxigeno.
La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (80 ml), se filtrd, las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con NaHCOs3 (20 ml), se secaron (Na»SQOs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto
46F bruto (2,1 g) como un s6lido amarillo; LCMS [M+H]:788,5; RMND de 'H (400 MHz, CDCls-d) 6
7,45 - 7,33 (m, 10H), 7,14 (br d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,94 (d, /= 2,0 Hz, 2H), 6,89 (br d, J = 8,8 Hz, 4H),
6,36 (s, 1H), 5,05 - 5,02 (m, 4H), 4,43 - 4,38 (m, 1H), 3,92 - 3,87 (m, SH), 3,76 (s, 3H), 2,87 - 2,75 (m,
2H), 2,25 - 2,17 (m, 2H), 1,66 - 1,59 (m, 5H), 1,44 (s, 9H)

2.91 Sintesis del compuesto 46

[00706] Una mezcla del compuesto 46F (1,9 g, 2,4 mmol, 1,0 eq.) en TFA (9 ml) y DCM (45 ml) se
agitd a 20 °C durante 12 h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para
obtener el compuesto 46 bruto (1,9 g) como un aceite amarillo; LCMS [M+H]:732,4; RMN de 'H (400
MHz, CDCls-d) 6 7,46 - 7,31 (m, 10H), 7,13 (br d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,96 (br s, 2H), 6,89 (brd, J= 8,8
Hz, 4H), 6,37 (br s, 1H), 5,03 (s, 4H), 4,46 (br t, J = 5,0 Hz, 1H), 3,93 - 3,86 (m, 5H), 3,77 (s, 3H), 2,99 -
2,93 (m, 2H), 2,23 - 2,17 (m, 2H), 1,65 - 1,56 (m, SH).

B18. Sintesis del intermedio 47
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2.92 Sintesis del compuesto 47B.

[00707] A una mezcla de (S)-2-amino-3-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoato de metilo (2,0 g, 9,16
mmol, 1 eq.) y el compuesto 47A (4,19 g, 9,16 mmol, 1 eq.) en DMF (20 ml) se afiadié DIEA (3,19
mmol, 18,3 mmol, 2 eq.) y PYAOP (5,26 g, 10,1 mmol, 1,1 eg.) en una porciéon a 20 °C bajo una
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atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agitd a 20°C durante 1 h, se vertio en agua (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml). La fase organica combinada se lavo con salmuera (2 x 100 ml), se seco (Na>SOs), se
filtr6 y concentro a presion reducida. El producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna
(Si0,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 47B (3,4 g, rendimiento del 51 %, pureza del 90 %)
como un sélido amarillo claro; LCMS [M+H]: 658,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,14 (s, 2H),
6,97 - 6,88 (m, J = 8,8 Hz, 4H), 6,64 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 4,39 (br d, /= 6,4 Hz, 1H), 4,32 - 4,22 (m, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,23 (br t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,61 - 2,51 (m, 1H), 2,47 - 2,41 (m, 1H), 2,23 - 2,10 (m, 2H),
1,91 - 1,79 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,35 (s, 18H)

2.93 Sintesis del compuesto 47

[00708] A una mezcla del compuesto 47B (2,4 g, 3,65 mmol, 1 eq.) en DCM (60 ml) se afiadio
triisopropilsilano (15,0 ml, 73 mmol, 20 eq.) y TFA (1,90 ml, 25,5 mmol, 7 eq.) en una porcion a 20 °C
bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agitd a 20 °C durante 16 h, se verti6 en agua (20 ml) y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase organica combinada se lavd con NaHCO3
(3 x 30 ml), salmuera (2 x 30 ml), se sec6d (NaxSOs), se filtro y purifico a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (SiO», Eter de petroleo:EtOAc) para obtener el Intermedio
47 (800 mg, rendimiento del 39 %) como un sélido amarillo claro; LCMS [M+H]: 558,4; RMN de 'H
(400 MHz, METANOL-d}) 6 7,05 - 6,97 (m, 4H), 6,72 - 6,64 (m, 4H), 4,59 (dd, J= 5,6, 6,8 Hz, 1H),
4,45 (dd, J=4.,8,7,2 Hz, 1H), 3,74 - 3,69 (m, 3H), 3,09 - 2,97 (m, 1H), 2,95 - 2,85 (m, 1H), 2,73 (dd, J =
6,2, 7,8 Hz, 2H), 2,40 - 2,32 (m, 2H), 2,06 - 2,02 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,45 (s, 9H).

B18. Sintesis del intermedio 48

Esquema B19.
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2.94 Sintesis del compuesto 48B.

[00709] A una solucion de bromuro de metiltrifenilfosfonio (247 g, 692 mmol) en THF (600 ml) se
afiadié 2,5 M de n-BuLi (277 ml, 693 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6é a 0 °C durante 1 h, el
compuesto 48A (28 ml, 231 mmol) en THF (100 ml) se afiadié gota a gota y la reaccion se agito a 20 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de una solucion saturada de NH4Cl
(200 ml) a 0 °C, se diluy6 con H,O (500 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 500 ml), se secaron (Na,SOs), se filtraron y concentraron a

presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
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petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 48B (25 g, 95 %) como un aceite blanco; RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6 11,72 (br s, 1H), 4,73 (br d, J = 19,9 Hz, 2H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,11 - 2,04 (m,
2H), 1,79 (quin, J= 7,5 Hz, 2H), 1,73 (s, 3H).

2.95 Sintesis del compuesto 48C

[00710] A una solucion del compuesto 48B (5,0 g, 39,0 mmol) y fenol (17,1 ml, 195 mmol) en DCM
(150 ml) se afiadié H.SO4 (10,4 ml, 195 mmol) a -20 °C. La mezcla se agitd a 0 °C durante 0,5 h'y se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto 48C (1,5 g, rendimiento del 17 %) como un so6lido blanco;
LCMS: [M-1]"=221,3; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dc) & 11,92 (brs, 1 H) 9,10 (s, 1 H) 7,10 (d, J=
8,8 Hz, 2 H) 6,67 (d, /J=8,6 Hz, 2 H) 2,08 (t, /= 7,4 Hz, 2 H) 1,46 - 1,57 (m, 2 H) 1,22 (br d, /= 3,8 Hz,
2 H) 1,19 (s, 6 H).

2.96 Sintesis del compuesto 48D

[00711] A una solucion del compuesto 48C (1,35 g, 6,07 mmol) y el compuesto 33E (1,70 g, 6,98
mmol, 1,15 eq.) en DMF (20 ml) se afiadié DIEA (3,17 ml, 18,2 mmol) y PyAOP (3,80 g, 7,29 mmol,

1,2 eq.) a20 °C. Lamezcla se agit6 a 20 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyo con agua (20
ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10
ml), se secaron (Na,SOy), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificod mediante
cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener ¢l compuesto 48D (1,5 g, rendimiento del
55 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]" = 448,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,10 (s, 1 H)
8,15(t,J=5,8Hz, 1 H) 7,23 (s, 1 H) 7,11 (d, J= 8,6 Hz, 2 H) 7,07 (s, 1 H) 6,67 (d, J = 8,6 Hz, 2 H) 3,83
(d,J=5,8Hz, 2 H) 3,62 (s,4 H) 3,38 - 3,49 (m, 1 H) 3,21 - 3,31 (m, 1 H) 3,14 (br d, /=3,6 Hz, 1 H) 2,18
(brt,J=7,4 Hz,2 H) 1,93 - 2,07 (m, 2 H) 1,72 - 1,90 (m, 2 H) 1,48 - 1,57 (m, 2 H) 1,22 - 1,29 (m, 2 H)
1,20 (s, 6 H).

2.97 Sintesis del compuesto 48

[00712] A una solucion del compuesto 48D (1,0 g, 2,23 mmol, 1 eq.) en THF (3 ml), MeOH (3 ml) y
H,O (3 ml) se anadi6 LiOH.H»O (141 mg, 3,35 mmol) a 20 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h.
La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para eliminar los compuestos organicos. La fase
acuosa se ajusto hasta pH=5 con 1 M de HCI, el s6lido resultante se filtrd y la torta de filtracion se seco a
presion reducida para obtener el compuesto 48 (850 g, rendimiento del 88 %) como un sélido blanco;
LCMS [M+H]" =434,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,08 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,12 (m,
2H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,74 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,70 - 3,56 (m, 2H), 3,54
- 3,29 (m, 2H), 3,23 (br t, J= 10,1 Hz, 1H), 3,13 (brt,J= 10,1 Hz, 1H), 2,17 (brt, J= 7,4 Hz, 2H), 2,08
- 1,92 (m, 2H), 1,90 - 1,71 (m, 2H), 1,56 - 1,46 (m, 2H), 1,18 (s, 6H).

C1. Sintesis del Intermedio 60
Esquema C1.
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o} o]
2.cl-TrCl )MNs DIEA Q MNZ piperidina, DMF
HO™ ™ > 07 ™ -
: DCM, 15°C -
NHFmoc NHFmoc 15°C
60A 60B 60C

o
(o}
HO
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3.1 Preparacion del compuesto 60C

[00713] A una mezcla de resina 2-CI-Trt-ClI (15,5 g, 1,09 mmol/g) en DCM (100 ml) se anadio DIEA
(17,5 g, 135 mmol, 8 eq.) y el compuesto 60B en DCM (100 ml) a 15 °C, y la mezcla se agitd a 15 °C
durante 16 h bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se filtrd la mezcla de reaccion y se lavo la torta de
filtracion con DCM (3 x 300 ml), DMF (2 x 300 ml), MeOH (3 x 300 ml) y DMF (2 x 300 ml), la resina
se secO con nitrogeno y se utilizd directamente en la siguiente reaccion.

3.2 Preparacion del compuesto 60D

[00714] Una mezcla del compuesto 60C en piperidina (20 ml) y DMF (80 ml) se agitd a 15 °C durante
10 min bajo una atmésfera de nitrégeno. El procedimiento se repitié cuatro veces, la torta se lavo con
DCM (2 x 300 ml) y DMF (2 x 300 ml), la resina se seco con nitrégeno y se utilizé directamente en la
siguiente reaccion.

3.3 Preparacion del compuesto 60E

[00715] Una mezcla del compuesto 60D (10,3 g, 25,1 mmol, 1,5 eq.), HCTU (10,4 g, 25,1 mmol, 1,5
eq.), HOBt (3,39 g, 25,1 mmol, 1,5 eq.) y DIEA (6,49 g, 50,2 mmol, 3 eq.) en DMF (100 ml) se agit6 a
15 °C durante 30 min. La solucién se afiadio a una solucion del compuesto 60E en DMF (100 ml) a 15

°Cy la mezcla se agit6 a 15 °C durante 2 h. Se filtr6 la mezcla, se lavo la torta con DMF (200 ml), DCM
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(3 x200 ml) y DMF (2 x 200 ml), se sec6 la resina con nitrogeno y se utilizo directamente en la siguiente
reaccion.

3.4 Preparacion del compuesto 60F

[00716] Una mezcla del compuesto 60E en piperidina (20 ml) y DMF (80 ml) se agité a 15 °C durante
10 min bajo una atmosfera de nitrégeno. El procedimiento se repitio cuatro veces, la torta se lavd con
DCM (2 x 300 ml) y DMF (2 x 300 ml), la resina se seco con nitrégeno y se utilizé directamente en la
siguiente reaccion.

3.5 Preparacion del compuesto 60G

[00717] Una mezcla del compuesto 60F (10,3 g, 24,9 mmol, 1,5 eq.), HCTU (10,3 g, 24,9 mmol, 1,5
eq.), HOBt (3,37 g, 24,9 mmol, 1,5 eq.), DIEA (8,68 ml, 49,8 mmol, 3 eq.) en DMF (100 ml) se agit6 a
15 °C durante 30 min. La mezcla se afiadi6 a una solucion de acido (5)-3-((((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonil)amino)-4-(terc-butoxi)-4-oxobutanoico en DMF (100 ml) y se agit6 a 15 °C durante 2
h. La mezcla se filtro, la torta se lavé con DMF (100 ml), DCM (3 x 200 ml) y DMF (2 x 200 ml), la
resina se seco con nitrégeno y se utilizo directamente en la reaccion siguiente.

3.6 Preparacion del compuesto 60H

[00718] Una mezcla del compuesto 60G en piperidina (20 ml) y DMF (80 ml) se agito a 15 °C durante
2 h bajo una atmésfera de nitrégeno. El procedimiento se repitié cuatro veces, la torta se lavo con DCM
(2 x 30 ml) y DMF (2 x 30 ml), la resina se seco con nitrogeno y se utilizoé directamente en la siguiente
reaccion.

3.7 Preparacion del compuesto 601

[00719] Una mezcla de acido 4,4-bis(4-hidroxifenil)pentanoico (4,74 g, 16,6 mmol, 1 eq.), HCTU (6,85
g, 16,6 mmol, 1 eq.), HOBt (2,24 g, 16,6 mmol, 1 eq.) y DIEA (8,65 ml, 49,7 mmol, 3 eg.) en DMF (60
ml) se agitdé a 15 °C durante 1 min. La mezcla se afiadié a una solucion del compuesto 60H en DMF
(130 ml) y se agitd a 15 °C durante 0,5 h. La mezcla se filtro, la torta se lavo con DMF (300 ml), DCM (3
x 300 ml), DMF (2 x 300 ml) y DCM (2 x 300 ml), la resina se secd con nitrégeno y se utilizo
directamente en la siguiente reaccion.

3.8 Preparacion del intermedio 60

[00720] A una solucion del compuesto 601 en DCM (100 ml) se afiadié TFA (1 ml) y TIPS (2,5 ml), y
la mezcla de reaccion se agito a 15 °C durante 10 min. El procedimiento se repitio tres veces, se afiadio
THF (100 ml) y se agit6 a 15 °C durante 10 min. La mezcla se filtro, el filtrado se diluyé en MeOH, se
lavé con NaHCOs (3,4 g en 50 ml de H»0), la capa organica se seco (Na,SOs), se filtrd y purificéd a
presion reducida. El residuo se purificod mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
petroleo:EtOAc) para obtener un intermedio 60 (14 g, pureza del 85 %). Una porcion (7,0 g) del
intermedio 60 se purifico adicionalmente mediante HPLC preparativa (columna: Phenomenex luna C18
(250*70 mm, 15 um); fase movil: [agua (FA)-ACN]; B %: 40 %-70 %, 20 min) para obtener el
intermedio 60 (2,7 g) como un so6lido blanco; LCMS [M+H]: 783,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
612,63 (brs, 1 H) 9,15 (s, 2 H) 8,08 - 8,22 (m, 2 H) 7,90 (br d, /=7,60 Hz, 1 H) 6,93 (br d, /=8,40 Hz, 4
H) 6,64 (br d, /=8,80 Hz, 4 H) 4,41 (quin, J=6,80 Hz, 2 H) 4,19 (td, J/=8,00, 5,20 Hz, 1 H) 3,29 (t, J=6,40
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Hz, 2 H) 2,52 - 2,60 (m, 3 H) 2,39 -2,47 (m, 1 H) 2,12 -2,23 (m, 2 H) 1,80 - 1,91 (m, 2 H) 1,63 - 1,76
(m, 1 H) 1,48 - 1,62 (m, 3 H) 1,46 (s, 3 H) 1,35 (s, 20 H).

C2. Sintesis del Intermedio 61

Esquema C2.
(o]
N
HOM 3 o
NHFmoc M
BOcHN\/\O/\/O\/\NH BocHN \/\o/\/o\/\N . N,
2 HBTU, HOBT, DIEA H NHFmoc
DMF, 20°C, 0,5 h 61
61A

[00721] 3.9 Preparacion del Intermedio 61

[00722] A una solucion de N2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-N6-diazo-L-lisina (1,0 g, 2,54
mmol, 1 eg.) en DMF (10 ml) se afiadio HBTU (962 mg, 2,54 mmol, 1 eq.), HOBt (343 mg, 2,54 mmol,
1 eq.) y DIEA (1,32 ml, 7,61 mmol, 3 eq.). Se afadi6 a la mezcla el compuesto 61A (755 mg, 3,04
mmol, 1,2 eq.), la reaccion se agitd a 20 °C durante 0,5 h, se diluyo con H,O (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron
(NaxS0s), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para obtener el Intermedio 61 (1,55 g, rendimiento del 83 %,
pureza del 84,6 %) como un aceite amarillo claro; LCMS [M+H]: 625,3; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) ¢ 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,60 (br d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,47 - 7,36 (m, 2H), 7,35 -
7,28 (m, 2H), 6,73 — 6,49 (m, 1H), 5,73 - 5,39 (m, 1H), 5,16 - 4,82 (m, 1H), 4,53 - 4,27 (m, 2H), 4,25 -
4,19 (m, 1H), 3,68 - 3,49 (m, 9H), 3,47 - 3,38 (m, 1H), 3,27 (br t, /= 6,6 Hz, 4H), 1,92 - 1,79 (m, 3H),
1,62 (dt, J= 6,6, 13,6 Hz, 2H), 1,43 (brs, 11H).

[00723] Los compuestos en la tabla 8.1 se prepararon mediante los procedimientos representados en el
esquema C2.

Tabla 8.1.

Intermedio Estructura m/z
61,1 o [M+H]: 583.,4

BOCHN\/\O/\/O\/\NJ\./\N
H

Y 3
NHFmoc

C3. Sintesis del Intermedio 62

Esquema C3.
o o
- NH L HATU, NMM o N)K/Ns
o HO Ns DMF, 25°C, 1,5 h ~o
NHBoc NHBoc
62A 628 62

3.10 Sintesis del Intermedio 62
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[00724] A una solucion del compuesto 62B en DMF (60 ml) se afiadio HATU (11,9 g, 31,3 mmol, 1,2
eq.) a-30 °Cy la mezcla se agit6 a 25 °C durante 0,5 h. Se afiadi6é una solucion del compuesto 62A (6,0
g, 26,1 mmol, 1 eqg. ) en DMF (6 ml) y NMM (8,59 ml, 78,2 mmol, 3 eq.) y la mezcla se agit6 a 25 °C
durante 1 h. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml), la capa organica combinada se lavé con
salmuera (150 ml), se seco (Na>SQOs), se filtrd y concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (SiOs, Eter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto 62 (5,0 g,
rendimiento del 61 %) como un s6lido blanco.

C4. Sintesis del Intermedio 63

Esquema C4.
OH OH
N7 ‘ Cl /\/ _ 4 Pd/C, H, (145 psi) HNWOH
N Pd(PPhy),Cl,, Cul ‘ 0 NH
K/ (PPhs),Cl,, Cu &/N 638 EtOH/ACOH, 20°C, 48 h K/ s3c

TEA, 50°C, 12 h

Boc,0, NaOH B°°\NW°H Ms-CI (1,1 eqv.), TEA B°°\NWOMS NaN; (2 eqv.)
—_——

dioxano/H,0, 15°C, 12 h K/N\Boc 63D DCM, 15°C, 2 h N.Boc 3 DMF 60°C,12h

BOC\NWNS
LY

Boc 63

3.11 Sintesis del compuesto 63B

[00725] A una solucién de 2-cloropiracina (7,81 ml, 87,3 mmol, 1 eq.) y but-3-in-1-ol (8,59 ml, 114
mmol, 1,3 eq.) en TEA (50 ml) se afiadi6é Cul (299 mg, 1,57 mmol, 0,018 eq.) y Pd(PPh3),Cl» (1,10 g,
1,57 mmol, 0,018 eq.) a 15 °C, y la mezcla se agitod en un tubo sellado a 50 °C durante 12 h. La mezcla
de reaccion se concentr6 a presion reducida y se purifico mediante cromatografia en columna (SiO., éter
de petroleo: EtOAc) para obtener el compuesto 63B (21,8 g, rendimiento del 84 %) como un s6lido
amarillo; LCMS [M+H]: 149,2; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,64 (s, 1H), 8,53 - 8,49
(m, 1H), 8,46 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,89 (t, /= 6,3 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,49 (br s, 1H).

3.12 Sintesis del compuesto 63C

[00726] A una solucion del compuesto 63B (20 g, 135 mmol, 1 eq.) en EtOH (250 ml) y AcOH (10
ml) se afiadié Pd/C (10 g, pureza del 10 %) bajo una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se agito a 20 °C
bajo una atmosfera de hidrogeno (145 psi) durante 48 h. La mezcla se filtrd y concentr6 para obtener el
compuesto 63C bruto (40 g) como un sélido amarillo; LCMS [M+H]: 159,5; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 3,37 (t, /= 6,3 Hz, 1H), 2,97 - 2,81 (m, 2H), 2,78 - 2,57 (m, 2H), 2,32 (t,J = 11,4 Hz, 1H),
1,84 (s, 7TH), 1,44 - 1,21 (m, 4H).

3.13 Sintesis del compuesto 63D

[00727] A una solucion del compuesto 63C (30 g, 190 mmol, 1 eq.) en dioxano (240 ml) y H>O (90
ml) se anadio NaOH (22,8 g, 569 mmol, 3 eq.) y Boc,O (109 ml, 474 mmol, 2,5 eq.) a 15 °C, y la mezcla
se agitd a 15 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de una solucion

saturada de NH4Cl (100 ml) a 20 °C y se extrajo con DCM (2 x 80 ml). Las capas organicas combinadas
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se secaron (Na,SQOy), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificod mediante
cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo: EtOAc) para obtener el compuesto 63D (30 g,
rendimiento del 44 %) como un aceite amarillo; LCMS [M-155]: 203,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de) 0 4,35 (t,J=4,6 Hz, 1H), 4,03 - 3,84 (m, 2H), 3,81 (d, /= 13,4 Hz, 1H), 3,71 (d, /= 11,3 Hz, 1H),
3,37 (q, 2H), 3,31 (s, 1H), 2,99 - 2,63 (m, 3H), 1,39 (s, 18H), 1,38 - 1,32 (m, 2H), 1,32 - 1,17 (m, 2H).
3.14 Sintesis del compuesto 63E

[00728] A una solucion del compuesto 63D (5,0 g, 14,0 mmol, 1 eq.) en DCM (50 ml) se afiadi6 TEA
(2,91 ml, 20,9 mmol, 1,5 eq.) y MsCl (1,19 ml, 15,3 mmol, 1,1 eq.) a 0 °C, y la mezcla se agit6 a 15 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccidn se apagd con NH4Cl acuoso (100 ml) y se extrajo con DCM (2 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SOs), se filtraron y concentraron a presion reducida
para obtener el compuesto 63E bruto (6,0 g) como un aceite amarillo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 4,18 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 4,06 - 3,66 (m, 4H), 3,32 (s, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,05 (q, 6H), 1,68 (q, 2H),
1,40 (s, 18H).

3.15 Sintesis del compuesto 63

[00729] A una solucion del compuesto 63E (36 g, 82,5 mmol, 1 eg.) en DMF (150 ml) se afiadié NaNj3
(10,7 g, 165 mmol, 2 eq.) a 15 °C, y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 12 h. La mezcla se diluy6 con
agua (300 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml). La capa organica se lavo con agua (2 x 100 ml), se secod
(NaxS0s) y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna
(S10,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 63 (22 g, rendimiento del 70 %) como un
aceite incoloro; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dy) & 4,04 - 3,84 (m, 2H), 3,80 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 3,73
(d, J=11,2 Hz, 1H), 3,03 - 2,60 (m, 4H), 1,55 (q, 3H), 1,48 - 1,45 (m, 1H), 1,40 (s, 18H), 1,34 - 1,27 (m,
1H), 1,27 - 1,19 (m, 1H).

CS. Sintesis del Intermedio 64

Esquema C5.
N HO CO,t-Bu
o HZN/\/ 3 o 2 [o}
HCI (o] NHFmoc Boc. N
Boc\N OH . Boc\N N/\/N3 . Bocwy H/\/ 3
K/NH DIEA, BOP, DMF K/NH H PYAOP, DIEA K/N CO,t-Bu
20°C, 16 h DMF, 20°C, 2h
64A 64B O NHFmoc
o 64C
N
Boc\N N> N3

piperidina (5 eqv.)
_—

H
DMF, 20°C, 1 h K/chozt.su

O NH, 64

3.16 Preparacion del compuesto 64B

[00730] A una solucién de clorhidrato de 2-azidoetano-1-amina (13,3 g, 109 mmol, 1,0 eg.) en DMF
(250 ml) se afiadi6é DIEA (47,3 ml, 271 mmol, 2,5 eq.), compuesto 64A (25 g, 109 mmol, 1 eg.) y BOP
(52,8 g, 119 mmol, 1,1 eq.), y la mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se apagd
mediante la adicion de H,O (10 ml) a 20 °C, se diluyo con H,O (250 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 300
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de NH4Cl1 (150 ml), NaHCOs
(150 ml) y salmuera (250 ml), se secaron (Na,SQs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El

residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto
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64B (27,4 g, rendimiento del 63 %, pureza del 75 %) como un aceite anaranjado; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 7,24 (brs, 1H), 4,11 - 3,99 (m, 1H), 3,51 - 3,39 (m, 5H), 3,21 - 3,12 (m, 3H), 3,04
(brd,J=12,8 Hz, 2H), 2,92 - 2,80 (m, 1H), 1,46 (s, 9H).

3.17 Sintesis del intermedio 64C

[00731] A una solucion del compuesto 64B (6,00 g, 12,1 mmol, pureza del 60 %, 1 eq.), acido (S)-3-
((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil )Jamino)-4-(terc-butoxi)-4-oxobutanoico (4,96 g, 24,1 mmol, 1 eq.) en
DMF (60 ml) se anadi6 DIEA (4,20 ml, 24,1 mmol, 2 eq.) y PyAOP (6,92 g, 13,3 mmol, 1,1 eq.). La
mezcla se agitd a 20 °C durante 2 h, se apag6 con la adicion de H,O (50 ml) a 20 °C y se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
(NaxS0s), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (SiOy, éter de petrdleo:EtOAc) para obtener el compuesto 64C (8,0 g, rendimiento del 96 %)
como un solido blanco; LCMS [M+H]: 692; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,33 (brs, 1H), 8,17 -
8,11 (m, 1H), 7,89 (br d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,70 (br d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,46 - 7,38 (m, 3H), 7,36 - 7,27 (m,
2H), 4,75 (br s, 1H), 4,41 - 4,14 (m, SH), 3,73 (br d, J= 11,8 Hz, 2H), 3,40 - 3,30 (m, 4H), 3,27 - 3,13
(m, 2H), 1,45 - 1,30 (m, 18H).

3.18 Sintesis del intermedio 64

[00732] A una solucion del compuesto 64C (5,0 g, 7,23 mmol, 1 eq.) en DMF (60 ml) se afiadio
piperidina (3,57 ml, 36,1 mmol, 5 eq.), la mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el
Intermedio 64 bruto (3,6 g) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 470,3; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6) 6 8,42 - 8,19 (m, 1H), 4,28 (br d, J= 13,8 Hz, 1H), 3,85 - 3,69 (m, 3H), 3,56 - 3,41 (m, 2H),
3,30 - 3,07 (m, 5H), 3,04 - 2,98 (m, 1H), 2,86 - 2,76 (m, 2H), 1,49 - 1,29 (m, 18H).

[00733] Los compuestos en la tabla 8.2 se prepararon mediante los procedimientos representados en el
esquema CS.

Tabla 8.2.

Intermedio Estructura m/z
64,1 o [M+H]: 413,3

64,2 0  CO,Me [M+H]: 357,3

64,3 o [M+H]: 470,3

Co. Sintesis del Intermedio 65
Esquema Cé6.
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o HzN/\/N3

o o
| Hel \ N TFA/DCM [
o "\\J\OH o/\_\\ku/\/ 3 o/\.\\ku/\/N:;
BOP, DIEA, DMF, 25°C, 12 h 25°C, 12 h
K/N‘Boc K/N‘Boc K/NH
65A 65B 65

3.19 Preparacion del compuesto 65B

[00734] A una solucion del compuesto 65A (10 g, 43,2 mmol, 1 eq.), clorhidrato de 2-azidoetano-1-
amina (5,30 g, 43,2 mmol, 1 eg.) en DMF (50 ml) se afiadio BOP (21,0 g, 47,6 mmol, 1,1 eq.) y DIEA
(30,1 ml, 173 mmol, 4 eq.). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de
petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 65B (11,4 g, rendimiento del 88 %) como un aceite amarillo;
LCMS [M-100]: 200; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,15 (br s, 1H), 4,31 - 4,09 (m, 2H), 3,76 (br
s, 1H), 3,61 - 3,50 (m, 2H), 3,36 (br s, 3H), 3,24 (br s, 2H), 1,36 (br s, 9H).

3.20 Preparacion del Intermedio 65

[00735] A una solucion del compuesto 65B (11,4 g, 38,2 mmol, 1 eq.) en DCM (90 ml) se afiadié TFA
(30 ml) y la mezcla se agitd a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida
para obtener el Intermedio 65 bruto (7,61 g) como un aceite; LCMS [M+H]: 200,2; RMN de 'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) & 8,51 (br d, J=4,5 Hz, 1H), 4,52 (br dd, J= 3,7, 10,5 Hz, 1H), 4,24 - 4,17
(m, 1H), 4,02 (br d, J= 11,7 Hz, 1H), 3,87 (br t, /= 11,7 Hz, 1H), 3,75 (br t, J= 11,6 Hz, 1H), 3,70 -
3,60 (m, 1H), 3,48 (br dd, J=4,2, 10,4 Hz, 3H), 3,40 - 3,33 (m, 3H).

C7. Sintesis del Intermedio 66
Esquema C7.
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66

3.21 Preparacion del compuesto 66B

[00736] A una solucion del compuesto 66A (25 g, 116 mmol, 1 eq.) en DCM (500 ml) se afiadié NosCl
(79,4 g, 358 mmol, 3,1 eq.), DMAP (141 mg, 1,16 mmol, 0,01 eq.) y TEA (64,4 ml, 462 mmol, 4 eq.) a
25 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 12 h, se vertid en agua (500 ml) y la fase acuosa se extrajo con
DCM (3 x 500 ml). La fase organica combinada se lavd con salmuera (2 x 500 ml), se seco (Na,SOs), se
filtré y concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd mediante HPLC preparativa (columna:
Welch Xtimate C18 250*100mm#10um; fase movil: [agua (NHsHCO3)-ACN]; B %: 45 %-75 %, 20
min) para obtener el compuesto 66B (40 g, rendimiento del 59 %) como un s6lido amarillo.

3.22 Preparacion del compuesto 66C
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[00737] A una solucion del compuesto 66B (10 g, 17,1 mmol, 1 eg.) en DMF (100 ml) se afiadié NaNj3
(2,22 g, 34,1 mmol, 2 eq.) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla se diluyd con agua (500
ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml). La capa orgénica se lavd con salmuera (2 x 200 ml), se seco
(NaxS0s), se filtro y concentrod a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna (SiOs, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 66C (8,4 g, rendimiento del 58 %)
como un solido amarillo claro; RMN de 'H (400 1,52 MHz, CDCl;) 6 8,19 - 8,04 (m, 1H), 7,87 - 7,64 (m,
3H), 4,22 - 4,11 (m, 1H), 3,99 (s, 1H), 3,79 - 3,58 (m, 1H), 3,54 - 3,37 (m, 2H), 3,27 - 3,15 (m, 1H), 3,03
(d,J=11,8 Hz, 1H), 2,93 - 2,66 (m, 1H), 1,52 - 1,42 (m, 9H).
3.23 Preparacion del Intermedio 66
[00738] A una mezcla del compuesto 66C (8,0 g, 18,8 mmol, 1 eg.) en ACN (80 ml) se afiadid
bencenotiol (3,83 ml, 37,5 mmol, 2 eq.) y Cs,COs (12,2 g, 37,5 mmol, 2 eq.) a 25 °C bajo una atmosfera
de nitrogeno. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se apagdé mediante la
adicion de una solucion NaOH 2 M (200 ml) a 25 °C y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (Na>SOs) y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para
obtener el compuesto 66 (8,2 g, rendimiento del 56 %) como un s6lido amarillo claro; RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 6 3,89 (d, /J=7,8 Hz, 2H), 3,42 (dd, /J=4,4, 12,2 Hz, 1H), 3,26 (dd, /= 7,7, 12,1 Hz, 1H),
2,98 (d,J=11,5 Hz, 1H), 2,93 - 2,84 (m, 1H), 2,83 - 2,69 (m, 2H), 2,61 (s, 1H), 1,46 (s, 9H).
C8. Sintesis del Intermedio 9
Esquema C8.
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3.24 Preparacion del compuesto 67B

[00739] A una solucion del compuesto 67A (6,0 g, 39,1 mmol, 1 eq.) en DCM (60 ml) se afiadi6 TEA
(21,8 ml, 156 mmol, 4 eq.) y DMAP (48 mg, 391 umol, 0,01 eq.). Se afiadi6 cloruro de 2-
nitrobencenosulfonilo (26,8 g, 121 mmol) a 0 °C, la mezcla se agité a 25 °C durante 12 h, se extrajo con
DCM (2 x 10 ml), la fase organica combinada se lavé con salmuera (10 ml), se seco (Na,SO4) y se
concentr¢ a presion reducida. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice (éter de petroleo: EtOAc) para obtener el compuesto 67B (11 g, rendimiento del 56 %) como un
aceite amarillo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,09 - 8,17 (m, 3H), 8,04 (td, J=7,75, 1,38 Hz, 1H),
7,92 - 7,99 (m, 2H), 7,79 - 7,92 (m, 2H), 4,99 (br s, 1H), 4,51 (dd, 2H) J=10,19, 7,07 Hz, 1H), 4,37 (dd,
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J=10,19, 7,69 Hz, 1H), 4,12 (td, /= 7,19, 2,63 Hz, 1H), 3,85 (d, /= 12,13 Hz, 1H), 3,77 (dd, J=11,51,
2,63 Hz, 1H), 3,50 - 3,56 (m, 1H), 3,38 - 3,47 (m, 1H), 3,16 - 3,25 (m, 1H).

3.25 Preparacion del compuesto 67C

[00740] A una solucion del compuesto 67B (4,0 g, 8,21 mmol, 1 eq.) en DMF (40 ml) se afiadi6 NaNj3
(1,07 g, 16,4 mmol, 2 eq.) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 60 °C durante 16 h, se apago con la adicion de
una solucion saturada de K,COs a 25 °C hasta la mezcla de reaccion pH =9, y se extrajo con EtOAc (2 x
20 ml). La fase orgdnica combinada se lavd con salmuera (20 ml), se sec6 (Na>SO4) y se concentrd a
presion reducida. (La fase acuosa se apagd con solucion acuosa de hipoclorito de sodio (160 ml)). El
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (éter de petroleo:EtOAc) para obtener el
compuesto 67C (3,8 g, rendimiento del 69 %) como un aceite amarillo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de6) & 8,15 (dd, /=7,72, 1,57 Hz, 1H), 7,98 - 8,03 (m, 1H), 7,83 - 7,95 (m, 2H), 3,91 - 3,98 (m, 1H), 3,67 -
3,82 (m, 3H), 3,52 - 3,64 (m, 2H), 3,37 - 3,48 (m, 2H), 3,19 (td, /~=11,86, 3,14 Hz, 1H).

3.26 Preparacion del Intermedio 67

[00741] A una solucion del compuesto 67C(1,0 g, 3,06 mmol, 1 eq.) en ACN (14 ml) se afiadio
Cs2CO3 (1,99 g, 6,11 mmol, 2 eq.) y bencenotiol (623 pl, 6,11 mmol, 2 eq.). La mezcla se agitd a 25 °C
durante 2 h, se apagd mediante la adicion de una soluciéon NaOH 2 M a 25 °C (15 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
(NaxS0s) y se concentraron a presion reducida. (La fase acuosa se apagd con solucion acuosa de
hipoclorito de sodio). El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
petroleo:EtOAc) para obtener el Intermedio 67 (500 mg, rendimiento del 69 %, pureza del 60 %) como
un aceite amarillo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 3,59 - 3,69 (m, 2H), 3,23 - 3,36 (m, 2H), 3,16 -
3,23 (m, 1H), 3,10 (dd, J=10,8, 9,3 Hz, 1H), 2,76 - 2,83 (m, 1H), 2,65 - 2,75 (m, 2H).

C9. Sintesis del Intermedio 68

Esquema C9.
2 N - o
BocN HZN/\/ HCI BocN o N piperidina BocN N,
o" ~ N 3685 DMF, 20°C,1h H/\/
68 NHFmoc DIPEA, BOP, DMF UHEn e ) , NH, 68

20°C, 16 h

3.27 Preparacion del compuesto 68B

[00742] A una mezcla de HCI de 2-azidoetano-1-amina (1,31 g, 10,7 mmol, 1 eq.) en DMF (40 ml) se
afiadié DIEA (2,1 ml, 11,8 mmol, 1,1 eq.) y la mezcla se agit6 a 20 °C durante 10 minutos. A la mezcla
de reaccion se afadio el compuesto 68A (5,0 g, 10,72 mmol, 1 eq.) y BOP (4,74 g, 10,72 mmol, 1 eq.) a
20 °C. La mezcla se agitd a 20 °C durante 16 h, se vertio en agua (50 ml), se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (3 x 200 ml), los compuestos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 100 ml), se
secaron (Na,SOs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 68B (11,8 g,
rendimiento del 69 %) como un sélido blanco; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,95 - 7,86 (m, 2H),
7,82 (brs, 1H), 7,74 (br d, 1H) J= 7,2 Hz, 2H), 7,50 (br s, 1H), 7,47 - 7,28 (m, 4H), 4,34 - 4,14 (m, 3H),
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3,64 (brd, J= 12,0 Hz, 2H), 3,32 - 3,15 (m, 4H), 3,01 (br s, 2H), 1,89 (br s, 2H), 1,77 (br t, /= 10,2 Hz,
2H), 1,40 (s, 9H).

3.28 Preparacion del Intermedio 68

[00743] A una mezcla del compuesto 68B (5,4 g, 10,1 mmol, 1 eq.) en DMF (100 ml) se afiadio
piperidina (4,99 ml, 50,5 mmol, 5 eq.) en una porcion a 20 °C. La mezcla se agit6é a 20 °C durante 1 h'y
se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
petréleo:EtOAc) para obtener el Intermedio 68 (4,5 g, rendimiento del 71 %) como un sélido amarillo
claro; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,04 (br s, 1H), 4,08 - 3,90 (m, 2H), 3,49 - 3,40 (m,
4H), 3,06 (br t, J= 12,2 Hz, 2H), 2,16 (ddd, J = 4,6, 11,8, 13,8 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,42 - 1,32 (m, 2H).
C10. Sintesis del Intermedio 69

Esquema C10.
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3.29 Sintesis del intermedio 69

[00744] A una mezcla del compuesto 69A (2,13 g, 4,29 mmol, 1 eq.) y el compuesto 69B (2,0 g, 4,29
mmol, 1 eq.) en DMF (15 ml) se anadio PyAOP (2,46 g, 4,72 mmol, 1,1 eq.) y DIEA (1,49 ml, 8,57
mmol, 2 eq.) a 20 °C bajo una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se agitd a 20 °C durante 2 h y la
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida. El producto bruto se purificd mediante
cromatografia en columna (SiO;, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 69 bruto (7,6 g)
como un solido blanco; LCMS [M-100]: 647,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) 6 8,24 - 8,11 (m, 1H),
7,98 - 7,78 (m, 2H), 7,68 - 7,55 (m, 1H), 7,48 - 7,26 (m, 2H), 4,71 (br d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,46 - 4,20 (m,
2H), 4,18 - 4,07 (m, 1H), 3,93 - 3,81 (m, 1H), 3,69 - 3,58 (m, 3H), 3,22 (br s, 13H), 2,07 - 1,69 (m, 4H),
1,47 - 1,12 (m, 15H).

C11. Sintesis del Intermedio 70

Esquema C11.
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3.30 Sintesis del compuesto 708

NH,4CI, HATU, HOBt

[00745] A una solucion de (R)-3-((2-azidoetil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (933
mg, 3,13 mmol, 1 eq.) y el compuesto 70A (1,65 g, 1,1 mmol, 1 eq.) en DMF (18 ml) se anadi6 DIEA
(1,36 ml, 7,82 mmol, 2,5 eq.) y PyAOP (1,79 g, 3,44 mmol, 1,1 eq.). La mezcla se agit6 a 25 °C durante
2 h, se dividio6 entre EtOAc (50 ml) y H,O (10 ml), la fase organica se lavd con salmuera (2 x 5 ml ), se
secO (NaxSOy), se filtrd y concentrd a presion reducida. El residuo se purificod mediante cromatografia en
columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 70B (1,62 g) como un sélido blanco; LCMS
[M+H]: 807,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) 6 9,12 (s, 2H), 8,19 (br t, J= 5,4 Hz, 1H), 7,93 - 7,86
(m, 1H), 6,93 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 6,62 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 4,71 (br s, 1H), 4,33 - 4,20 (m, 1H), 4,14 (br d,
J=5,0 Hz, 1H), 4,07 - 3,98 (m, 1H), 3,94 - 3,81 (m, 1H), 3,74 - 3,61 (m, 4H), 3,58 - 3,42 (m, 3H), 3,39 -
3,33 (m, 2H), 3,30 - 3,20 (m, 3H), 3,17 (d, J= 5,4 Hz, 2H), 3,14 (br s, 1H), 3,01 (br dd, J= 2,6, 6,6 Hz,
1H), 2,30 - 2,21 (m, 2H), 1,97 - 1,89 (m, 4H), 1,47 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,28 - 1,17 (m, 3H).

3.31 Sintesis del compuesto 70C

[00746] A una solucion del compuesto 70B (1,4 g, 1,74 mmol, 1 eq.) en THF (8 ml) y H,O (8 ml) se
afiadio LiOH.H,O (218 mg, 5,21 mmol, 3 eq.). La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h, la mezcla de
reaccion se concentro6 a presion reducida y la fase acuosa se ajustd hasta pH=5-6 con HCI acuoso. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida para obtener el compuesto 70C (1,36 g, rendimiento
del 99 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]:793,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,37 - 8,91
(m, 1H), 8,18 (br t, J= 5,4 Hz, 1H), 7,91 (br s, 1H), 6,93 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 6,63 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 4,72
(brs, 1H), 4,31 (br d, J= 12,4 Hz, 1H), 4,16 - 3,86 (m, 3H), 3,80 - 3,53 (m, 5H), 3,51 - 3,43 (m, 2H), 3,30
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-3,07 (m, 7H), 2,24 (br t, J= 7,2 Hz, 2H), 2,05 - 1,74 (m, 7H), 1,47 (s, 4H), 1,37 (s, 9H), 1,24 (br d, J=
5,4 Hz, 2H).

3.32 Sintesis del intermedio 70

[00747] A una solucion del compuesto 70C (1,36 g, 1,72 mmol, 1 eq.) en DMF (14 ml) se afiadi6
NH4Cl1 (110 mg, 2,06 mmol, 1,2 eq.), DIEA (598 ul, 3,43 mmol, 2 eq.), HATU (652 mg, 1,72 mmol, 1
eq.) y HOBt (278 mg, 2,06 mmol, 1,2 eq.). La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 2 h 'y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa para obtener el
intermedio 70 (900 mg, rendimiento del 66 %) como un so6lido blanco; LCMS [M+H]:792,7; RMN de
"H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,31 - 8,92 (m, 1H), 8,21 (br s, 1H), 7,95 (br s, 1H), 7,45 (br s, 1H), 7,24 (br
s, 1H), 6,93 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 6,63 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 4,72 (br s, 1H), 4,39 - 4,09 (m, 2H), 3,91 (br
dd, J=5,0, 16,8 Hz, 1H), 3,80 - 3,61 (m, 4H), 3,35 (br d, /= 5,4 Hz, 3H), 3,29 - 3,07 (m, 6H), 2,24 (br s,
2H), 2,09 - 1,76 (m, 7H), 1,47 (s, 3H), 1,38 (s, 3H) 9H), 1,22 (br s, 2H).

C12. Sintesis del Intermedio 71

Esquema C12.
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3.33 Sintesis del intermedio 71

[00748] A una mezcla de (R)-3-((2-azidoetil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de zerc-butilo (450
mg, 1,51 mmol, 1 eq.) y el compuesto 71A (773 mg, 1,51 mmol, 1 eq.) en DMF (5 ml) se afiadi6 DIEA
(657 pl, 3,77 mmol, 2,5 eq.) y PyAOP (865 mg, 1,66 mmol, 1,1 eg. a 20 °C bajo una atmosfera de
nitrogeno. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 h, se vertié en agua (80 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
120 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (2 x 20 ml), se secd (Na>SQs) y se concentrod
a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH)
para obtener el intermedio 71 (850 mg, rendimiento del 71 %) como un s6lido blanco; RMN de 'H (400
MHz, METANOL-dy4) 6 7,02 (br d, J = 8,4 Hz, 5H), 6,69 (br d, J= 7,6 Hz, 4H), 4,10 (q, /= 7,0 Hz, 4H),
3,94 - 3,84 (m, 1H), 3,83 - 3,67 (m, 5SH), 3,65 - 3,53 (m, 1H), 3,44 - 3,36 (m, 4H), 3,33 - 3,30 (m, 8H),
3,28 - 3,10 (m, 3H), 2,37 - 2,24 (m, 2H), 2,15 - 2,05 (m, 4H), 1,46 (s, 9H).

C13. Sintesis del Intermedio 72

Esquema C13.
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3.34 Sintesis del Intermedio 72

[00749] A una solucion de (S)-3-((2-azidoetil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (10,1
g, 33,7 mmol, 1,5 eq.) y el compuesto 72A (11,5 g, 22,5 mmol, 1 eq.) en piridina (105 ml) se afiadid
EDCI (8,62 g, 45 mmol, 2 eq.). La mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h y se concentrd a presion
reducida. La reaccion se repitio y los residuos combinados se purificaron mediante cromatografia en
columna (SiO», EtOAc:MeOH) para obtener el Intermedio 72 (23 g, rendimiento del 64,6 %) como un
solido blanco; LCMS [M+H]: 792,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,13 (s, 2H), 8,23 (brt,J= 5,4
Hz, 1H), 7,97 (br s, 1H), 7,46 (br s, 1H), 7,24 (br s, 1H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,63 (d, J= 8,6 Hz,
4H), 4,72 (br s, 1H), 4,35 - 4,13 (m, 2H), 3,92 (br dd, J = 4,8, 16,8 Hz, 1H), 3,83 - 3,62 (m, 3H), 3,52 -
3,41 (m, 2H), 3,35 (br s, 2H), 3,21 (brd, J= 11,8 Hz, 3H), 3,12 (br d, J = 4,8 Hz, 2H), 2,24 (br t, J=7,2
Hz, 2H), 2,09 - 1,72 (m, 6H), 1,47 (s, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,28 - 1,18 (mm, 2H).

C14. Sintesis del Intermedio 73

Esquema C14.
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3.35 Sintesis del intermedio 73

[00750] A una solucion del compuesto 73A (4,7 g, 10,0 mmol, 1 eq.), acido 2-cloropirimidina-5-
carboxilico (1,59 g, 10,0 mmol, 1 eq.) en DMF (50 ml) se afiadié DIEA (5,23 ml, 30,0 mmol, 3 eq.). La
mezcla se agitd a 110 °C durante 7 h y la mezcla de reaccidn se concentro a presion reducida. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 8 (5.4 g,
rendimiento del 46 %) como un aceite blanco; LCMS [M+H]:592,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) §
12,82 (br's, 1H), 8,79 - 8,67 (m, 2H), 8,16 (br t, J = 5,4 Hz, 1H), 8,04 - 7,83 (m, 1H), 4,80 - 4,68 (m, 2H),
4,38 - 4,13 (m, 1H), 3,82 - 3,64 (m, 2H), 3,54 - 3,41 (m, 1H), 3,37 - 3,33 (m, 2H), 3,19 (s, 1H), 3,17 -
2,91 (m, 3H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 1,43 - 1,31 (m, 18H).

C15. Sintesis del Intermedio 74

Esquema C15.
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3.36 Sintesis del Intermedio 74
[00751] A una mezcla del compuesto 74A (2,4 g, 4,72 mmol, 1 eq.) y (R)-3-((2-

azidoetil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,69 g, 1,1 mmol, 1,2 eq.) en DMF (3 ml) se
afiadié DIEA (2,06 ml, 2,5 eq.) y PyAOP (2,71 g, 5,19 mmol, 1,1 eq.). La suspension se desgasifico a
presion reducida y se purgd con nitrégeno 3 veces. La mezcla se agit6é a 20 °C durante 1 h, se apagd
mediante la adicion de H,O (15 ml) a 20 °C, se diluyé con H>O (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 40
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na>SQs), se filtraron
y concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO»,
DCM:MeOH) para obtener el intermedio 74 (1,9 g, rendimiento del 51 %) como un so6lido blanco.

C16. Sintesis del Intermedio 75

Esquema C16.
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3.37 Sintesis del Intermedio 75

[00752] A una solucion de (S)-3-((2-azidoetil)carbamoil )piperazina- 1-carboxilato de terc-butilo (20,0
g, 35,5 mmol, 1 eq.) y el compuesto 75A (21,5 g, 36,9 mmol, 1,0 eq.) en DMF (200 ml) se anadi6
PyAOP (11,7 g, 67,0 mmol, 1,1 eq.) y DIEA (19,2 ml, 36,9 mmol, 2 eq.). La mezcla se agitd a 20 °C
durante 1 h, la mezcla de reaccion se vertié en agua (300 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La
fase organica combinada se lavd con una solucion saturada de NH4CI (100 ml), una solucion saturada de
NaHCOs (100 ml) y salmuera (100 ml), se secoé (NaSO4) y se concentro6 a presion reducida. El residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo:EtOAc) para obtener el Intermedio
75 (18 g, rendimiento del 62 %) como un aceite amarillo; LCMS [M+H]: 863,6; RMN de 'H (400 MHz,
METANOL-dy) 6 7,80 (br d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,68 (br d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,44 - 7,35 (m, 2H), 7,31 (s,
2H), 4,88 (br s, 2H), 4,74 - 4,61 (m, 1H), 4,54 - 4,17 (m, 5SH), 3,93 - 3,73 (m, 2H), 3,61 - 3,48 (m, 1H),
3,38 (br d, J= 5,2 Hz, 3H), 3,29 - 2,65 (m, 7H), 1,52 - 1,37 (m, 27H).

C17. Sintesis del Intermedio 76

Esquema C17.
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3.38 Sintesis del Intermedio 76

[00753] A una solucion del compuesto 76A (0,50 g, 1,25 mmol, 1 eq.) y (R)-4-((S)-3-amino-4-(terc-
butoxi)-4-oxobutanoil)-3-((2-azidoetil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo (588 mg, 1,25
mmol, 1 eq.) en DMF (3 ml), se afiadi6 HATU (476 mg, 1,25 mmol, 1 eq.) y DIEA (654 ul, 3,76 mmol,
3 eq.) a20°C. La mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 1 h, se diluyo con EtOAc (4 ml), se lavo
con NH4ClI acuoso(2 ml), Na,COj3 acuoso (2 ml) y salmuera (3 ml), se secoé (NaxSOs), se filtro y
concentr6 a presion reducida. El residuo se purificod mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
petroleo:EtOAc) para obtener el Intermedio 76 (1,0 g, rendimiento del 94 %) como un s6lido blanco;
LCMS [M+H]: 851.4.

C18. Sintesis del Intermedio 77

Esquema C18
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3.39 Sintesis del Intermedio 77

[00754] A una mezcla de (R)-3-((2-azidoetil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de zerc-butilo (450
mg, 1,51 mmol, 1 eq.) y el compuesto 77A (773 mg, 1,51 mmol, 1 eq.) en DMF (5 ml) se afiadio DIEA
(657 ul, 3,77 mmol, 2,5 eq.) y PyAOP (865 mg, 1,66 mmol, 1,1 eg. a 20 °C bajo una atmosfera de
nitrégeno. La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h, se vertid en agua (80 ml) y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 120 ml). La fase organica combinada se lavd con salmuera (2 x 20 ml), se secod
(NaxS0s), se filtro y concentrd a presion reducida. El producto bruto se purifico mediante cromatografia
en columna (DCM:MeOH) para obtener el Intermedio 77 (850 mg, rendimiento del 71 %) como un
solido blanco; RMN de 'H (400 MHz, METANOL-ds) 6 7,02 (br d, J = 8,4 Hz, 5H), 6,69 (br d, J = 7,6
Hz, 4H), 4,10 (q, /= 7,0 Hz, 4H), 3,94 - 3,84 (m, 1H), 3,83 - 3,67 (m, 5H), 3,65 - 3,53 (m, 1H), 3,44 -
3,36 (m, 4H), 3,33 - 3,30 (m, 8H), 3,28 - 3,10 (m, 3H), 2,37 - 2,24 (m, 2H), 2,15 - 2,05 (m, 4H), 1,46 (s,
9H).

Los compuestos en la tabla 8.4 se prepararon mediante los procedimientos representados en el esquema
C18.

Tabla 8.4.

-250-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

Compuesto Estructura m/z
77,1 [M+H]: 865,3

H
K/ N WCO;FBU OH

OH

C19. Sintesis del Intermedio 78

Esquema C19.
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3.40 Sintesis del Intermedio 78

[00755] A una solucién de (S)-3-(azidometil)morfolina (500 mg, 3,52 mmol, 1 eq.) y el compuesto
78A (1,88 g, 2,81 mmol, 0,8 eq.) en DMF (5 ml) se afiadio PyAOP (1,47 g, 2,81 mmol, 0,8 eq.) y DIEA
(1,84 ml, 10,6 mmol, 3 eq.). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 h y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml).

Los orgénicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na,SQO4) y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (SiO», éter de petroleo:EtOAc)
para obtener el Intermedio 78 (710 mg, rendimiento del 25 %) como un s6lido amarillo; RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) 6 9,16 (d, J/=2,3 Hz, 1H), 8,03 - 8,29 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 6,95 (br d, /=8,4 Hz,
4H), 6,64 (br d, J/=8,4 Hz, 4H), 4,83 (br s, 1H), 4,32 - 4,60 (m, 2H), 4,09 - 4,30 (m, 1H), 3,69 - 3,96 (m,
3H), 3,38 - 3,62 (m, 4H), 3,23 - 3,29 (m, 1H), 3,08 - 3,19 (m, 1H), 2,97 - 3,08 (m, 1H), 2,86 - 2,92 (m,
3H), 2,73 (s, 2H), 2,20 (br d, J=5,0 Hz, 2H), 2,02 - 2,15 (m, 2H), 1,44 - 1,54 (m, 3H), 1,36 (d, J=1,6 Hz,
18H).

C20. Sintesis del Intermedio 79

Esquema C20.
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3.41 Sintesis del compuesto 79B

[00756] A una mezcla de 2-azidoetano-1-amina (1,31 g, 10,7 mmol, 1 eq.) en DMF (40 ml) se afiadid
DIEA (2,1 ml, 11,8 mmol, 1,1 eq.), la mezcla se agitd a 20 °C durante 10 minutos, el compuesto 79A
(5,0 g, 10,7 mmol, 1 eq.) y se anadio BOP (4,74 g, 10,7 mmol, 1 eq.) a 20 °C y la reaccion se agit6 a 20
°C durante 16 h. La mezcla de reaccidn se vertid en agua (50 ml), la fase acuosa se extrajo con EtOAc

(3 X200 ml), los compuestos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 100 ml), se secaron
(Na2S0as), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia
en columna (SiO,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 79B (11,8 g, rendimiento del 69
%) como un solido blanco; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,95 - 7,86 (m, 2H), 7,82 (br s, 1H),
7,74 (br d, J= 17,2 Hz, 2H), 7,50 (br s, 1H), 7,47 - 7,28 (m, 4H), 4,34 - 4,14 (m, 3H), 3,64 (brd, J=12,0
Hz, 2H), 3,32 - 3,15 (m, 4H), 3,01 (br s, 2H), 1,89 (br s, 2H), 1,77 (br t, J= 10,2 Hz, 2H), 1,40 (s, 9H).
3.42 Sintesis del compuesto 79C

[00757] A una mezcla del compuesto 79B (5,4 g, 10,1 mmol, 1 eq.) en DMF (100 ml) se afiadio
piperidina (4,99 ml, 50,5 mmol, 5 eq.) en una porcion a 20 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h'y
se concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO», éter de
petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 79C (4,5 g, rendimiento del 71 %) como un s6lido amarillo
claro; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,04 (br s, 1H), 4,08 - 3,90 (m, 2H), 3,49 - 3,40 (m,
4H), 3,06 (br t, J = 12,2 Hz, 2H) 2,16 (ddd, J= 4,6, 11,8, 13,8 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,42 - 1,32 (m, 2H).
3.43 Sintesis del Intermedio 79

[00758] A una solucion del compuesto 79C (160 mg, 512 umol, 1 eq.) en piridina (3,5 ml) se afiadio el
compuesto 79D (354 mg, 563 umol, 1,1 eq.) y EDCI (196 mg, 1,02 mmol, 2 eq.) a 20 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se purifico mediante cromatografia en columna
(S10,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el Intermedio 79 (360 mg, rendimiento del 76 %) como un
solido blanco; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,14 - 6,83 (m, 7H), 6,81 - 6,62 (m, 5H),
4,90 - 4,57 (m, 2H), 3,94 - 3,77 (m, 2H), 3,54 - 3,31 (m, 4H), 3,12 - 2,98 (m, 2H), 2,76 - 2,58 (m, 3H),
2,48 - 2,27 (m, 3H), 2,06 - 1,90 (m, 6H), 1,70 (br s, 4H), 1,50 - 1,38 (m, 27H).

C21. Sintesis del Intermedio 80

Esquema C21.
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3.45 Sintesis del Intermedio 80

[00759] A una solucion de (R)-N-(2-azidoetil)morfolina-3-carboxamida (825 mg, 2,63 mmol, 1 eq.,
TFA) y el compuesto 80A (1,5 g, 2,63 mmol, 1 eq.) en DMF (15 ml) se anadi6 HATU (1,00 g, 2,63
mmol, 1 eq.) y DIEA (1,38 ml, 7,90 mmol, 3 eq.). La mezcla se agité a 20 °C durante 12 h, se diluy6 con
EtOAc (20 ml) y se extrajo con HO (10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(9 ml), se secaron (Na>SOys), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el Intermedio 80 (1,75 g,
rendimiento del 89 %) como un sélido blanco; LCMS; [M+H]: 751,5.

[00760] Los compuestos en la tabla 8.5 se prepararon mediante los procedimientos representados en el
esquema C21.

Tabla 8.5.

Compuesto Estructura m/z
80,1 [M+H]: 751,4
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C22. Sintesis del Intermedio 81
Esquema C22.
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3.46 Sintesis del compuesto 81B

[00761] A una solucion de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (100 g, 502 mmol, 1 eq.), se
afiadioé el compuesto 81A (91,0 g, 602 mmol, 1,2 eq.) y alil(trimetil)silano (96,1 ml, 602 mmol, 1,2 eq.)
en DCM (1000 ml) se anadio BF;.ET»0 (74,3 ml, 602 mmol, 1,2 eq.) a 0 °C. La solucién se agitdé a 0 °C
durante 40 min y 30 °C durante 16 h. La reaccion se concentrd a presion reducida, el residuo se diluyo
con EtOAc (1000 ml), se lavdo con NaHCOs3 (300 ml) y salmuera (200 ml), los compuestos organicos se
secaron (Na,SOs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (SiOa, Eter de petroleo:EtOAc) para obtener ¢l compuesto 81B (89 g,
rendimiento del 23 %) como un aceite de color amarillo claro.

3.47 Sintesis del compuesto 81C

[00762] A una solucion del compuesto 81B (63 g, 168 mmol, 1 eq.) en tolueno (630 ml) se afiadio
acrilato de metilo (76 ml, 841 mmol, 5 eq.) y catalizador de 2* generacion de Grubbs (14,3 g, 16,8 mmol,
0,1 eq.). La mezcla se agitd a 55 °C durante 16 h y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto
81C (54 g, rendimiento del 71 %) como un aceite incoloro.

3.48 Sintesis del compuesto 81D

[00763] A una solucion del compuesto 81C (54 g, 125 mmol, 1 eq.) en EtOAc (48 ml) se afiadié PTO»
(18,4 g, 81,2 mmol, 0,65 eg.) a 20 °C. La mezcla se agitd a 20 °C durante 16 h bajo una atmosfera de
hidrogeno (15 psi). La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto 81D (54 g, rendimiento del 38 %) como un aceite.

3.49 Sintesis del compuesto 81E
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[00764] A una solucion del compuesto 81D (54 g, 124 mmol, 1 eq.) en THF (225 ml), MeOH (225 ml)
y H>O (160 ml) se afiadio LiOH.H,O (20,9 g, 497 mmol, 4 eq.). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h,
se ajustod hasta pH=4 con una solucién de acido citrico saturado, se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml), la
fase organica se lavo con salmuera (150 ml), se seco (Na,SOsy), se filtrd y concentro para obtener el
compuesto 81E (54 g, rendimiento del 83 %) como un s6lido blanco.

3.50 Sintesis del compuesto 81F

[00765] A una solucion del compuesto 81E (34 g, 81 mmol, 1 eq.) en THF (340 ml) se afiadi6 BH3-
Me,S (28,3 ml, 283 mmol, 3,5 eq.) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agito a 15 °C durante 2 h, la
reaccion se apag6 con un cloruro de amonio acuoso (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Los
organicos se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron (Na>SQOy), se filtraron y concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el
compuesto 81F (20 g, rendimiento del 55 %) como un aceite marron.

3.51 Sintesis del compuesto 81G

[00766] A una solucion del compuesto 81F (21 g, 51,7 mmol, 1 eq.) en DCM (210 ml) se afiadi6 TEA
(21,6 ml, 155 mmol, 3 eq.) y MsCl (6,00 ml, 77 mmol, 1,5 eq.) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agitd a
15 °C durante 2 h. La mezcla se apagd con NH4Cl acuoso (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 200 ml).
La fase organica se lavo con salmuera (100 ml), se seco (Na2SOs), se filtrd y concentrd para obtener el
compuesto 81G (25 g, bruto) como un aceite marron.

3.52 Sintesis del Intermedio 81

[00767] A una solucion del compuesto 81G (35,7 g, 73,7 mmol, 1 eq.) en DMF (350 ml) se anadio6
NaN; (7,18 g, 111 mmol, 1,5 eq.). La mezcla se agité a 60 °C durante 2 h, se diluy6é con H,O (500 ml),
se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml), se lavaron las capas organicas con salmuera (3 x 100 ml), se secaron
(NaxS0s), se filtraron y concentraron a presion reducida. (La fase acuosa se vertio en HO (1000 ml) y se
afiadié lentamente NaClO (1000 ml), la mezcla se agito a 20 °C durante 16 h y se descarto). El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna (SiOa, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el
Intermedio 81 (21 g, rendimiento del 63 %) como un s6lido blanco; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) &
7,33 - 7,22 (m, 5H), 5,05 - 4,93 (s, 2H), 4,51 - 4,39 (s, 1H), 3,80 -3,62 (s, 2H), 3,23 - 3,13 (m, 2H), 3,03 -
2,87 (m, 2H), 1,97 - 1,85 (m, 2H), 1,73 - 1,61 (m, 2H), 1,54 - 1,47 (m, 2H), 1,47 - 1,40 (m, 2H), 1,38 (s,
9H), 1,31 - 1,19 (m, 2H).

C23. Sintesis del Intermedio 82

Esquema C23.
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3.53 Sintesis del compuesto 82B

[00768] A una solucion de glicinato bencilico (4,82 g, 23,9 mmol, 1,1 eq.) en DMF (50 ml) se afiadi6
DIEA (15,1 ml, 86,9 mmol, 4 eq.), compuesto 82A (5,0 g, 21,7 mmol, 1 eq.) y BOP (10,6 g, 23,9 mmol,
1,1 eq.). Lamezcla se agitod a 25 °C durante 2 h, se vertid en agua (50 ml) y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
(NaxS0s), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (columna: Phenomenex Iuna C18 (250*70 mm, 10 um); fase movil: [agua (TFA)-ACN];
gradiente: 15 %-50 % B durante 20 min) para obtener el compuesto 82B (1,5 g, rendimiento del 14 %,
TFA) como un so6lido blanco.

3.54 Sintesis del compuesto 82D

[00769] A una solucion del compuesto 82C (1,50 g, 2,38 mmol, 1 eq.) en DMF (18 ml) se anadi6
DIEA (1,25 ml, 7,15 mmol, 3 eq.) y el compuesto 82B (0,9 g, 2,38 mmol, 1 eq.), seguido de PyAOP
(1,37 g,2,62 mmol, 1,1 eq.). Lamezcla se agité a 25 °C durante 3 h en 2 lotes. La mezcla de reaccion se
vertid en H>O (50 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se lavaron los compuestos organicos
combinados con salmuera (100 ml), se secaron (Na>SOs) y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia flash (Si0O,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el
compuesto 82D (1,3 g, rendimiento del 28 %, pureza del 75 %) como un sélido blanco; LCMS:
[M+H]:988,7; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 8,03 (s, 2H), 7,33 (br d, J = 2,1 Hz, 3H), 6,95 (d, J=7,4
Hz, 4H), 6,71 - 6,65 (m, 4H), 5,13 (br s, 2H), 4,94 - 4,65 (m, 3H), 4,56 - 4,31 (m, 1H), 4,26 - 4,12 (m,
1H), 3,99 - 3,77 (m, 2H), 3,65 - 3,51 (m, 1H), 3,45 - 3,27 (m, 1H), 3,21 - 3,02 (m, 2H), 2,97 (s, 6H), 2,89
(s, 7H), 2,76 - 2,61 (m, 2H), 2,48 - 2,29 (m, 2H), 2,05 - 1,91 (m, 2H), 1,87 - 1,61 (m, 2H), 1,52 - 1,43 (m,
17H).

3.55 Sintesis del Intermedio 82

[00770] A una soluciéon de Pd/C (2,7 g, pureza del 10 %) en THF (27 ml) se anadi6 el compuesto 82D
(1,3 g, 1,32 mmol, 1 eq.), y la mezcla se agité a 25 °C durante 2 h bajo una atmésfera de hidrogeno (15
psi). La mezcla se filtrd y purificéd a presion reducida para obtener el Intermedio 82 bruto como un
solido blanco; LCMS [M+H]:898,6; RMN de 'H (400 MHz, CDCI5) 6 8,03 (s, 2H), 6,69 (br s, 2H), 5,66 -
5,56 (m, 1H), 4,91 - 4,77 (m, 1H), 4,04 - 3,93 (m, 3H), 3,76 (t, /= 6,4 Hz, 2H), 2,97 (s, 6H), 2,89 (s, 6H),
2,80 - 2,65 (m, 2H), 2,31 - 2,24 (m, 2H), 2,00 - 1,84 (m, 7H), 1,53 - 1,43 (m, 23H).
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C24. Sintesis del Intermedio 83
Esquema C24.
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3.56 Sintesis del compuesto 83B

[00771] A una solucion del compuesto 83A (8,92 g, 29,9 mmol, 2 eq.) y acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonil)amino)-4-amino-4-oxobutanoico (5,3 g, 15,0 mmol, 1 eq.) en DMF (25 ml) se afadio6
HATU (6,82 g, 18 mmol, 1,2 eq.) y DIEA (7,82 ml, 44,9 mmol, 3 eq.) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 25
°C durante 2 h, la reaccion se extrajo con DCM (3 x 40 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 ml), se secaron (Na,SQs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se
purifico mediante HPLC preparativa (columna: Welch Xtimate C18 180*70mm#10um; fase movil:
[agua (NH4HCO3)-ACN];B %: 30 %-60 %,15min) para obtener el compuesto 83B (3,8 g, rendimiento
del 40 %); LCMS [M+H]: 635,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,02 - 8,12 (m, 1H), 7,86 - 7,92
(m, 2H), 7,67 - 7,74 (m, 2H), 7,36 - 7,45 (m, 3H), 7,26 - 7,36 (m, 3H), 7,09 (br s, 1H), 4,71 - 4,88 (m,
1H), 4,16 - 4,43 (m, 5H), 3,64 - 3,84 (m, 2H), 3,35 - 3,53 (m, 2H), 3,02 - 3,22 (m, 2H), 2,65 - 2,85 (m,
2H), 1,31 - 1,45 (m, 9H).

3.57 Sintesis del compuesto 83C

[00772] A una solucion del compuesto 83B (1,95 g, 3,07 mmol, 1 eq.) en DCM (16 ml) se afiadié TFA
(4 ml) y TIPS (6,31 ml, 30,7 mmol, 10 eq.) a 20 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 hy se

-257-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 83C bruto (1,99 g) como un s6lido blanco;
LCMS [M+H]: 535,3.

3.58 Sintesis del compuesto 83D

[00773] A una solucion del compuesto 83C (2,76 g, 4,26 mmol, 1 eq., TFA) en DMF (30 ml) se afiadio
2,2',2"-(10-(2-((2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacetato de tri-ferc-butilo (7,13 g, 10,6 ml, 2,5 eq.) y DIEA (1,48 ml, 8,51 mmol, 2 eg.) a 15 °C. La
mezcla se agitd a 15 °C durante 1 h, se filtro, se concentr6 a presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 83D (4,2 g,
rendimiento del 91 %) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]: 1089,6.

3.59 Sintesis del compuesto 83E

[00774] A una solucion del compuesto 83D (4,2 g, 3,86 mmol, 1 eq.) en DMF (20 ml) se afiadio
piperidina (400 pl, 4,05 mmol, 1,05 eq.). La mezcla se agité a 15 °C durante 1 h, se concentr6 a presion
reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO>, DCM:MeOH) para obtener el
compuesto 83E (2,0 g, rendimiento del 60 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 867.5.

3.61 Sintesis del Intermedio 83

[00775] A una solucion de acido (S)-1-(4,4-bis(4-hidroxifenil)pentanoil )-4-(terc-
butoxicarbonil)piperazina-2-carboxilico (831 mg, 1,67 mmol, 0,85 eq.) y el compuesto 83E (1,7 g, 1,96
mmol, 1 eg.) en DMF (20 ml) se afiadi6 PYAOP (1,23 g, 2,4 mmol, 1,2 eq.) y DIEA (1,02 ml, 5,88 ml, 3
eq.) a20 °C. La mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h, se diluyo con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na,SOys), se
filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna
(SiO,, Eter de petroleo:EtOAc) para obtener el Intermedio 83 (2,1 g, rendimiento del 79 %) como un
solido blanco; LCMS [M+H]:1347,9.

C25. Sintesis del compuesto 84

Esquema C25.
o HO CONH, o
|
BOC\N/ﬁ-“‘\‘LN/\/N3 O  NHFmoc BOC‘N/\-“‘\LN/\/N3 piperidina
H H _—
L_NH HATU, DIEA, DMF K/N CONH,  pmF, 15°C, 1h
84B 84C (o} NHFmoc
OH o
HO_O O Boc\N/ﬁ.‘\\\‘LN/\/Na
P :
o N LN CONH, OH
Boc \‘L N o _ W
N/\ N0 O O HN__O
H
LN CONH, OH o
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(o] NH, o\)
84D 84 O

OH

3.62 Sintesis del compuesto 84C
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[00776] A una solucion del compuesto 84B (4,13 g, 13,8 mmol, 1 eq.) y acido (S)-3-((((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonil)amino)-4-amino-4-oxobutanoico (4,9 g, 13,8 mmol, 1 eq.) en DMF (100 ml) se afiadio
HATU (6,31 g, 16,6 mmol, 1,2 eq.) y DIEA (7,23 ml, 41,5 mmol, 3 eg.) a 20 °C. La mezcla se agit6 a 20
°C durante 1 h y directamente mediante HPLC preparativa (columna: Welch Xtimate C18
250*100mm#10um; fase movil: [agua(NH4HCO3)-ACN];B %: 25 %-55 %,20 min) directamente para
obtener el compuesto 84C (2,5 g, rendimiento del 28 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]:635,4.
3.63 Sintesis del compuesto 84D

[00777] A una solucion del compuesto 84C (2,0 g, 3,2 mmol, 1 eq.) en DMF (20 ml) se afiadio
piperidina (327 pl, 3,31 mmol, 1,05 eq.) a 15 °C. La mezcla se agit6 a 15 °C durante 1 h, se concentr6 a
presion reducida y se purificd mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el
compuesto 84D (1,07 g, rendimiento del 82 %) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]:413,2.

3.64 Sintesis del Intermedio 84

[00778] A una solucion de acido (S)-4-(5,5-bis(4-hidroxifenil)hexanoil)morfolina-3-carboxilico (1,56
g, 3,78 mmol, 1,2 eq.) y el compuesto 84D (1,3 g, 3,15 mmol, 1 eg.) en DMF (20 ml) se anadio DIEA
(1,65 ml, 9,46 mmol, 3 eq.) y PYAOP (1,97 g, 3,78 mmol, 1,2 eq.) a 20 °C. La mezcla se agitd a 20 °C
durante 1 h, se afiadi6 agua (15 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), se lavo la mezcla con salmuera
(10 ml), se seco (Na,SOs), se filtrd y concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el Intermedio 84 bruto (5,0 g)
como un solido blanco que se utilizé directamente en la siguiente reaccion; LCMS [M+H]: 808,5.

C26. Sintesis del Intermedio 85

Esquema C26.

o
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3.65 Sintesis del Intermedio 85

[00779] A una mezcla de (S)-3-((2-azidoetil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo (631 mg,
1,06 mmol, 1 eq.) en DMF (2 ml) se afiadié TEA (147 pl, 1,06 mmol, 1 eq.) y CDI (172 mg, 1,06 mmol,
1 eq.) y la mezcla se agito a 20 °C durante 1 h. El compuesto 85A, (590 mg, 1,06 mmol, 1 eq.) se afiadio
en una porcion a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno y la mezcla se agité a 20 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se vertio en agua (50 ml), la fase acuosa se extrajo con EtOAc (5 x 100 ml), la fase
organica combinada se lavo con salmuera (2 x 50 ml), se secod (Na>SOs), se filtrd y concentrd a presion
reducida. El producto bruto se purificod mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para
obtener el Intermedio 85 (1,2 g, rendimiento del 76 %, pureza del 59 %) como un s6lido amarillo claro;
LCMS [M+H]:882,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 9,14 (br s, 2H), 8,18 (br d, J = 7,2 Hz, 1H),
8,09 (s, 1H), 8,03 - 7,86 (m, 2H), 7,17 (s, 2H), 6,93 (br d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,64 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 4,45
-4,35 (m, 1H), 4,32 - 4,25 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,49 - 3,35 (m, 4H), 3,30 - 3,16 (m, 5H), 3,08 (brd, J=
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9,4 Hz, 2H), 2,56 (brs, 1H), 2,47 - 2,39 (m, 1H), 2,22 - 2,11 (m, 2H), 1,91 - 1,79 (m, 2H), 1,45 (s, 3H),
1,42 - 1,31 (m, 18H).

D1. Sintesis del compuesto 100

Esquema D1.
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4.1. Sintesis del compuesto 100B.

[00780] A una solucion del Intermedio 60 (551 mg, 493 umol, pureza del 70 %, 1,05 eq.) en DMSO (5
ml) se afadio6 el Intermedio 1 (200 mg, 469 umol, 1 eq.), luego ascorbato de sodio (93 mg, 469 umol, 1
eq. )y CUSOx4 (3,60 pl, 23,5 pmol, 0,05 eq.) en H2O (2,5 ml). La mezcla de reaccion se agito a 80 °C
durante 2 h, se diluyé con EtOAc (50 ml), se extrajo con H>O (4 x 30 ml), se lavaron las capas organicas
combinadas con NH4Cl (10 ml), se seco (Na>SQs), se filtroé y concentro6 a presion reducida. El residuo se
purificéd mediante HPLC preparativa ( condicion FA, columna: Phenomenex Luna C18 75*30mm*3um;
fase movil: [agua(FA)-ACN]; B %: 30 %-60 %,8 min) para obtener el compuesto 100B (353 mg,
rendimiento del 68 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]:1081,2.
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4.2. Sintesis del compuesto 100C

[00781] A una mezcla del compuesto 100B (323 mg, 299 umol, 1 eq.), T3P (355 ul, 597 umol, 2 eq.) y
DIEA (312 pl, 1,79 mmol, 6 eg.) en DMF (1 ml) se afiadié N-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil|carbamato
de terc-butilo (111 mg, 448 pmol, 1,5 eq.) en una porcion a 15 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La
mezcla se agitd a 15 °C durante 16 h, se diluyé con H>O (50 ml), se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml), las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na,SOs), se filtraron y
concentraron a presion reducida para obtener el compuesto 100C (290 mg, rendimiento del 74 %) como
un aceite; LCMS [M—+H]: 1311,5.

4.3. Sintesis del compuesto 100D

[00782] Una mezcla del compuesto 100C (270 mg, 206 pmol, 1 eq.), TIPS (423 pl, 2,06 mmol, 10 eq.)
en DCM (2 ml) y TFA (2 ml) se desgasificd y purgd con nitrogeno 3 veces, y la mezcla se agité a 15 °C
durante 3 h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se concentr6 a presion reducida, el residuo se
tritur6 con MTBE (3 ml) a 15 °C durante 5 min y se filtr6 para obtener el compuesto 100D bruto (242
mg, sal de TFA) como un so6lido blanco; LCMS [M+H]: 1099,2.

4.4. Sintesis del compuesto 100E

[00783] A una solucion del compuesto 100D (210 mg, 173 umol, 1 eq., TFA), 2,2',2"-(10-(2-((2,5-
dioxopirrolidin-1-il)oxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil triacetato de tri-terc-butilo
(116 mg, 173 pl, 1 eq.) en DMF (2 ml), se afiadié DIEA (301 pl, 1,73 mmol, 10 eq.). La mezcla se agitd
a 15 °C durante 16 h y la mezcla se concentr¢ a presion reducida. El residuo se trituré con MTBE (3 ml)
y se filtr6 para obtener el compuesto 100E bruto (289 mg) como un so6lido blanco; LCMS [M+H]:
1653,8.

4.5. Sintesis del compuesto 100

[00784] Una mezcla del compuesto 100E (289 mg, 175 umol, 1 eq.), triisopropilsilano (359 ul, 1,75
mmol, 10 eq.) en DCM (3 ml) y TFA (3 ml) se desgasifico y purgd con nitrogeno 3 veces, y la mezcla se
agito a 15 °C durante 16 h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se concentr6 a presion reducida y
se purificé mediante HPLC preparativa (condicion FA; columna: Phenomenex Luna C18

200*40mm* 10um; fase moévil: [agua (FA)-ACN]; B %: 5 %-35 %, 8 min) para obtener el compuesto
100 (115 mg, rendimiento del 14 %, sal de FA); LCMS [M+H]: 1485,6; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) 6 9,39 - 9,06 (m, 1H), 8,41 - 8,27 (m, 2H), 8,23 - 8,09 (m, 3H), 8,04 - 7,94 (m, 2H), 7,94 - 7,86 (m,
1H), 6,95 - 6,89 (m, 4H), 6,67 - 6,62 (m, 4H), 4,53 - 4,41 (m, 2H), 4,25 (brt, J= 6,8 Hz, 2H), 4,21 - 4,13
(m, 1H), 3,50 - 3,39 (m, 18H), 3,27 - 3,11 (m, 13H), 3,03 - 2,94 (m, 10H), 2,67 (br d, J = 1,6 Hz, 4H),
2,63 - 2,54 (m, 3H), 2,43 (s, 6H), 2,20 - 2,12 (m, 2H), 1,89 - 1,82 (m, 2H), 1,80 - 1,72 (m, 2H), 1,69 -
1,61 (m, 1H), 1,55 - 1,49 (m, 1H), 1,48 - 1,43 (m, 3H), 1,29 - 1,19 (m, 2H).

[00785] Los compuestos en la tabla 9.1 se prepararon mediante los procedimientos representados en el

esquema D1.

Tabla 9.1.
Compuesto m/z
100,1 [M+H]: 1513,3
100,2 [M+H]: 1471,3
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Compuesto m/z
100,3 [M+H]: 1487.4
100,4 [M+H]: 1501,3
100,5 [M+H]: 1499,3
100,6 [M+H]: 1527.3
100,7 [M+H]: 15134
100,8 [M+H]: 1503,3
100,9 [M+H]: 1489,3
100,10 [M+H]: 1463,3
100,11 [M+H]: 14373
100,12 [M+H]: 1465,3
100,13 [M+H]: 1451,3
100,14 [M+H]: 1485,3
100,15 [M+H]: 1541.4
100,16 [M+H]: 1471,3
100,17 [M/2+H]: 750,3
100,18 [M+H]: 15233
100,19 [M/2+H]: 14954

D2. Sintesis del compuesto 101
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4.6 Preparacion del compuesto 1014

[00786] A una solucion del Intermedio 61 (1,15 g, 1,84 mmol, 1 eq.) y del Intermedio 4 (689 mg,
2,02 mmol, 1,1 eg.) en DMSO (10 ml) se afiadi6 ascorbato de sodio (365 mg, 1,84 mmol, 1 eq.) y
CUSO04.5H,0 (46 mg, 184 umol, 0,1 eg.). La mezcla se agitd a 25 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se anadio gota a gota en H,O (30 ml) y solucion acuosa de NH4Cl1 (10 ml), y la mezcla se agito a
20 °C durante 1 h. La mezcla se filtro, y la torta de filtracion se seco para obtener el compuesto 101A
(1,4 g, rendimiento del 68 %) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]: 965,3.

4.7 Preparacion del compuesto 101B

[00787] A una solucion del compuesto 101A (1,3 g, 1,35 mmol, 1 eq.) en DMF (17 ml) se afiadi6
piperidina (665 pl, 6,73 mmol, 5 eq.). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 0,5 h y se concentro a presion
reducida. El producto bruto se tritur6 con MTBE (20 ml) para obtener el compuesto 101B (820 mg,
rendimiento del 71 %, pureza del 87 %) como un sélido verde claro; LCMS [M+H]:743,3; RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & 7,79 (br s, 2H), 7,44 - 7,09 (m, 1H), 6,77 (br s, 3H), 4,26 (br d, /= 1,4 Hz, 2H),
3,50 (br s, 5H), 3,36 (br s, 6H), 3,07 (s, 4H), 1,80 (br s, 12H), 1,67 - 1,49 (m, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,10 (s,
3H).

4.8 Preparacion del compuesto 101C

[00788] A una solucion del compuesto 101B (820 mg, 1,10 mmol, 1 eq.) en MeOH (8 ml) se afiadid
K>COs (229 mg, 1,66 mmol, 1,5 eq.), CUSO4+.5H,0 (14 mg, 55,2 umol, 0,05 eq.) y 1H-imidazol-1-
sulfonilo azida (229 mg, 1,32 mmol, 1,2 eq.). La mezcla se agitdé a 20 °C durante 16 h, se filtro y
concentr6 a presion reducida. El residuo se purificod mediante cromatografia en columna (SiO»,
DCM:MeOH) y se repurifico mediante TLC preparativa (SiO,, DCM:MeOH) para obtener ¢l compuesto
101C (250 mg, rendimiento del 29 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]:769,3; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d¢) ¢ 13,08 - 12,39 (m, 1H), 8,30 (br s, 1H), 8,26 (brt, J=5,6 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 6,77
(brt,J=15,6 Hz, 1H), 4,28 (t, /= 7,0 Hz, 2H), 3,71 (t,J = 7,0 Hz, 1H), 3,50 (s, 4H), 3,45 - 3,39 (m, 2H),
3,38 - 3,34 (m, 3H), 3,28 - 3,22 (m, 2H), 3,17 (d, J=4,6 Hz, 1H), 3,05 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 2,01 - 1,89
(m, 5H), 1,87 - 1,77 (m, 8H), 1,75 - 1,62 (m, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,31 - 1,15 (m, 2H).
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4.9 Preparacion del compuesto 101D

[00789] A una solucion del compuesto 101C (176 mg, 228 228 umol, 1 eq.) y acido (S)-2-((5)-3-(4,4-
bis(4-hidroxifenil)pentanamido)-4-(terc-butoxi)-4-oxobutanamido)pent-4-inoico (277 mg, 22,8 umol, 2,2
eq.) en DMSO (4 ml) se afiadi6 CUSO4.5H,0 (5,70 mg, 22,8 umol, 0,1 eq.) y ascorbato de sodio (45 mg,
228 pmol, 1 eq.). La mezcla se agitod a 85 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se afiadio gota a gota en
H,O (15 ml) y solucion acuosa de NH4Cl (5 ml), y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. La mezcla se
filtrd y la torta de filtracion se secd para obtener el compuesto 101D (220 mg, rendimiento del 55 %,
pureza del 75 %) como un sélido marrén claro; LCMS [M+H]:1321,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 8 9,16 (br s, 2H), 8,52 (br s, 1H), 8,30 - 8,03 (m, 2H), 8,00 - 7,91 (m, 1H), 7,89 - 7,80 (m, 1H), 7,77 -
7,58 (m, 1H), 6,92 (br d, J= 7,8 Hz, 4H), 6,75 (br s, 1H), 6,63 (br d, J= 8,0 Hz, 4H), 5,37 - 5,12 (m, 1H),
4,38 (br s, 2H), 4,23 (br d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,48 (s, SH), 3,44 - 3,32 (m, 11H), 3,23 (br s, 2H), 3,05 (br d,
J=15,6 Hz, 3H), 2,97 - 2,79 (m, 1H), 2,42 (br d, J= 4,4 Hz, 1H), 2,17 (br s, 2H), 1,94 (br s, 6H), 1,90 -
1,70 (m, 9H), 1,53 - 1,42 (m, 3H), 1,36 - 1,22 (m, 17H), 1,08 (br s, 2H).

4.10 Preparacion del compuesto 101E

[00790] A una solucion del compuesto 101D (170 mg, 129 umol, 1 eg.) en DCM (1,5 ml) se le afiadio
TIPS (528 ul, 2,57 mmol, 20 eq.) y TFA (1,5 ml). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se trituré con MTBE (15 ml) a 20 °C durante 30
min. La mezcla se filtro y se secd la torta de filtracion para obtener el compuesto 101E bruto (220 mg)
como un sélido verde; LCMS [M+H]: 1165,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) § 12,68 (br s, 1H),
9,76 - 8,89 (m, 1H), 8,50 (br t, /= 5,2 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,25 (br s, 1H), 8,02 - 7,86 (m, 2H), 7,83 -
7,69 (m, 3H), 6,91 (br d, J= 8,6 Hz, 4H), 6,63 (br d, /= 8,2 Hz, 4H), 5,23 (br t, /= 7,6 Hz, 1H), 4,60 -
4,35 (m, 2H), 4,22 (br t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,62 - 3,49 (m, 5H), 3,46 - 3,36 (m, 2H), 3,23 (br d, /= 5,6 Hz,
2H), 3,07 (s, 2H), 3,01 - 2,93 (m, 2H), 2,68 - 2,54 (m, 1H), 2,46 - 2,35 (m, 1H), 2,22 - 2,12 (m, 2H), 2,01
- 1,91 (m, 6H), 1,90 - 1,68 (m, 9H), 1,44 (s, 3H), 1,10 (s, SH), 1,05 - 1,01 (m, 3H), 1,00 - 0,82 (m, 2H).
4.11 Preparacion del compuesto 101

[00791] A una solucion del compuesto 101E (100 mg, 85,8 umol, 1 eq.) en DMF (2 ml) se afiadio
DIEA (75 pl, 429 umol, 5 eq.) y el compuesto 101F (86 mg, 172 umol, 2 eq.) a 20 °C, y la mezcla se
agitod a 20 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se apago con la adicion de H,O (0,1 ml) y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (columna: Phenomenex luna C18
100*40mm*3 um; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; B %: 1 %-40 %, 8 min) y se purifico mediante HPLC
preparativa (columna: C18-1 150*30mm*5um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; B %: 5 %-35 %, 20 min)
para obtener el compuesto 101 (5,2 mg, rendimiento del 3,9 %); LCMS [M+H]:1551,4; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6) 6 9,51 - 8,99 (m, 1H), 8,76 - 8,57 (m, 1H), 8,37 - 8,20 (m, 3H), 8,14 (br s, 1H), 7,98 -
7,85 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 6,90 (s, 4H), 6,63 (br d, J = 8,2 Hz, 4H), 5,26 (br t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,47 -
4,38 (m, 2H), 4,21 (br d, J = 5,8 Hz, 3H), 3,02 (br s, 30H), 2,71 - 2,54 (m, 8H), 2,47 - 2,39 (m, 2H), 2,23
-2,10 (m, 3H), 2,08 - 1,69 (m, 21H), 1,44 (s, 4H), 1,18 - 0,98 (m, 3H).
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[00792] Los compuestos en la tabla 9.2 se prepararon mediante los procedimientos representados en el

esquema D2.
Tabla 9.2.
Compuesto m/z
101,1 [M+H]: 1385,7
101,2 [M+H]: 1509,8
D3. Sintesis del compuesto 102
Esquema D3.
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4.12 Preparacion del compuesto 102B

[00793] A una solucion del compuesto 102A (13 g, 19,7 mmol, 1 eq.) y N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-
2-il)hex-5-inamida (5,41 g, 19,7 mmol, 1 eq.) en DMSO (30 ml) se afiadieron ascorbato de sodio (3,91 g,
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19,7 mmol, 1 eq.) y CUSO4 (303 ul, 1,97 mmol, 0,1 eq. en H>O (10 ml) a 20 °C bajo una atmosfera de
nitrégeno. La mezcla se agitd a 20 °C durante 2 h, se vertido en H,O (80 ml), se extrajo con DCM (3 x
150 ml). La fase organica combinada se seco (Na,SO4) y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purifico mediante columna de cromatografia (SiO., DCM:MeOH) para obtener el compuesto 102B (18,1
g, rendimiento del 98 %) como un sélido amarillo; LCMS [M+H]: 933,2; RMN de 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 7,73 (d, J=17,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 7,41 - 7,28 (m, 8H), 7,16 - 6,90
(m, 2H), 6,21 - 6,12 (m, 1H), 6,06 - 5,94 (m, 1H), 5,59 - 5,46 (m, 1H), 5,17 - 4,97 (m, 2H), 4,43 - 4,09
(m, 6H), 3,62 - 3,27 (m, 12H), 2,83 (dd, J=4,1, 6,8 Hz, 1H), 2,20 - 2,07 (m, 2H), 1,88 - 1,70 (m, 5H),
1,59 (brs, 1H), 1,41 - 1,24 (m, 3H).

4.13 Preparacion del compuesto 102C

[00794] A una solucion del compuesto 102B (8,0 g, 8,57 mmol, 1 eq.) en DMF (10 ml) se afiadio
piperidina (847 pul, 8,57 mmol, 1 eq.) a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agit6 a 20
°C durante 2 h y se purifico directamente mediante columna de cromatografia (SiO,, EtOAc:MeOH) para
obtener el compuesto 102C (4,5 g, rendimiento del 74 %) como un s6lido verde; LCMS [M+H]:711,2;
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 7,85 (br s, 1H), 7,39 - 7,23 (m, 6H), 5,00 (s, 2H), 4,27 (br s, 2H),
3,53 -3,08 (m, 21H), 2,65 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,01 - 1,67 (m, 6H), 1,12 (d, /= 6,0 Hz, 2H).

4.14 Preparacion del compuesto 102D

[00795] A una solucion del compuesto 102C (1,6 g, 4,14 mmol, 1 eq.) y (1,4-bis(terc-
butoxicarbonil)piperidina-4-carbonil)glicina (2,94 g, 4,14 mmol, 1 eq.) en piridina (10 ml) se afiadio
EDCI (1,59 g, 8,18 mmol, 2 eq.) a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agitd a 20 °C
durante 2 h y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia columna
(Si0,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 102D (4,0 g) como un s6lido amarillo; LCMS
[M+H]:1079,5.

4.15 Preparacion del compuesto 102E

[00796] A una solucion del compuesto 102D (3,7 g, 3,43 mmol, 1 eq.) en DCM (5 ml) se afiadié TFA
(10 ml) y la reaccion se agitod a 20 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto 102E bruto (3,1 g, rendimiento del 98 %) como un aceite amarillo
que se utilizo directamente en la siguiente reaccion.

4.16 Preparacion del compuesto 102F

[00797] A una solucion del compuesto 102E (1,0 g, 1,08 mmol, 1 eq.) y acido 4,4-bis(4-
hidroxifenil)pentanoico (310 mg, 1,08 mmol, 1 eq.) en DMF (5 ml) se afiadieron DIEA (566 pl, 3,25
mmol, 3 eq.) y HATU (412 mg, 1,08 mmol, 1 eq.) a 20 °C bajo una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion se agitd durante 12 h a 15 °C, se concentrd a presion reducida y el residuo se purifico mediante
columna de cromatografia (SiO,, DCM:MeOH) para obtener ¢l compuesto 102F (1,8 g, rendimiento del
98 %) como un so6lido amarillo; LCMS [M+H]:1191,6.

4.17 Preparacion del compuesto 102G

[00798] El compuesto 102F (1,4 g, 1,18 mmol, 1 eq.) en HBr/AcOH (1,18 mmol, 10 ml, pureza del 20

%, 1 eq.) se agitd a 20 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
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residuo se tritur6 con MeCN (5 ml), se filtr6 y la torta de filtracion se concentr6 para obtener el
compuesto 102G bruto (1,1 g, rendimiento del 71 %) como un sélido amarillo que se utilizo
directamente en la siguiente reaccion; LCMS [M+H]: 1057,3.

4.19 Preparacion del compuesto 102

[00799] A una solucion del compuesto 102G (0,7 g, 483 umol, pureza del 73 %, 1 eq.) en DMF (5 ml)
se afiadio DIEA (253 pl, 1,45 mmol, 3 eq.) y acido 2,2',2"-(10-(2-((2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxoetil )-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)tridcico (242 mg, 483 umol, 1 eq.) a 20 °C bajo una atmosfera
de nitrogeno. La mezcla se agito a 20 °C durante 2 h y la mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (columna: Phenomenex luna C18
(250*70mm, 15 um); fase movil: [agua(TFA)-ACN]; B %: 10 %-40 %,22 min) para obtener el
compuesto 102 (0,15 g, rendimiento del 22 %); LCMS [M+H]: 1443.,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) 6 13,07 - 12,96 (m, 1H), 9,23 - 9,15 (m, 1H), 8,50 - 8,37 (m, 1H), 8,35 - 8,28 (m, 2H), 8,08 - 7,94 (m,
2H), 7,90 - 7,76 (m, 2H), 6,99 - 6,88 (m, 4H), 6,72 - 6,59 (m, 4H), 4,28 - 4,17 (m, 3H), 4,03 - 3,66 (m,
8H), 3,63 - 3,56 (m, 4H), 3,50 (s, 5H), 3,43 (t, /= 5,5 Hz, 4H), 3,37 (t, /= 6,0 Hz, 4H), 3,29 - 3,23 (m,
4H), 3,18 (d, /= 5,4 Hz, 9H), 3,09 - 3,04 (m, 3H), 2,70 - 2,55 (m, 5H), 2,20 - 2,13 (m, 2H), 2,04 - 1,91
(m, 6H), 1,89 - 1,73 (m, 4H), 1,52 (br s, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,26 - 1,17 (m, 2H).

[00800] Los compuestos en la tabla 9.3 se prepararon mediante los procedimientos representados en el

esquema D3.

Tabla 9.3.
Compuesto m/z
102,1 [M+H]: 1457,4
102,2 [M+H]: 1428,5
102,3 [M+2H]: 1456,3
102,4 [M+H]: 1429,3
102,5 [M+H]: 1523,4
102,6 [M+H]: 1481,3
102,7 [M+H]: 1468,3
102,8 [M+H]: 1417,7

D4. Sintesis del compuesto 103
Esquema D4.

-267-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

SO,NH SO,NH

SO NH, 2NH2 2NH2
s”SN s” N
o =N

SN o =n
o =N NH NH
o} \/\)\*NH o N=N o N;N
U
o N)K/Na = Q N)K/N/ HCI/EtOAC o N)K/N/
AN o — - A

. ey 0
NHBoc CuSO0,4 5H,0 DMSO, 80°C, 2 h NHBoc EtOAc, 25°C NH,

62 Ascorbato de sodio 103B 103C
SO,NH, SO,NH,
oH 7SN s” N

9 )=n o \=n
HOWCOZQ-BU i1 i
L CO,t-Bu o N=N o N=N
N 2 WA o Ny
< )%N

O HN O o OH HO OH
30 o HN CO,t-Bu HN CO,t-Bu
o m §Oat-Bu O Na,CO4 T COLt-Bu O
. S

O HN

Y
EDCI, Py, 40°C, 3 h O HN THF, MeOH, H,0

O HN
o O o O
103D OH 103E OH

1) TsP, DIEA, DMF s NN
BocHN o o )=N
R N ° NH}
ii) TFA, DCM )\\\ o ryqu
5 Ho' T, h o Ay
iii) DIEA, DMF HLOH on S \/\N/\H/N\/\o/\/o\/\N OH
H
N HO o) HN CO,H
N I
< N NN o HNWCOzH
RNJ Ho{ O HN
o
o (o} O
OH
101F  OSu 103

4.20 Preparacion del compuesto 103B

[00801] A una solucion del compuesto 62 (1,0 g, 3,19 mmol, 1 eg.) en DMSO (2 ml) se afiadio
ascorbato de sodio (696 mg, 3,51 mmol, 1,1 eq.), N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)hex-5-inamida (1,01
g, 3,67 mmol, 1,15 eq.) y CUSO4.5H,0 (48 mg, 192 umol, 0,06 eq.). La mezcla se agit6 a 80 °C durante
2 h, se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml), se lavo la mezcla con salmuera (150 ml), se secd (Na2SOs), se
filtré y concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 103B (1,4 g, rendimiento del 75 %)
como un so6lido blanco; LCMS [M+H]: 588,1.

4.21 Preparacion del compuesto 103C

[00802] A una solucion del compuesto 103B (1,3 g, 2,21 mmol, 1 eq.) en EtOAc (10 ml) se afiadieron
4 M de HCI en EtOAc (10 ml). La mezcla se agito a 25 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se filtrd y
concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 103C (1 g, rendimiento del 93 %) como un
solido blanco; LCMS [M+H]: 488,0.

4.22 Preparacion del compuesto 103D

[00803] A una solucion del compuesto 103C (1,0 g, 2,05 mmol, 1 eq.) en piridina (2 ml) se afiadié
EDCI (786 mg, 4,10 mmol, 2 eq.) y el compuesto 30 (645 mg, 1,03 mmol, 0,5 eq.). La mezcla se agit6 a
40 °C durante 3 h, se filtr6 y concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia
en columna (SiO,, MeOH:DCM) para obtener el compuesto 103D (800 mg, rendimiento del 18 %)
como un solido blanco; LCMS [M+H]: 1098 4.

4.23 Preparacion del compuesto 103E

[00804] A una solucion del compuesto 103D (700 mg, 637 umol, 1 eg.) en THF (9 ml), H,O (1 ml) y
MeOH (1 ml) se afiadio Na,CO; (270 mg, 2,55 mmol, 4 eq.). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 h, la

mezcla de reaccion se ajustd hasta pH=7 con 1M de HCI, se filtrd y purifico a presion reducida para
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obtener el compuesto 103E (500 mg, rendimiento del 72 %) como un sé6lido blanco; LCMS [M+H]:
1084,5.

4.47 Preparacion del compuesto 103

[00805] El compuesto 103 se prepard segln las reacciones representadas anteriormente; LCMS
[M+H]: 1488,3.

[00806] Los compuestos en la tabla 9.4 se prepararon mediante los procedimientos representados en el

esquema D4.

Tabla 9.4.
Compuesto m/z

103,1 [M+H]: 1502,3

103,2 [M+H]: 1530,2

103,3 [M+H]: 1474,3

103,4 [M+H]: 1502,3
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4.24 Sintesis del compuesto 9
[00807] A una solucion del compuesto 63 (10,0 g, 26,1 mmol, 1 eq.) y N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-
2-il)hex-5-inamida (5,72 g, 20,9 mmol, 0,8 eq.) en DMSO (80 ml) se afiadi6 ascorbato de sodio (5,17 g,
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26,1 mmol, 1 eq.) y CUSO4.5H>0 (325,55 mg, 1,30 mmol, 0,05 eq.) a 15 °C, y la mezcla se agité a 80 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertio en HO (160 ml) y solucion acuosa de NH4CI (10 ml), se
filtré y la torta de filtracion se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto 104B (17,2 g,
rendimiento del 99 %) como un aceite azul; LCMS [M+H]:658,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &
8,25 (brs, 2H), 7,82 (s, 1H), 4,24 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 4,01 - 3,60 (m, 4H), 2,93 - 2,71 (m, 2H), 2,68 - 2,53
(m, 4H), 1,90 (m, 2H), 1,84 - 1,67 (m, 2H), 1,56 - 1,39 (m, 2H), 1,37 - 1,29 (m, 18H), 1,22 - 1,00 (m,
2H).

4.25 Sintesis del compuesto 104C

[00808] Se agitd una mezcla del compuesto 104B (17,2 g, 26,1 mmol, 1 eq.) en DCM (15 ml) y TFA
(15 ml) a 15 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida para obtener el
compuesto 104C (19,5 g, rendimiento del 73 %, sal de TFA) como un sélido amarillo; LCMS
[M+H]:458,1; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (br s, 1H), 4,29 (t,J= 6,5 Hz, 2H), 3,33 (t,J=
6,7 Hz, 1H), 2,90 - 2,52 (m, 10H), 2,05 - 1,86 (m, 2H), 1,78 (br s, 2H), 1,38 (br s, 2H), 1,31 - 1,17 (m,
2H).

4.26 Sintesis del compuesto 104D

[00809] A una solucion del compuesto 104C (13,0 g, 28,3 mmol, 1 eq.) y TEA (19,7 ml, 142 mmol, 5
eq.) en MeOH (100 ml) se afiadié Boc,O (6,5 ml, 28,3 mmol, 1 eg.) en MeOH (50 ml) a 15 °C, y la
mezcla se agitd a 15 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo
se purifico mediante cromatografia en columna (SiO,, EtOAc:MeOH) para obtener el compuesto 104D
(12,5 g, rendimiento del 79 %) como un aceite rojo; LCMS [M+H]:558,2; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,88 (s, 1H), 4,30 (t, /= 7,0 Hz, 2H), 3,83 (d, /= 13,2 Hz, 3H), 3,01 - 2,91 (m, 2H), 2,91 -
2,77 (m, 2H), 2,66 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,59 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,98 - 1,90 (m, 2H), 1,81 (q, 2H), 1,53 -
1,45 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,34 - 1,25 (m, 2H).

4.27 Sintesis del compuesto 104E

[00810] A una solucion del compuesto 104D (5,4 g, 9,7 mmol, 1 eq.) y el intermedio 30 (6,09 g, 9,68
mmol, 1 eq.) en piridina (20 ml) se afiadid6 EDCI (3,71 g, 19,4 mmol, 2 eq.) a 15 °C, y la mezcla se agitod
a 20 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro6 a presion reducida, el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (SiO», EtOAc:MeOH) y HPLC preparativa (columna: Phenomenex
luna C18 (250*70 mm, 15 um); fase movil: [agua (FA)-ACN]; B %: 40 %-70 %, 20 min) para obtener el
compuesto 104E (700 mg) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]:1168,6; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 13,27 - 12,60 (m, 1H), 9,15 (s, 2H), 8,28 (br s, 2H), 8,13 (d, /= 6,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,96 - 7,88 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 4H), 6,64 (d, J= 8,5 Hz, 4H), 4,50 (br
d, J=5,1 Hz, 1H), 4,44 - 4,32 (m, 2H), 4,32 - 4,18 (m, 2H), 3,94 - 3,72 (m, 2H), 3,58 (dd, /= 2,1, 11,1
Hz, 1H), 3,08 (t,J= 11,7 Hz, 1H), 2,74 - 2,53 (m, 8H), 2,21 - 2,11 (m, 2H), 1,99 - 1,88 (m, 2H), 1,88 -
1,71 (m, 4H), 1,54 - 1,41 (m, 5H), 1,41 - 1,29 (m, 28H), 1,26 - 1,08 (m, 2H).

4.28 Sintesis del compuesto 104F

[00811] A una solucion del compuesto 104E (200 mg, 171 pmol, 1 eq.) en DCM (1 ml) se afiadieron
TIPS (352 ul, 1,71 mmol, 10 eq.) y TFA (1 ml), y la mezcla se agitd a 15 °C durante 12 h. La mezcla de
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reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se trituré con MTBE a 20 °C durante 0,5 h para
obtener el compuesto 104F bruto (200 mg, TFA) como un so6lido amarillo; LCMS [M+H]:956,2.

4.29 Sintesis del compuesto 104G

[00812] A una solucion del compuesto 104F (210 mg, 220 pmol, 1 eq.) y DIEA (383 pl, 2,20 mmol,
10 eq.) en DMF (3 ml) se afiadio 2,2',2"-(10-(2-((2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacetato de tri-terc-butilo (221 mg, 329 umol, 1,5 eq.), y la mezcla se
agitd a 30 °C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se triturd
con ACN a 20 °C para obtener el compuesto 104G (230 mg, rendimiento del 69 %) como un amarillo
solido; LCMS [M+H]:1511,2.

4.30 Sintesis del compuesto 104

[00813] A una solucion del compuesto 104G (230 mg, 152 pmol, 1 eq.) en DCM (1 ml) se afiadid
TIPS (313 pl, 1,52 mmol, 10 eq.) y TFA (2 ml), y la mezcla se agité a 30 °C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa (columna:
Phenomenex Luna C18 150*30mm*Sum; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; B %: 5 %-25 %, 8 min) para
obtener el compuesto 104 (90 mg, rendimiento del 43 %); LCMS [M+H]:1342,3; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-dg) 6 13,00 (br's, 1H), 12,84 - 12,39 (m, 2H), 9,30 - 9,04 (m, 1H), 8,32 (s, 2H), 8,23 - 8,04
(m, 1H), 7,92 (t, /= 17,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 2,8, 7,3 Hz, 1H), 6,93 (d, /= 8,5 Hz, 4H), 6,64 (d, /= 8,6
Hz, 4H), 4,68 - 4,55 (m, 1H), 4,53 - 4,43 (m, 2H), 4,33 - 4,09 (m, 6H), 4,07 - 3,86 (m, 4H), 3,80 - 3,50
(m, 8H), 3,47 - 3,22 (m, 10H), 3,20 - 2,98 (m, 9H), 2,77 - 2,55 (m, 8H), 2,22 - 2,12 (m, 2H), 1,94 (q, 2H),
1,88 - 1,70 (m, 4H), 1,45 (s, 3H), 1,29 - 1,09 (m, 2H).

[00814] Los compuestos en la tabla 9.5 se prepararon mediante los procedimientos representados en el

esquema DS5.

Tabla 9.5.
Compuesto m/z
104,1 [M+H]: 1394,6
104,2 [M+H]: 1394,3

D6. Sintesis del compuesto 106
Esquema D6.
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4.31 Sintesis del compuesto 106B

[00815] A una solucion de (S)-3-((2-azidoetil)carbamoil )piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (300
mg, 1,01 mmol, 1 eq.) y el compuesto 30 (316 mg, 503 pmol, 0,5 eq.) en piridina (5 ml) se afiadio EDCI
(231 mg, 1,21 mmol, 1,2 eq.) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C durante 3 h. La reaccion se extrajo
con EtOAc (3 x 40 ml), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), se secaron
(NaxS0s), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (Si0, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 106B (0,59 g, rendimiento del 65
%) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]: 909,5.

4.32 Sintesis del compuesto 106C

[00816] A una solucion del compuesto 106B (500 mg, 550 umol, 1 eg.) y el compuesto 1 (164 mg,
550 umol, 1 eq.) en DMSO (5 ml) y H>O (1 ml) se afiadi6 CUSO4.5H,0 (6,87 mg, 27,5 umol, 0,05 eq.) y
ascorbato de sodio (120 mg, 605 umol, 1,1 eq.) a 20 °C. La mezcla se agito a 80 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y recristalizacion a partir de H,O (15 ml) para
obtener el compuesto 106C (590 mg, rendimiento del 89 %) como un sélido verde; LCMS [M+H]:
1207,5.

4.33 Sintesis del compuesto 106D

[00817] A una solucion del compuesto 106C (0,5 g, 414 umol, 1 eq.) en DCM (5 ml) y TFA (5 ml) se
afiadieron TIPS (851 pl, 4,14 mmol, 10 eq.) a 20 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a 20 °C durante 2 h,
se concentr6 a presion reducida y el residuo se trituré con MTBE a 20 °C durante 10 min para obtener el
compuesto 106D (414 umol, rendimiento del 99 %, sal de TFA) como un so6lido verde; LCMS [M+H]:
995,3.

4,34 Sintesis del compuesto 106

-272-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

[00818] A una solucion del compuesto 106D (0,45 g, 452 pmol, 1 eq.) en DMF (5 ml) se afiadio DIEA
(788 ul, 4,52 mmol, 10 eq.) y acido 2,2',2"-(10-(2-((2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (272 mg, 543 pmol, 1,2 eq.) a 20 °C. La mezcla se agit6 a 20
°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé mediante
HPLC preparativa (fase PhenomenexC18 80*30mm*3ummobile: [agua (TFA)-ACN]; B %: 5 % -35 %,
8 min) para obtener el compuesto 106 (130 mg, rendimiento del 21 %); LCMS [M+H]: 1381,5; RMN de
"H (400 MHz, DMSO-d6) & 13,33 - 12,27 (m, 3H), 9,28 - 8,98 (m, 1H), 8,40 - 8,24 (m, 2H), 8,23 - 7,98
(m, 1H), 7,98 - 7,74 (m, 2H), 6,92 (br d, J = 8,3 Hz, 4H), 6,64 (d, J= 8,7 Hz, 4H), 5,00 - 4,72 (m, 1H),
4,68 - 3,95 (m, 11H), 3,85 - 3,50 (m, 9H), 3,20 - 2,78 (m, 15H), 2,71 - 2,55 (m, 5H), 2,44 (s, 7H), 2,19 -
2,03 (m, 1H), 2,19 - 1,82 (m, 2H), 1,45 (s, 3H).

D7. Sintesis del compuesto 107

Esquema D7.
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Peso molecular: 990,13

4.35 Sintesis del compuesto 107B

[00819] A una solucion del Intermedio 72 (11,5 g, 13,1 mmol, 1 eq.) y el compuesto 1 (3,51 g, 11,8
mmol, 0,9 eq.) en DMSO (57 ml) se afiadio CUSO4.5H,0 (653 mg, 2,61 mmol, 0,2 eq.) y ascorbato de
sodio (5,18 g, 26,1 mmol, 2 eq.). La mezcla se agitd a 90 °C durante 1 h. La reaccion se repitid y
combind. Se afiadié gel de silice (26 g) a la mezcla de reaccion, se agitd a 40 °C durante 0,5 h. La mezcla
se filtrd y el filtrado se afiadid gota a gota a H>O (230 ml) y NH4C1 (60 ml) a 20 °C durante 10 min. La
mezcla se filtrd, se lavo la torta de filtracion con H>O (300 ml) y se concentro la torta de filtracion a
presion reducida. El residuo se disolvido en DCM (130 ml) y MeOH (130 ml). Se afiadio gel de silice (26
g) a la mezcla y se agito a 40 °C durante 0,5 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentro a presion

reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el
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compuesto 107B (23 g, rendimiento del 80 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 1090,6; RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,19 (br's, 1H), 9,11 (s, 2H), 8,32 (br s, 3H), 7,93 (br s, 2H), 7,50 - 7,39 (m,
1H), 7,25 (br s, 1H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,62 (d, J= 8,8 Hz, 4H), 4,70 (br s, 1H), 4,51 - 4,00 (m,
5H), 3,98 - 3,84 (m, 1H), 3,80 - 3,39 (m, 7H), 3,24 - 3,04 (m, 4H), 2,70 - 2,63 (m, 1H), 2,46 - 2,35 (m,
7H), 2,24 (br t, J= 6,8 Hz, 2H), 2,09 - 1,73 (m, 7H), 1,47 (s, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,23 (br s, 3H).

4.36 Sintesis del compuesto 107C.

[00820] A una solucion del compuesto 107B (11,5 g, 10,6 mmol, 1 eq.) en DCM (60 ml) se afiadi6
triisopropilsilano (43,3 ml, 211 mmol, 20 eq.) y TFA (60 ml) y la mezcla de reaccion se agito a 35 °C
durante 0,5 h. La reaccion se repitié y combino. La mezcla se concentro a presion reducida, el residuo se
tritur6 con MTBE (100 ml) a 20 °C durante 20 min dos veces, la mezcla se filtr6 y la torta de filtracion se
concentro a presion reducida para obtener el compuesto 107C (27 g, rendimiento del 93 %, 3 TFA)
como un solido blanco; LCMS [M+H]: 990,6; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) J 13,20 (s, 1H), 9,49 -
9,26 (m, 1H), 8,72 - 8,51 (m, 1H), 8,35 (s, 2H), 8,22 (br s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,95 - 7,83 (m, 1H), 7,38 (br
s, 1H), 7,34 - 7,26 (m, 1H), 7,18 - 6,99 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,62 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 5,15 -
4,82 (m, 1H), 4,53 - 4,33 (m, 2H), 4,31 - 4,09 (m, 1H), 4,04 - 3,80 (m, 2H), 3,67 (br d, /= 11,0 Hz, 1H),
3,64 - 3,48 (m, 3H), 3,45 - 3,15 (m, 5H), 3,13 - 2,95 (m, 1H), 2,85 (br d, J=9,0 Hz, 1H), 2,47 - 2,40 (m,
6H), 2,25 (br t, J=7,2 Hz, 2H), 2,07 - 1,78 (m, 6H), 1,47 (s, 3H), 1,29 - 1,16 (m, 2H).

4.37 Sintesis del compuesto 107

Se afiadi6 acido 2,2',2"-(10-(2-((2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7-triil)triacético (790 mg, 4,54 mmol, 1,3 eq.) se afiadid a una solucion del compuesto 107C (1,0 g,
0,91 mmol, 1 eq.), DIEA (897 ul, 4,54 mmol, 5 eq.) y DMF (10 ml) a 0 °C. La mezcla se agitdé a 0 °C
durante 10 minutos y se agitod a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se purifico directamente
mediante HPLC preparativa (5-45 % de CH3CN en agua con 0,5 % de AcOH) para obtener el
compuesto 107 (642 mg, 51 %); LCMS [M/2+H]: 688,9; RMN de 'H (400 MHz, DMSO) § 9,22 (s, 2H),
8,48 (s, 1H), 8,27 (m, 2H), 8,06 (s, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,33 — 7,23 (m, 1H), 6,92 (d, /= 8,4
Hz, 4H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 4H), 4,72 (m, 1H), 4,42 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 4,20 (m, 3H), 4,02 — 3,63 (m,
6H), 3,51 (m, 13H), 3,21 (m, 4H), 2,78 (m, 13H), 2,45 — 2,37 (m, 6H), 2,24 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,81
(m, 2H), 1,47 (s, 3H), 1,22 (t, J = 8,2 Hz, 2H).

[00821] Los compuestos en la tabla 9.6 se prepararon mediante los procedimientos representados en el

esquema D7.
Tabla 9.6.
Compuesto m/z

107,1 [M+H]: 1409,2
107,2 [M+H]: 1410,3
107,3 [M+H]: 1381,2
107,4 [M+H]: 1363,3
107.,5 [M+H]: 1395,6
107,6 [M+H]: 1376,5
107,7 [M+H]: 1299,3
107.,8 [M+H]: 1379,3
107,9 [M+H]: 1419,3
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Compuesto m/z
107,10 [M+H]: 1275,3
107,11 [M+H]: 1280,2
107,12 [M+H]: 1377,3
107,13 [M+H]: 13954
107,14 [M+H]: 1338,2
107,15 [M+H]: 1509,8
107,16 [M+H]: 1170,5
107,17 [M+H]: 1156,3
107,18 [M+H]: 1154,3
107,19 [M+H]: 1378,7
107,20 [M+H]: 1421,8
107,21 [M+H]: 1381,3
107,22 [M+H]: 13914
107,23 [M+H]: 1421,5
107,24 [M+H]: 1391,5
107,25 [M+H]: 1406,6
107,26 [M+H]: 1351,5
107,27 [M+H]: 1377.,5
107,28 [M+H]: 13874
107,29 [M+H]: 1393,6
107,30 [M+H]: 1425,4
107,31 [M+H]: 1358,5
107,32 [M+H]: 1421,6
107,33 [M+H]: 1417.,6
107,34 [M+H]: 1390,5
107,35 [M+H]: 1405,3
107,36 [M+H]: 1425,3
107,37 [M/2+H]: 680,8
107,38 [M+H]: 1380,6
107,39 [M+H]: 1395,3
107,40 [M+H]: 1405,4
107,41 [M+H]: 1417.,7
107,42 [M+H]: 1443.8
107,43 [M+H]: 1423,7
107,44 [M+H]: 1392,5
107,45 [M/2+H]: 1469,7
107,46 [M+H]: 1437,8
107,47 [M+H]: 1379,6
107,48 [M+H]: 1389,7
107,49 [M+H]: 1346,6
107,50 [M+H]: 1380,6
107,51 [M+H]: 1362,7
107,52 [M+H]: 1374,7
107,53 [M+H]: 1372,8
107,54 [M+H]: 1403,3
107,55 [M+H]: 1396,4
107,56 [M+H]: 1377.3
107,57 [M+H]: 1378,9
107,58 [M/2+H]: 710,8
107,59 [M/2+H]: 711,2
107,60 [M/2+H]: 713,7
107,61 [M/2+H]: 713,7
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D8. Sintesis del compuesto 108
Esquema D8.
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4.38 Sintesis del compuesto 108B

[00822] A una solucion del compuesto 40.2 (470 mg, 1,23 mmol, 0,8 eq.) y el compuesto 64.3 en
piridina (10 ml) se afiadio EDCI (353 mg, 1,84 mmol, 1,2 eq.) a 25 °C. La mezcla se agité a 40 °C
durante 12 h y la mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida. Se afiadié agua (20 ml), la mezcla
se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se secd (NaxSOs), se filtro y purifico a presion reducida. El residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo:EtOAc) para obtener el compuesto
108B (730 mg, rendimiento del 57 %) como un aceite amarillo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,15 - 1,28 (m, 1 H) 1,33 - 1,41 (m, 22 H) 1,49 (Brs, 2 H) 1,64 - 1,74 (m, 1 H) 1,80 (d, /= 2,93 Hz,
2H)1,98-2,01 (m, 1 H) 2,15 -2,23 (m, 2 H) 2,67 - 2,74 (m, 1 H) 2,87 - 2,95 (m, 1 H) 3,13 (dd,
J=12,72,3,67 Hz, 1 H) 3,17 (d,J= 5,14 Hz, 1 H) 3,23 - 3,30 (m, 2 H) 3,70 (d, J= 12,96 Hz, 1 H) 3,99 -
4,12 (m, 1 H) 4,19 - 4,33 (m, 2 H) 4,45 - 4,57 (m, 1 H) 4,70 - 4,79 (m, 1 H) 6,59 - 6,69 (m, 4 H) 6,89 -
6,98 (m, 4 H) 7,90 - 8,04 (m, 1 H) 8,12 - 8,23 (m, 1 H) 9,11 - 9,18 (m, 2 H).

4.39 Sintesis del compuesto 108C

[00823] A una solucion del compuesto 1 (214 mg, 719 umol, 1 eq.) y el compuesto 108B (600 mg,
719 umol, 1 eq.) en DMSO (6 ml) se afiadié una solucion de CUSOys (5,5 pl, 36 umol, 0,05 eq.) y
ascorbato de sodio (142 mg, 719 pmol, leg.) en H>O (1,2 ml) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 80 °C
durante 12 h. La mezcla se vertio en una solucion de NH4Cl (20 ml) y se agit6 a 25 °C durante 15 min,
se filtrd, la torta de filtracion se seco y triturd con H>O (10 ml) para obtener el compuesto 108C (640
mg, rendimiento del 79 %) como un sélido amarillo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,18 -
1,28 (m, 1 H) 1,31 - 1,41 (m, 20 H) 1,47 (brs, 2 H) 1,62 - 1,74 (m, 1 H) 1,74 - 1,89 (m, 3 H) 1,90 - 2,03
(m, 2 H) 2,08 - 2,26 (m, 2 H) 2,44 (br s, 6 H) 2,54 (brs, 1 H) 2,63 - 2,77 (m, 1 H) 2,86 - 3,08 (m, 1 H)
3,10-3,22 (m, 2 H) 3,62 - 3,82 (m, 3 H) 4,01 - 4,15 (m, 1 H) 4,17 - 4,29 (m, 2 H) 4,29 - 4,41 (m, 2 H)
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4,43 -4,57 (m, 2 H) 4,62 - 4,73 (m, 1 H) 6,59 - 6,69 (m, 4 H) 6,93 (d, J=7,70 Hz, 4 H) 7,90 - 8,00 (m, 1
H) 8,12 - 8,23 (m, 1 H) 8,26 - 8,36 (m, 2 H) 9,11 - 9,20 (m, 2 H) 12,95 - 13,46 (m, 1 H).

4.40 Sintesis del compuesto 108

[00824] El compuesto 108 se prepar6 a partir del compuesto 10 como se representd anteriormente;
LCMS [M+H]: 1363 4.
[00825] Los compuestos en la tabla 9.7 se prepararon mediante los procedimientos representados en el
esquema D8.
Tabla 9.7.
Compuesto m/z

108,1 [M+H]: 1168,3

108,2 [M+H]: 1393,7

108,3 [M+H]: 1377,7

108.,4 [M+H]: 1379,3

108,5 [M+H]: 1363,2
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4.41 Sintesis del compuesto 109B

[00826] A una solucion del compuesto 75 (18 g, 20,9 mmol, 1 eq.) y el Intermedio 1 (5,91 g, 19,8
mmol, 0,95 eq.) en DMSO (90 ml) se afiadi6 CUSO4.5H,0 (521 mg, 2,09 mmol, 0,1 eq.) y ascorbato de
sodio (4,13 g, 20,9 mmol, 1,0 eq.). La mezcla se agitd a 20 °C durante 16 h, se vertié en una solucion de
NH4CI (100 g en 400 ml de agua), se agit6é durante 20 min a 20 °C, se filtré y la torta de filtracion se seco
a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para
obtener el compuesto 109B (18 g, rendimiento del 95 %) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]: 1161.4;
RMN de 'H (400 MHz, METANOL-ds) 6 8,02 - 7,82 (m, 1H), 7,78 (br d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,64 (br s,
2H), 7,37 (s, 2H), 7,29 (s, 2H), 4,82 - 4,62 (m, 2H), 4,61 - 4,43 (m, 3H), 4,41 - 4,14 (m, 4H), 3,86 - 3,48
(m, 4H), 3,35 (s, 6H), 3,28 - 3,06 (m, 2H), 3,04 - 2,70 (m, 4H), 2,58 - 2,40 (m, 7H), 1,55 - 1,33 (m, 27H).
4.42 Sintesis del compuesto 109C

[00827] A una solucion del compuesto 109B (18 g, 19 mmol, 1 eg.) en DMF (90 ml) se afiadid
piperidina (3,79 ml, 38,3 mmol, 2 eq.). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 h, se afiadi6 MTBE (90 ml)
y el residuo se purificé mediante 7LC preparativa (Si0,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 109C
(10,5 g, rendimiento del 96 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 939,3; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,73 - 7,55 (m, 3H), 7,51 - 6,02 (m, 1H), 4,83 - 3,95 (m, 5H), 3,91 - 3,25 (m, SH), 3,25 -
3,09 (m, 5H), 3,03 - 2,59 (m, 2H), 2,37 (br s, 6H), 1,57 - 1,03 (m, 27H).

4.43 Sintesis del compuesto 109D

[00828] Se afadi6 anhidrido propilfosfonico (38 ul, 50 % en DMF, 128 umol, 1,5 eg.) a una solucion
del compuesto 109C (80 mg, 85,2 umol, 1,0 eq.), acido 3-ciclopropilbenzoico (18 mg, 111 umol, 1,3
eq.), DIEA (37 ul, 212 umol, 2,5 eq.) y DMF (1 ml). La mezcla se agit6 durante 2 h, se diluy6 con
EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se seco (Na,SOs), se filtrd y concentro a presion reducida. El
residuo se disolvi6 en una solucion de acido trifluoroacético (0,4 ml), tris(propan-2-il)silano (0,4 ml) y
DCM (1,2 ml) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentr6 a
presion reducida y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa (15-35 % de CH3CN en agua con
0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 109D (40 mg, 48 %) como un polvo blanco; LCMS [M+H]:
871,3; RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 13,22 (s, 1H), 12,76 (s, 2H), 8,62 — 8,25 (m, 5H), 8,12 — 7,94
(m, 2H), 7,64 — 7,46 (m, 2H), 7,39 — 7,17 (m, 2H), 5,10 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,74 (q, /= 7,1 Hz, 1H),
4,67 — 4,58 (m, 1H), 4,50 — 4,29 (m, 3H), 3,90 (d, /= 14,3 Hz, 1H), 3,73 — 3,42 (m, 3H), 3,27 (t,J=13,5
Hz, 2H), 3,03 — 2,71 (m, 4H), 2,66 (dd, J = 15,5, 7,1 Hz, 1H), 2,43 (s, 6H), 1,97 (tt, J=9,1, 5,2 Hz, 1H),
1,03 - 0,90 (m, 2H), 0,72 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

4.44 Sintesis del compuesto 109

[00829] El compuesto 109 se sintetizo a partir del compuesto 109D mediante los procedimientos
representados en el esquema D9; LCMS [M/2+H]: 629,4.

[00830] Los compuestos en la tabla 9.8 se prepararon mediante los procedimientos representados en el
esquema D9.

Tabla 9.8.
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Compuesto m/z
109,1 [M/2+H]: 629,3
109,2 [M/2+H]: 633,4
109,3 [M/2+H]: 645,3
109.4 [M/2+H]: 630,3
109,5 [M/2+H]: 631,2
109,6 [M/2+H]: 638,3
109,7 [M/2+H]: 629,3
109,8 [M/2+H]: 624,8
109,9 [M/2+H]: 632,4
109,10 [M/2+H]: 636,3
109,11 [M/2+H]: 645,3
109,12 [M/2+H]: 629,8
109,13 [M/2+H]: 557,3
109,14 [M/2+H]: 693,3
109,15 [M/2+H]: 638,3
109,16 [M/2+H]: 672,3
109,17 [M/2+H]: 638,7
109,18 [M/2+H]: 625,3
109,19 [M/2+H]: 629,8
109,20 [M/2+H]: 679,3
109,21 [M/2+H]: 622,2
109,22 [M/2+H]: 636,3
109,23 [M/2+H]: 630,3
109,24 [M/2+H]: 663,8
109,25 [M/2+H]: 663,8
109,26 [M/2+H]: 637,3
109,27 [M/2+H]: 644,3
109,28 [M/2+H]: 638,7
109,29 [M/2+H]: 584,3
109,30 [M/2+H]: 636,3
109,31 [M/2+H]: 637,3
109,32 [M/2+H]: 644,3
109,33 [M/2+H]: 6834
109,34 [M/2+H]: 690.4
109,35 [M/2+H]: 643,3
109,36 [M/2+H]: 657,4
109,37 [M/2+H]: 647,3
109,38 [M/2+H]: 636,3
109,39 [M/2+H]: 630,3
109,40 [M+H]: 1392,4
109,41 [M/2+H]: 672,4
109,42 [M/2+H]: 666,3
109,43 [M+H]: 1317,3
109,44 [M+H]: 1307,3
109,45 [M/2+H]: 665,4
109,46 [M/2+H]: 6614
109,47 [M/2+H]: 666,3
109,48 [M/2+H]: 633,4
109,49 [M/2+H]: 673,3
109,50 [M/2+H]: 657,3
109,51 [M/2+H]: 646,3
109,52 [M/2+H]: 721,3
109,53 [M/2+H]: 647,3
109,54 [M/2+H]: 657,4
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109,62
109,63

M/2+H]: 6983
M/2+H]: 636,4

Compuesto m/z
109,55 [M/2+H]: 678.,4
109,56 [M/2+H]: 657,9
109,57 [M/2+H]: 660,4
109,58 [M/2+H]: 700,3
109,59 [M/2+H]: 666,8
109,60 [M/2+H]: 585,3
109,61 [M/2+H]: 636,3

[
[

D10. Sintesis del compuesto 110

Esquema D10.
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4.45 Sintesis del compuesto 110B

[00831] Se anadi6 benzaldehido (20 ul, 197 ul, 2 eq.) a una solucion del compuesto 110A (100 mg,
100 pmol, 1 eq.), DCM (2 ml) y acido acético (0,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, el triacetoxiborohidruro de sodio (76 mg, 402 ul, 4 eq.) se anadio a 0 °C y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyo con EtOAc, se lavd con agua y se
saturo la solucion de NaHCOs. La capa organica se seco (NaxSQOs), se filtrd y concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvio en una solucion de 4cido trifluoroacético (0,2 ml), tris(propan-2-il)silano
(0,2 ml) y DCM (1,2 ml) y se agito durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se
purifico mediante HPLC preparativa (10-30 % de CH3CN en agua con 0,1 % de TFA) para obtener el
compuesto 110B (63 mg, 72 %) como un polvo blanco; LCMS [M+H]: 873,4; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO) 6 12,71 (s, 1H), 9,30 (d, J = 28,8 Hz, 3H), 8,70 — 8,43 (m, 3H), 8,34 (s, 2H), 8,18 (t, /= 5,9 Hz,
1H), 7,84 (d, J= 24,4 Hz, 1H), 7,53 — 7,38 (m, 5H), 5,14 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,44 (dd, J= 13,7, 6,2 Hz,
2H), 4,32 (q, J = 17,9 Hz, 1H), 4,21 (d, J= 15,7 Hz, 3H), 3,87 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 3,66 (d, /= 12,6 Hz,
1H), 3,52 (d, J= 6,3 Hz, 2H), 3,34 (t,J = 13,3 Hz, 1H), 3,21 — 2,96 (m, 3H), 2,85 (d, J= 40,9 Hz, 3H),
2,43 (d,J=7,7Hz, 1H), 2,28 (s, 1H), 2,09 — 1,92 (m, 6H), 1,84 (t, /= 7,7 Hz, 7TH).

4.46 Sintesis del compuesto 110

[00832] El compuesto 110 se sintetizé a partir del compuesto 110B mediante los procedimientos
representados en el esquema D10; LCMS [M/2+H]: 630,3.

D11. Sintesis del compuesto 111

Esquema D11.
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4.47 Sintesis del compuesto 111B
[00833] A una solucion del compuesto 73 (4,0 g, 6,76 mmol, 1 eq.) y el compuesto 1 (1,80 g, 6,02
mmol, 0,89 eq.) en DMSO (40 ml) se afiadi6 (2R)-2-[(2R)-3,4-dihidroxi-5-ox0-2H-furan-2-il]-2-hidroxi-
etanolato de sodio (2,68 g, 0,1 mmol, 2 eq.) y CUSO4.5H,0 (169 mg, 676 umol, 0,1 eq.). La mezcla se
agitd a 80 °C durante 1 h, el producto bruto se trituré con una soluciéon de NH4Cl1 (200 ml de H,O, 40 g
de NH4Cl) a 20 °C durante 10 min, la torta de filtracion se lavo con H>O (20 ml) y la torta de filtracion se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO»,
DCM:MeOH para obtener el compuesto 111B (4,0 g, rendimiento del 66 %) como un s6lido blanco;
LCMS [M+H]: 890,3.
4.48 Sintesis del compuesto 111C
[00834] Se anadieron 1-[4-(Pentafluoro-A°-sulfanil)fenilJmetanamina (40 mg, 170 pmol, 1,1 eq.) y
DIEA (81 pl, 463 pumol, 3 eg.) a una solucion del compuesto 111B (137 mg, 154 pmol, 1 eq.) en DMF
(4 ml). Se afiadi6 una solucion de anhidrido 1-propanefosfonico (116 pl, 386 pmol, 2,5) gota a gota, la
solucion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y la mezcla de reaccion se purificod directamente
mediante HPLC preparativa (C18, Luna 30x150mm, 0-40 % de CH3CN/H20+ 0,1 % de Acido formico)
para obtener el compuesto 111C (80 mg, rendimiento del 47 %) como un sélido blanco; [M+H]: 1105,3.
4.49 Sintesis del compuesto 111
[00835] El compuesto 111 se sintetizo a partir del compuesto 111C mediante los procedimientos
representados en el esquema D11; LCMS [M/2+H]: 630,2.
[00836] Los compuestos en la tabla 9.10 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D11.

Tabla 9.10
Compuesto m/z
111,1 [M+H]: 1359,3
111,2 [M/2+H]: 625,8
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Compuesto m/z
111,3 [M+H]: 12494
111,4 [M/2+H]: 686,4
111,5 [M/2+H]: 634,8
111,6 [M/2+H]: 630,3
111,7 [M/2+H]: 646,3
111,8 [M/2+H]: 630,3
111,9 [M+H]: 1227,3
111,10 [M+H]: 1249,3
111,11 [M/2+H]: 632,4
111,12 [M+H]: 1162,3

D12. Sintesis del compuesto 112
Esquema D12.
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4.50 Sintesis del intermedio 112B.

[00837] A una mezcla del compuesto 69 (4,0 g, 5,36 mmol, 1 eq.) y el compuesto 1 (1,36 g, 4,55
mmol, 0,85 eq.) en DMSO (40 ml) se afiadié6 CUSO4.5H,0 (134 mg, 536 umol, 0,1 eq.) y ascorbato de
sodio (1,06 g, 5,36 mmol, 1 eq.) en una porcién a 20 °C bajo una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla se
agitd a 20 °C durante 16 h, la mezcla de reaccion se vertioé en H>O (320 ml) y NH4ClI acuoso (80 ml), y la
mezcla se filtrd. La torta de filtracion se purificd mediante cromatografia en columna (SiO»,
DCM:MeOH) para obtener el compuesto 112B (6,6 g, rendimiento del 58 %) como un s6lido blanco;
LCMS [M+H]: 1045,5.

4.51 Sintesis del compuesto 112C
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[00838] A una solucion del compuesto 112B (7,0 g, 6,7 mmol, 1 eq.) en DMF (70 ml) se afiadio
piperidina (13,2 ml, 134 mmol) y la mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h. Se afiadio MTBE (210 ml) y la
reaccion se agitd a 20 °C durante 10 min. La suspension se filtro y la torta de filtracion se concentro a
presion reducida. El solido se purificod mediante cromatografia en columna (SiO,, DCM:MeOH) para
obtener un solido azul. El producto bruto se disolvié en DCM (50 ml) y MeOH (50 ml), se anadi6 gel de
silice (10 g) y se agito la reaccion a 40 °C durante 0,5 h (eliminacion de cobre residual), se filtro la
mezcla y se repitid el proceso tres veces. El filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto 112C (10 g, rendimiento del 60 %) como un so6lido blanco; LCMS [M+H]: 823,3; RMN de
"H (400 MHz, DMSO-d;) & 8,34 - 8,11 (m, 2H), 8,06 - 7,51 (m, 3H), 4,65 (br s, 1H), 4,39 (br s, 2H), 4,33
-4,19 (m, 2H), 4,15 - 3,87 (m, 1H), 3,86 - 3,71 (m, 3H), 3,70 - 3,64 (m, 3H), 3,52 (br s, 1H), 3,24 - 3,08
(m, 4H), 3,04 - 2,91 (m, 3H), 2,40 - 2,26 (m, 2H), 2,25 - 2,15 (m, 6H), 2,13 - 1,95 (m, 2H), 1,71 - 1,48
(m, 1H), 1,37 (s, 9H).

4.52 Sintesis del compuesto 112D

[00839] Se anadio acido 6-ciclopropilpiridazina-3-carboxilico (31 mg, 190 umol, 1,1 eq.) al compuesto
112C (130 mg, 158 pumol, 1 eq.) en DMF (4 ml). Se anadieron HATU (72 mg, 190 umol, 1,2 eq.) y
DIEA (82 pl) gota a gota y la solucion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se
purificé directamente mediante HPLC preparativa (prep C18, Luna 30x150mm, 10-60 % de
CH3CN/H20 + 0,1 % de Acido formico) para obtener el compuesto 112D (65 mg, rendimiento del 42
%) como un so6lido blanco; [M+H]: 969,3.

4.53 Sintesis del compuesto 112FE

[00840] Se afiadio6 trietilamina (44 ul. 315 umol, 3 eq.) seguida de cloruro de litio (13 mg, 315 umol, 3
eq.) auna solucion del compuesto 112D (65 mg, 63 umol, 1 eg.) en agua (1 ml). La solucion de reaccion
se agito a 50 °C durante 16 h y se purifico directamente mediante HPLC preparativa (C18, Luna
30x150mm, 30-50 % de CH3CN:H-0, 0,1 % de 4cido férmico) para obtener el compuesto 112E (25 mg,
41 %) como un solido blanco; [M+H]: 955,3.

4.54 Sintesis del compuesto 112

[00841] El compuesto 112 se prepar6 a partir del compuesto 112E mediante los protocolos
representados anteriormente; LCMS [M+H]: 1241,3.

[00842] Los compuestos en la tabla 9.11 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D12.

Tabla 9.11
Compuesto m/z
112,1 [M/2+H]: 627,3
112,2 [M/2+H]: 705,1
1123 [M/2+H]: 636,3
1124 [M/2+H]: 634,4
112,5 [M/2+H]: 641,3
112,6 [M/2+H]: 627,3
112,7 [M+H]: 1247,5
112.8 [M/2+H]: 616,3
112,9 [M/2+H]: 620,4
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Compuesto m/z
112,10 [M/2+H]: 620,3
112,11 [M/2+H]: 629,3
112,12 [M/2+H]: 6274
112,13 [M/2+H]: 636,3
112,14 [M/2+H]: 636,3
112,15 [M/2+H]: 636,3
112,16 [M/2+H]: 627,3
112,17 [M+H]: 1196,6
112,18 [M/2+H]: 689.,4
112,19 [M/2+H]: 691,3

D13. Sintesis del compuesto 113
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4.55 Sintesis del compuesto 113B

[00843] Se afadieron cloruro de amonio (1,3 mg, 25,1 pmol, 1,2 eq.), HOBt (2,0 mg, 15,1 umol, 1,2
eq.), HATU (4,7 mg, 12,6 pmol, 1 eq.) y DIEA (5,5 pl, 31,4 pmol, 3 eq.) a una soluciéon del compuesto
113A (12 mg, 12,6 pmol, 1 eq.) en DMF (1 ml). La solucion se agit6 a temperatura ambiente durante 16
h y se purifico directamente mediante HPLC preparativa (C18, Luna 30x150mm, 20-60 % de
CH3CN:H,0+ 0,1 % de Acido formico) para obtener el compuesto 113B (7 mg, rendimiento del 58 %)
como un solido blanco; [M+H]: 954.,4.

4.56 Sintesis del compuesto 113C

[00844] Se anadio tris(isopropilo)silano (4,5 pl, 22 umol, 3 eq.) y acido trifluoroacético (1,7 pl, 22
umol, 3 eq.) a una solucion del compuesto 113B (7,0 mg, 7,3 umol, 1 eg.) en DCM (1 ml). La reaccion
se agitod a temperatura ambiente durante 16 h y se concentro a presion reducida con tolueno 3 veces para
obtener el compuesto 113C (6,0 mg, rendimiento del 95 %) como un polvo blanco; [M+H]: 854,5.

4.57 Sintesis del compuesto 113

[00845] El compuesto 113 se prepar6 a partir del compuesto 113C mediante los protocolos
representados anteriormente; LCMS [M/2+H]: 620,4.
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D14. Sintesis del compuesto 114

Esquema D14.
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4.58 Sintesis del compuesto 114B

[00846] A una solucion del compuesto 68 (650 mg, 2,69 mmol, 1 eq.) y el compuesto 31 (1,54 g, 2,69
mmol, 1 eq.) en piridina (10 ml) se afiadi6 EDCI (620 mg, 3,23 mmol, 1,2 eq.). La mezcla se agit6 a 25
°C durante 12 h y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa
(Phenomenex Luna 80*30mm*3um; fase movil: [agua (HCI)-ACN]; B %: 40 %-70 %,8 min) para
obtener el compuesto 114B (0,91 g, rendimiento del 43 %) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]:
794.4.

4.59 Sintesis del compuesto 114C

[00847] A una solucion del compuesto 114B (0,86 g, 1,08 mmol, 1 eq.) y el compuesto 1 (323 mg,
1,08 mmol, 1 eq.) en DMSO (10 ml) y H>O (2 ml) se afiadio CUSO4.5H>0 (13,5 mg, 0,05 eq.) y
ascorbato de sodio (230 mg, 1,1 eq.). La mezcla se agité a 80 °C durante 1 h, se concentro a presion
reducida y el residuo se purifico mediante recristalizacion a 0 °C (H»O) para obtener el compuesto 114C
(1,1 g, rendimiento del 93 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]: 10924,

4.60 Sintesis del compuesto 14D

[00848] A una solucion del compuesto 114C (1,00 g, 916 umol, 1 eq.) en DCM (10 ml) se afiadié TFA
(2,0 ml, 27,0 mmol, 30 eq.) y TIPS (1,88 ml, 9,16 mmol, 10 eq.), y la mezcla se agitd a 25 °C durante 2
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h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y el producto bruto se trituré con MTBE a 20
°C durante 10 min para obtener el compuesto 114D (760 mg, rendimiento del 89 %) como un so6lido
verde; LCMS [M+H]: 936,3.

4.61 Sintesis del compuesto 114

[00849] A una solucion del compuesto 114D (760 mg, 812 umol, 1 eg.) en DMF (10 ml) se afiadio
DIEA (1,41 ml, 8,12 mmol, 10 eq.) y el compuesto 101F (937 mg, 1,87 mmol, 2,3 eq.). La mezcla se
agitd a 25 °C durante 2 h y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa (Phenomenex luna C18 100*40mm*5 pm; fase movil: [agua(TFA)-ACN]; B %: 1 %-35 %,8
min) para obtener el compuesto 114 (100 mg, rendimiento del 9,3 %); LCMS [M+H]: 1322,7.

[00850] Los compuestos en la tabla 9.13 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D14.

Tabla 9.13
Compuesto m/z
114,1 [M+H]: 1212,3
1142 [M+H]: 1097,3
114,3 [M+H]: 1111,3
D15. Sintesis del compuesto 115
Esquema D15.
A NH DHP, TsOHH,0 07 N “N—THP P mewo, N/THP A0 0N N/THP
= THF = “NaOH, MeOH, H;0 “DMARDCM
115A 1158 115¢C 115D
SO,NH,
N/\N\Y
o )
fuﬂ
BocN ‘\\\N\/’/N 1156
LiAIH, ma N/T”P J CIYJ N/THP ()‘H N
THF, 0-25°C, 1h DlEA DMF, 25 °C, 12h DIEA, butan-1-ol, 150 °C, 5 h
1156 115F
N_~SO,NH, N _SO,NH,
o N\ Z/ ¢} Ho.° ° N\ d
NH ?/OH \f NH
_TN
i) TFA, DCM, 25 °C, 12h N
i ° \> M
: BV DR
o e A

LN NN N The v /r LUNNN Mo
g Sag=
N~ N N~
o
115H Kfu

15

DIEA, DMF, 20°C, 3h

4.62 Sintesis del compuesto 115B
[00851] A una solucion del compuesto 115A (10 g, 68,4 mmol, 1 eq.) en THF (140 ml) se afiadio6 DHP
(9,38 ml, 103 mmol, 1,5 eq.) y TsOH.H,O (1,30 g, 6,84 mmol, 0,1 eq.), y la mezcla se agité a 80 °C

-286-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio en huelo y agua (100 ml), la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml), la fase organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se secd (NaxSOs), se
filtré y concentr6 a presion reducida. El residuo se purificod mediante cromatografia en gel de silice
(Si0,, éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 115B (12 g, rendimiento del 75 %) como un
aceite blanco; LCMS [M+H]: 231,1; RMN de 'H (400 MHz,CDCl5) 6 ppm 10,27 (1 H, s) 8,31 (1 H, d,
J=8,19 Hz) 7,68 (1 H, d, J/=8,44 Hz) 7,48 (1 H, t, J=7,70 Hz) 7,37 (1 H, m) 5,85 (1 H, dd, J=8,93, 2,81
Hz) 4,03 (1 H, m) 3,79 (1 H, m) 2,59 (1 H, m) 2,16 (2 H, m) 1,77 (3 H, m).

[00852] 4.63 Sintesis del compuesto 115C

[00853] A una solucion del compuesto 115B (9,0 g, 39,1 mmol, 1 eq.) y MeNO: (2,74 ml, 50,8 mmol,
1,3 eq.) en MeOH (90 ml) se afiadié una solucion de NaOH (3,44 g, 86 mmol, 2,2 eq.) en H,O (9 ml)
gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C para 0,5 h, se apagé con 1M de HCI (60 ml), la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), la fase orgénica combinada se lavo con salmuera (100
ml), se secod (NaxSOy), se filtrd y concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (SiO», éter de petroleo/EtOAc) para obtener el compuesto 115C (9,7 g,
rendimiento del 74 %, pureza del 87 %) como un aceite amarillo; LCMS [M+H]: 292,1; RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 6 ppm 7,84 (1 H, ddd, J=8,17, 1,85, 0,95 Hz) 7,58 (1 H, dd, J=8,46, 3,81 Hz) 7,43 (1 H,
ddd, J=8,31, 7,12, 0,89 Hz) 7,21 (1 H, m) 5,84 (1 H, ddd, J=8,76, 7,57, 3,46 Hz) 5,68 (1 H, dt, J=9,45,
2,85 Hz) 4,92 (2 H, m) 4,02 (1 H, m) 3,74 (1 H, td, J=10,88, 2,92 Hz) 3,16 (1 H, m) 2,50 (1 H, m) 2,14 (1
H, m) 2,01 (1 H, m) 1,72 (3 H, m).

4.64 Sintesis del compuesto 115D

[00854] A una solucion del compuesto 115C (9,7 g, 33,3 mmol, 1 eq.) en DCM (97 ml) se anadieron
AC,0 (3,12 ml, 33,3 mmol, 1 eq.) y DMAP (203 mg, 1,66 mmol, 0,05 eq.), y la mezcla se agitd a 25 °C
durante 2 h. La mezcla se vertio en hieclo y agua (100 ml), la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 100
ml), la fase organica combinada se lavo con salmuera (100 ml), se seco (Na,SOs), se filtrd y purificod a
presion reducida para obtener el compuesto 115D bruto (10 g) como un so6lido amarillo que se utilizo
directamente en la siguiente reaccion.

4.65 Sintesis del compuesto 115E

[00855] Una solucion del compuesto 115D (4,0 g, 14,6 mmol, 1 eq.) en THF (40 ml) se afiadi6 a una
solucion agitada de 1M de LiAlH4 (58,6 ml, 4 eq.) en THF (56 ml) gota a gota a 0 °C y la mezcla de
reaccion se agitd a 25 °C durante 1 h. La mezcla se vertié en hielo y agua (100 ml), la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), la fase organica combinada se lavd con una solucion de NH4Cl (100 ml)
y salmuera (100 ml), se secd (Na>SOs), se filtrd y concentro6 a presion reducida para obtener el
compuesto 115E bruto (3,2 g) como un aceite amarillo que se utilizo directamente en la siguiente
reaccion; RMN de 'H (400 MHz,CDCls) § ppm 7,68 (1 H, d, J=8,13 Hz) 7,55 (1 H, d, J=8,38 Hz) 7,39 (1
H, m) 7,16 (1 H, m) 5,67 (1 H, dd, J=9,88, 2,63 Hz) 4,07 (1 H, m) 3,75 (1 H, m) 3,14 (3 H, m) 2,58 (1 H,
m) 2,10 (2 H, m) 1,72 (4 H, m).

4.66 Sintesis del compuesto 115F
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[00856] A una solucion agitada de 2,4-dicloropirimidina (1,94 g, 13,0 mmol, 1 eq.) en DMSO anhidro
(32 ml) a 25 °C bajo una atmosfera de nitrogeno se afiadio DIEA (4,54 ml, 26,1 mmol, 2 eq.) y el
compuesto 115E (3,2 g, 13,0 mmol, 1 eq.) lentamente. La mezcla se agitd a 25 °C durante 12 h, se vertio
en hielo y agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica combinada se lavo con
salmuera (20 ml), se secd (Na,SQys), se filtro y concentro a presion reducida. El residuo se purifico
mediante columna de cromatografia (SiO», éter de petroleo:EtOAc) para obtener el compuesto 115F (2,4
g, rendimiento del 43 %, pureza del 83 %) como un sélido amarillo; RMN de 'H (400 MHz,CDCls) &
7,94 (1 H, m) 7,66 (1 H, d, J/=7,5 Hz) 7,56 (1 H, d, J/=8,4 Hz) 7,40 (1 H, m) 7,17 (1 H, t, J/=7,5 Hz) 6,22
(1 H,m) 5,84 (1 H, brs) 5,67 (1 H, dd, J=9,8, 2,51 Hz) 4,08 (1 H, m) 3,78 (3 H, m) 3,25 (2 H, t, J=6,5
Hz) 2,55 (1 H, m) 2,16 (1 H, m) 2,05 (1 H, m) 1,74 (4 H, m).

4.67 Sintesis del compuesto 115H

[00857] A una solucion del compuesto 115G (650 mg, 1,20 mmol, 1 eq.) en butan-1-ol (1,5 ml) se
afiadieron DIEA (1,05 ml, 6,02 mmol, 5 eq.) y el compuesto 115F (539 mg, 1,20 mmol, 1 eq.), y la
mezcla se agitd a 150 °C durante 5 h. La mezcla de reaccidn se concentr6 a presion reducida y el residuo
se purifico mediante HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge BEH C18 250*50mm*10um; fase
movil: [agua(NH4sHCO3)-ACN];B %: 30 %- 60 %,10 min ) para obtener el compuesto 115H (270 mg,
rendimiento del 26 %) como un sélido amarillo; LCMS [M+H]: 861,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
ppm 7,64 (2 H, d, J=7,75 Hz) 7,52 (1 H, dd, J=8,32, 4,44 Hz) 7,38 (2 H, m) 7,13 (1 H, td, J=7,38, 2,88
Hz) 5,65 (2 H, d, J=10,01 Hz) 4,53 (3 H, m) 4,10 (3 H, m) 3,74 (3 H, m) 3,36 (1 H, t, J=11,38 Hz) 3,20
(2 H, m) 3,10 (1 H, m) 2,96 (1 H, m) 2,56 (7 H, m) 2,05 (3 H, m) 1,73 (4 H, m) 1,53 (9 H, s).

4.68 Preparacion del compuesto 115

[00858] El compuesto 115 se prepar6 a partir del compuesto 115H como se representd anteriormente;
LCMS [M+H]: 1063,3.

D16. Sintesis del compuesto 116

Esquema D16.
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4.69 Sintesis del compuesto 81

[00859] A una solucion del compuesto 81 (2,0 g, 4,63 mmol, 1 eg.) en DMSO (30 ml) se anadié N-(5-
sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)hex-5-inamida (1,14 g, 4,17 mmol, 0,9 egq.), ascorbato de sodio (1,01 g,
5,10 mmol, 1,1 eq.) y CUSO4 (37 mg, 232 umol, 0,05 eq.) en H>O (15 ml) a 20 °C, y la mezcla se agitd a
80 °C durante 2 h. La mezcla se anadio a H,O (100 ml), se filtr6 y la torta de filtracion se concentr6 a
presion reducida para obtener el compuesto 116B (2,3 g, rendimiento del 63 %) como un sé6lido marrén;
LCMS [M+H]: 706,2; RMN de 'H (400 MHz, METANOL-dy) 8 7,79 - 7,69 (m, 1H), 7,41 - 7,27 (m, 5H),
5,12 -4,99 (m, 2H), 4,35 - 4,23 (m, 2H), 3,85 - 3,68 (m, 2H), 3,38 - 3,33 (m, 1H), 3,28 - 3,20 (m, 1H),
3,07 -2,94 (m, 2H), 2,82 - 2,73 (m, 2H), 2,63 - 2,55 (m, 2H), 2,15 - 2,00 (m, 4H), 1,89 - 1,77 (m, 2H),
1,74 - 1,64 (m, 2H), 1,47 - 1,42 (m, 9H), 1,39 - 1,32 (m, 2H), 1,30 - 1,20 (m, 2H).

4.70 Sintesis del compuesto 116C

[00860] Una mezcla del compuesto 116B (5,0 g, 7,08 mmol, 1 eq.) y HBr (25 ml, pureza del 33 %) en
AcOH (15 ml) se desgasifico y purgd con nitrogeno 3 veces, y la mezcla se agité a 15 °C durante 3 h
bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se
diluy6o con MeOH (15 ml). Se afiadi6 una resina basica a la mezcla y se agitd a 15 °C durante 0,5 h. La
mezcla se filtrd a través de una capa de celite, la torta de filtracion se enjuagd con MeOH vy el filtrado se
concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 116C bruto (3,34 g) como un sélido azul claro;
LCMS [M+H]: 472,2; RMN de 'H (400 MHz, METANOL-d4) 8 7,79 (s, 1H), 7,53 - 7,45 (m, 3H), 4,38 (
t,J=6,8 Hz, 2H), 3,12 - 2,99 (m, 2H), 2,94 (dd, J = 2.4, 13,0 Hz, 2H), 2,83 (s, 4H), 2,76 (t,J= 7,4 Hz,
2H), 2,47 (br s, 2H), 2,10 - 1,99 (m, 2H), 1,63 (brs, 2H), 1,57 - 1,43 (m, 4H), 1,40 - 1,24 (m, 2H).

4.71 Sintesis del intermedio 116D
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[00861] A una solucion del compuesto 116C (3,34 g, 7,08 mmol, 1 eq.) en MeOH (30 ml) se anadio
TEA (4,93 ml, 35,4 mmol, 5 eq.) a 15 °C. Se agit6 la mezcla a 15 °C durante 10 min, se afiadi6 Boc,O
(1,63 ml, 7,08 mmol, 1 eq.) gota a gota a 0 °C y se agit6 la reaccion a 15 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna
(Si0,, DCM:MeOH) para obtener el intermedio 116D (3,2 g, rendimiento al 79 %) como un sélido
amarillo claro; LCMS [M+H]: 572,2; RMN de 'H (400 MHz, METANOL-d4) & 7,78 (s, 1H), 4,37 (s,
2H), 3,63 - 3,44 (m, 2H), 3,39 - 3,35 (m, 1H), 3,34 (br s, 1H), 2,75 (t, /J=7,5 Hz, 2H), 2,47 (t, J= 7,4 Hz,
2H), 2,05 (t,J= 7,4 Hz, 2H), 1,91 (br s, 1H), 1,87 (brs, 1H), 1,52 - 1,45 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,29 (s,
SH).

4.72 Sintesis del intermedio 116F

[00862] A una solucion del compuesto 116D (500 mg, 875 umol, 1 eg.) en DMF (1 ml) se afiadi6
DIEA (609 pl, 3,50 mmol, 4 eq.) y el compuesto 116E (1,25 g, 1,31 mmol, 1,5 eg.). La mezcla se agitd
a 30 °C durante 16 h y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 116F (155 mg, rendimiento del 13 %); LCMS
[M+H]: 1411,1; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 13,01 (s, 1H), 8,33 (s, 2H), 8,22 (d, /= 7,7 Hz,
1H), 7,93 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,01 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,73 (d, /= 8,6 Hz,
4H), 4,43 - 4,32 (m, 2H), 4,24 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,64 - 3,54 (m, 2H), 2,98 - 2,90 (m, 1H), 2,88 (br s,
1H), 2,64 (t,J= 7,6 Hz, 2H), 2,61 - 2,57 (m, 2H), 2,48 - 2,39 (m, 2H), 2,23 - 2,18 (m, 2H), 2,10 - 2,00
(m, 2H), 1,96 - 1,91 (m, 2H), 1,89 - 1,84 (m, 2H), 1,58 (d, /= 7,9 Hz, 6H), 1,50 (s, 3H), 1,36 - 1,34 (m,
27H), 1,22 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 1,15 - 1,10 (m, 2H), 0,93 (s, 18H), 0,16 - 0,16 (m, 12H).

4.73 Sintesis del compuesto 116G

[00863] A una solucion del compuesto 116F (150 mg, 106 pmol, 1 eq.) en DCM (1 ml) se afiadio TIPS
(131 ul, 638 umol, 6 eq.) y TFA (1 ml). La mezcla se agitd a 15 °C durante 16 h, se aniadié TFA (1 ml) a
15 °C, la mezcla se agit6 a 25 °C durante 20 h y se concentr6 a presion reducida. El residuo se triturd
con MTBE a 15 °C durante 10 min para obtener el compuesto 116G bruto (130 mg) como un solido
blanco; LCMS [M+H]: 970,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 13,02 (s, 1H), 8,44 - 8,37 (m, 1H),
8,34 (s, 2H), 8,28 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,3
Hz, 4H), 6,64 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 4,53 - 4,42 (m, 2H), 4,30 - 4,20 (m, 2H), 3,13 - 3,08 (m, 2H), 2,99 (br
d, J= 1,3 Hz, 2H), 2,69 - 2,56 (m, 8H), 2,48 - 2,37 (m, 2H), 2,27 - 2,11 (m, 4H), 1,97 - 1,91 (m, 2H),
1,89 - 1,81 (m, 2H), 1,77 - 1,58 (m, 4H), 1,45 (s, 3H), 1,26 - 1,12 (m, 2H), 1,05 - 1,03 (m, 2H), 0,96 -
0,86 (m, 2H).

4.74 Sintesis del compuesto 116

[00864] A una solucion del compuesto 116G (110 mg, 113 pmol, 1 eq.) en DMF (1 ml) se afiadieron
DIEA (198 pl, 1,13 mmol, 10 eq.) y el compuesto 101F (57 mg, 113 umol, 1 eq.). La mezcla de
reaccion se agitd a 30 °C durante 6 h y se concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante
HPLC preparativa (condicion TFA: columna: Phenomenex Luna C18 150*30mm*5um; fase movil:
[agua(TFA)-ACN] B %: 15 %-35 % 8 min) para obtener el compuesto 116 (45 mg, rendimiento del 29
%); LCMS [M+H]: 1356,3; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) § 13,00 (br s, 1H), 12,91 - 12,28 (m, 3H),
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9,29 - 9,05 (m, 1H), 8,32 (s, 2H), 8,23 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,94 - 7,89 (m, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,48 (brs,
1H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 6,64 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 4,53 - 4,44 (m, 2H), 4,28 - 4,17 (m, 4H), 4,11 (br
s, 2H), 4,00 (d, /= 11,0 Hz, 1H), 3,61 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 3,51 - 3,34 (m, 8H), 3,28 (d, J = 4,3 Hz, 2H),
3,17 - 2,93 (m, 10H), 2,88 - 2,79 (m, 1H), 2,69 - 2,54 (m, 8H), 2,41 - 2,36 (m, 2H), 2,35 - 2,30 (m, 1H),
2,21 -2,08 (m, 4H), 1,99 - 1,91 (m, 2H), 1,89 - 1,81 (m, 2H), 1,77 - 1,68 (m, 2H), 1,65 (d, J= 6,9 Hz,
2H), 1,45 (s, 3H), 1,34 (t, J= 10,0 Hz, 1H), 1,27 - 1,10 (m, 3H).

[00865] Los compuestos en la tabla 9.14 se prepararon mediante los procedimientos representados

anteriormente.
Tabla 9.14.
Compuesto m/z
116,1 [M+H]: 1501,3
116,2 [M+H]: 1487,3
116,3 [M+H]: 1443,3
116,4 [M+H]: 1473,3

D17. Sintesis del compuesto 117

Esquema D17.
COZt Bu BocN /@/4 /(
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4.75 Sintesis del compuesto 117B
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[00866] A una solucion del compuesto 68 (160 mg, 512 pmol, 1 eq.) en piridina (3,5 ml) se afiadio el
compuesto 30 (354 mg, 563 umol, 1,1 eg.) y EDCI (196 mg, 1,02 mmol, 2 eq.) y la reaccion se agit6 a
20 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro6 a presion reducida y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (Si0,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 117B (360 mg,
rendimiento del 76 %) como un sélido blanco; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,14 - 6,83
(m, 7H), 6,81 - 6,62 (m, 5H), 4,90 - 4,57 (m, 2H), 3,94 - 3,77 (m, 2H), 3,54 - 3,31 (m, 4H), 3,12 - 2,98
(m, 2H), 2,76 - 2,58 (m, 3H), 2,48 - 2,27 (m, 3H), 2,06 - 1,90 (m, 6H), 1,70 (br s, 4H), 1,50 - 1,38 (m,
27H).

4.76 Sintesis del compuesto 117C

[00867] A una solucion del compuesto 117B (290 mg, 314 pmol, 1 eq.) y el compuesto 1 (94 mg, 314
umol, 1 eq.) en DMSO (3 ml) se afiadi6 CUSO4.5H,0 (16 mg, 63 pmol, 0,2 eq.) y ascorbato de sodio
(124 mg, 628 umol, 2 eq.). La mezcla de reaccion se agitoé a 90 °C durante 1 h, se vertio en una solucion
de H,O (12 ml) y NH4Cl (3 ml), y se agit6 durante 20 min. La mezcla se filtrd y el solido se concentro a
presion reducida. El producto bruto se lavd con MTBE (2 x 5 ml) para obtener el compuesto 117C bruto
(160 mg) como un sélido blanco; RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & 7,93 (br s, 1H), 7,09 - 6,93 (m,
4H), 6,74 - 6,59 (m, 4H), 4,70 - 4,44 (m, 5H), 3,88 - 3,74 (m, 3H), 3,69 - 3,47 (m, 3H), 3,16 - 2,98 (m,
2H), 2,87 - 2,44 (m, 10H), 2,39 - 2,28 (m, 2H), 2,15 - 1,94 (m, 3H), 1,93 - 1,79 (m, 3H), 1,61 - 1,50 (m,
4H), 1,47 - 1,36 (m, 27H).

4.77 Sintesis del compuesto 117D

[00868] A una solucion del compuesto 117C (160 mg, 131 pmol, 1 eq.) en DCM (2,5 ml) y TFA (1
ml) se afiadio triisopropilsilano (538 pl, 2,62 mmol, 20 eq.) a 20 °C, y la mezcla se agité a 20 °C durante
1 h. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida, el residuo se tritur6 con MTBE (2 ml), la
suspension se filtro y la torta de filtracion se lavé con MTBE (2 x 1 ml). La torta de filtracion se
concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 117D (130 mg, rendimiento del 98 %) como un
solido verde; RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d4) 6 7,00 (br d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,66 (br d, J = 8,6 Hz,
4H), 4,58 - 4,45 (m, 1H), 3,67 - 3,58 (m, 2H), 2,66 (s, 9H), 2,54 (br d, J = 8,6 Hz, 6H), 2,43 (s, 4H), 2,34
(brdd, J=6,4, 9,3 Hz, 2H), 2,27 - 2,20 (m, 3H), 2,04 (br dd, J = 8,6, 11,8 Hz, 2H), 1,59 - 1,48 (m, 4H),
1,19 (s, 6H).

4.78 Sintesis del compuesto 117

[00869] A una solucion del compuesto 117D (130 mg, 129 pmol, 1 eq.) en DMF (1 ml) se anadio
DIEA (224 pl, 1,29 mmol, 10 eq.) y el compuesto 101F (226 mg, 451 pmol, 3,5 eq.) bajo una atmosfera
de nitrogeno. La mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se apagd con la adicion de
H>O (1 ml) y se concentr¢ a presion reducida. El producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa
(columna: Phenomenex luna C18 100*40mm*5 pum; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; gradiente: 5 %-35
% B durante 8 min) para obtener el compuesto 117 (19 mg, rendimiento del 11 %); LCMS [M/2+H]:
698,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,19 - 9,12 (m, 1H), 8,34 (s, 2H), 8,31 - 8,25 (m, 1H), 8,20 -
8,10 (m, 1H), 7,93 (s, 2H), 7,77 - 7,67 (m, 1H), 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 4H), 6,64 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 4,49
(brd,J=6,4 Hz, 2H), 4,35 (br s, 2H), 4,21 - 3,92 (m, 4H), 3,71 - 3,49 (m, 8H), 3,16 (s, 12H), 3,12 - 2,95
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(m, 10H), 2,66 (s, 4H), 2,42 (s, 7H), 2,36 - 2,35 (m, 1H), 2,32 (s, 1H), 2,17 (br dd, J= 6,8, 9,2 Hz, 2H),
2,02 - 1,91 (m, 2H), 1,90 - 1,78 (m, 3H), 1,77 - 1,65 (m, 1H), 1,45 (s, 3H).
[00870] Los compuestos en la tabla 9.15 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D17.

Tabla 9.15
Compuesto m/z
117,1 [M+H]: 1391,6
117,2 [M/2+H]: 555,3
117,3 [M+H]: 1407,7
1174 [M+H]: 1391,5
117,5 [M/2+H]: 694,0
117,6 [M/2+H]: 715,1
117,7 [M+H]: 1415,0
117,8 [M+H]: 1360,9

D18. Sintesis del compuesto 118
Esquema D18.

SO,NH,

S
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4.79 Preparacion del compuesto 118B

[00871] A una solucion del compuesto 118A (1,1 g, 1,03 mmol, pureza al 70 %, 1 eq.) y el compuesto
1 (306 mg, 1,03 mmol, 1 eq.) en DMSO (20 ml) se afiadié una solucion de ascorbato de sodio (203 mg,
1,03 mmol, 1 eq.) y CUSO4.5H,0 (25,6 mg, 103 pmol, 0,1 eq.) en H,O (4 ml) en una porcién a 20 °C.
La mezcla se agité a 80 °C durante 1 h y se tritur6 con agua a 20 °C durante 5 min para obtener el
compuesto 118B (730 mg, rendimiento del 68 %) como un sélido verde; LCMS [M+H]: 1049,2.

4.80 Preparacion del compuesto 118

[00872] El compuesto 118 se prepar6 a partir del compuesto 118B como se describi6 anteriormente;
LCMS [M+H]: 1279,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d) 3 0,78 - 0,88 (m, 2 H) 1,09 - 1,31 (m, 6 H)
1,34 - 1,50 (m, 5 H) 1,53 - 1,78 (m, 8 H) 1,87 - 1,98 (m, 1 H) 2,09 - 2,22 (m, 4 H) 2,40 - 2,45 (m, 6 H)
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3,09 (brs, 11 H) 3,27 - 3,41 (m, 12 H) 3,70 - 3,95 (m, 7 H) 4,02 - 4,33 (m, 5 H) 4,37 - 4,57 (m, 3 H)
4,64 -4,72 (m, 1 H) 7,84 - 7,92 (m, 1 H) 8,03 - 8,09 (m, 1 H) 8,12 - 8,26 (m, 1 H) 8,30 - 8,37 (m, 3 H)
8,40 - 8,47 (m, 1 H) 13,15 - 13,28 (m, 1 H).

[00873] Los compuestos en la tabla 9.16 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D18.

Tabla 9.16
Compuesto m/z
118,1 [M+H]: 1279,7
118,2 [M+H]: 1322,7
118,3 [M+H]: 1285,7
118.4 [M+H]: 1285,7
D19. Sintesis del compuesto 119
Esquema D19.
o NN
_ I D>—s0,NH,
o ojfo“ HCl i N/Nl:%sozNHz OD)\H N
Bo CN” oH OD)\ N o Oj/N
N CO,t-Bu HN 14 i) TFA, DCM, TIPS
mﬁoZt'B O PYAOP, DIEA, DMF, 25°C, 1h BDCN/\NﬁéﬂYcozg.su T ii) 9
0 0 HN COat-B] ™o
82 1198 O HN 0:<7ij ;\"fo
S

o)

OSu

DIEA, DMF

H
HO LN o
O HN
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4.81 Preparacion del compuesto 119B

[00874] A una solucion del compuesto 14 (294 mg, 668 umol, 1 eg., HCl) en DMF (7 ml) se afiadi
DIEA (349 ul, 2,00 mmol, 3 eq.), compuesto 82 (0,60 g, 668 umol, 1 eq.) y PyAOP (383 mg, 735 umol,
1,1 eq.). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 h. La reaccion se repitioé y combind. La mezcla de
reaccion se vertio en H>O (100 ml), la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x30 ml), las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (Na>SQs), se filtraron y concentraron a presion
reducida. El residuo se purifico mediante columna de cromatografia (EtOAc:MeOH) para obtener el
compuesto 118B (1,0 g, rendimiento del 54 %, pureza del 87 %) como un s6lido blanco.

4.82 Preparacion del compuesto 119

[00875] El compuesto 119 se prepar6 a partir del compuesto 119B como se representd anteriormente;
LCMS [M+H]: 1385,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 13,11 - 12,29 (m, 3H), 9,30 - 9,09 (m, 1H),
8,39 - 8,01 (m, 3H), 8,00 - 7,80 (m, 2H), 6,93 (d, /= 8,3 Hz, 4H), 6,64 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 5,11 - 4,83
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(m, 1H), 4,73 - 4,38 (m, 3H), 4,29 - 3,53 (m, 16H), 3,19 - 2,80 (m, 19H), 2,69 - 2,60 (m, 3H), 2,37 - 2,28
(m, 1H), 2,21 - 1,96 (m, 7H), 1,90 - 1,81 (m, 2H), 1,62 - 1,37 (m, 7H),

D20. Sintesis del compuesto 120

Esquema D20.
o
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4.86 Preparacion del compuesto 120B

[00876] A una solucion del compuesto 14 (25,7 g, 69,9 mmol, 1 egq., sal de HCI) en DCE (257 ml) se
afiadi6 una solucion de (2-oxoetilo)carbamato de ferc-butilo (13,3 g, 83,8 mmol, 1,2 eq.) en DCE (64 ml)
a 0 °C. Se afiadid NABH(OAC); (22,2 g, 105 mmol, 1,5 eq.), la mezcla se agitdé a 25 °C durante 2 h y se
vertié en NaHCO3 acuoso saturado (100 ml). Se separd la capa organica, se extrajo la capa acuosa con
DCM (3 x 100 ml), se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (3 x 100 ml), se secaron
(NaxS0s), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante columna de
cromatografia (EtOAc:MeOH) para obtener el compuesto 120B (12 g, rendimiento del 36 %) como un
solido de color amarillo claro.

4.87 Preparacion del compuesto 120C

[00877] A una solucion del compuesto 120B (9,5 g, 20,0 mmol, 1 eg.) en DCM (100 ml) se anadi6 4

M de HCI en dioxano (95 ml), la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h y se concentr6 a presion reducida
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para obtener el compuesto 120C bruto (8,5 g, sal de HCI) como un sélido blanco. El producto se utilizé
directamente.

4.88 Preparacion del compuesto 120D

[00878] A una solucion del compuesto 120C (2,4 g, 5,84 mmol, 1 eq., HCI) en DMF (48 ml) se afiadio
DIEA (4,07 ml, 23,4 mmol, 4 egq.), acido (S)-4-(terc-butoxicarbonil)piperazina-2-carboxilico (1,34 g,
5,84 mmol, 1 eq.) y BOP (2,84 g, 6,42 mmol, 1,1 eq.). La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h. La
reaccion se repitid dos veces y las 3 mezclas de reaccion se combinaron, se filtraron y el filtrado se
purificé mediante HPLC preparativa (columna: Welch Xtimate C18 180*70mm#10um; fase movil:
[H.O(TFA al 0,1 %)-ACN]; gradiente: 5 %-35 % B durante 20,0 min) para obtener el compuesto 120D
(3,0 g, rendimiento del 29 %) como un s6lido blanco; LCMS [M+H]: 587,4.

4.89 Preparacion del compuesto 120

[00879] El compuesto 120 se prepar6 a partir del compuesto 120D como se representd anteriormente;
LCMS [M+H]: 1371 4.

D21. Sintesis del compuesto 121

Esquema D21.
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4.90 Preparacion del compuesto 121B

[00880] A una solucion del compuesto 15 (1,89 g, 5,13 mmol, 1 eq.) en DMF (20 ml) se afiadi6 K,CO;
(2,84 g, 20,5 mmol, 4 eq.) y (S)-6-bromo-2-((terc-butoxicarbonil)amino)hexanoato de metilo (1,83 g,
5,64 mmol, 1,1 eq.). La mezcla se agité a 50 °C durante 16 h, la fase acuosa se acidificé hasta pH=7 con
HCI acuoso y la fase acuosa se extrajo con 5:1 DCM:IPA (2 x 30 ml). La fase organica combinada se

secd (NaxSOy), se filtrd y concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
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columna (SiO,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 121B (813 mg, rendimiento del 23 %, pureza
de 90 %) como un solido blanco; LCMS [M+H]: 612,3; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,09 -
12,59 (m, 1H), 8,26 (s, 2H), 8,05 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
3,99 - 3,90 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,37 (br s, 4H), 3,17 (d, J=5,2 Hz, 5H), 2,41 - 2,28 (m, 2H), 1,73 -
1,54 (m, 2H), 1,41 - 1,26 (m, 12H).

4.91 Preparacion del compuesto 121C

[00881] A una solucion del compuesto 121B (710 mg, 1,16 mmol, 1 eq.) en THF (2 ml) y H>O (2 ml)
se afiadi6é LiOH (83 mg, 3,48 mmol, 3 eq.). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h y se concentr6 a
presion reducida. La capa acuosa se acidificé hasta pH=5 con 1N de HCI, se filtr6 y la torta de filtracion
se concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 121C bruto (852 mg) como un so6lido blanco;
LCMS [M+H]: 598.3.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 13,14 - 12,03 (m, 1H), 8,28 (s, 2H), 8,11 - 8,01 (m, 2H), 7,06 (br d, J
= 8,8 Hz, 2H), 3,86 (dt, /= 5,0, 8,4 Hz, 1H), 3,50 (br d, J= 1,4 Hz, 8H), 2,81 (br s, 3H), 2,69 - 2,54 (m,
2H), 1,75 - 1,48 (m, 3H), 1,43 - 1,30 (m, 9H).

4.92 Preparacion del compuesto 121D

[00882] A una solucion del compuesto 121C (791 mg, 1,32 mmol, 1 eq.) en DMF (8 ml) se afiadio (2-
(2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etil)carbamato de (9H-fluoren-9-il)metilo (538 mg, 1,32 mmol, 1 eq.), DIPEA
(576 ul, 3,31 mmol, 2,5 eq.) y T3P (4,73 ml, 7,94 mmol, pureza del 50 %, 6 eq.). La mezcla se agitd a 20
°C durante 1 h, la mezcla de reaccion se apagd mediante la adicion de H,O (10 ml) a 25 °C y se
concentro a presion reducida. El residuo se diluyo con H,O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml), las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na,SOs), se filtraron y
concentraron a presion reducida. El residuo se purificod mediante cromatografia en columna (SiO»,
DCM:MeOH) para obtener el compuesto 121D (300 mg, rendimiento del 23 %, pureza del 95 %) como
un so6lido blanco; LCMS [M+H]: 950,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,15 - 12,69 (m, 1H), 8,26
(s, 2H), 8,04 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,88 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,81 (t,J = 5,6 Hz, 1H), 7,68 (d, /= 7,4 Hz,
2H), 7,44 - 7,38 (m, 2H), 7,36 - 7,28 (m, 3H), 7,01 (br d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,77 (br d, /= 8,2 Hz, 1H),
4,29 (d,J=6,8 Hz, 2H), 4,23 - 4,17 (m, 1H), 3,93 - 3,84 (m, 1H), 3,50 (s, 4H), 3,44 - 3,33 (m, 9H), 3,28
- 3,20 (m, 1H), 3,20 - 3,09 (m, 3H), 2,39 - 2,28 (m, 2H), 1,65 - 1,54 (m, 1H), 1,53 - 1,40 (m, 3H), 1,37 (s,
9H), 1,31 - 1,19 (m, 2H).

4.93 Preparacion del compuesto 121E

[00883] Se afiadio 4 M de HCl/dioxano (4 ml) a una solucion del compuesto 121D (187 mg, 197 umol,
1 eg.) en dioxano (4 ml) y la mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida para obtener el compuesto 121E bruto (257 mg) como un sélido blanco; LCMS [M+H]:
850,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,27 - 13,11 (m, 1H), 11,34 (br s, 1H), 8,68 (brt, J= 5,4
Hz, 1H), 8,37 - 8,26 (m, 5H), 8,10 (br d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,89 (d, /= 7,4 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 7,45 - 7,38 (m, 2H), 7,38 - 7,29 (m, 3H), 7,16 - 7,09 (m, 2H), 4,29 (br d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,23 - 4,18
(m, 1H), 4,10 (br d, /= 13,0 Hz, 2H), 3,83 - 3,72 (m, 1H), 3,52 (s, SH), 3,49 - 3,36 (m, 6H), 3,20 - 3,01
(m, 6H), 1,86 - 1,68 (m, 4H), 1,41 - 1,28 (m, 2H).
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4.94 Preparacion del compuesto 121

[00884] El compuesto 121 se prepar6 a partir del compuesto 121E como se representd anteriormente;
LCMS [M+H]: 1512,6.

[00885] Los compuestos en la tabla 9.17 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D21.

Tabla 9.17.
Compuesto m/z
121,1 [M+H]:
1511,7
D22. Sintesis del compuesto 122
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4.95 Preparacion del compuesto 122B

[00886] A una mezcla del compuesto 16 (400 mg, 908 pumol, 1 eq.) y N2-(((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonil)-N6-diazo-L-lisina (358 mg, 908 umol, 1 eq.) en DMF (12 ml) y tolueno (3 ml) se
afiadieron Cp*RuCl(PPhs), (217 mg, 272 umol, 0,3 eq.) a 20 °C bajo una atmoésfera de nitrégeno. La
mezcla se agitd a 60 °C durante 16 h y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante
HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge BEH C18 100*30mm* 10um; fase movil: [H,O(10mm
NH4HCO:3)-ACN]; gradiente: 25 %-55 % B durante 8,0 min) para obtener el compuesto 122B (360 mg,
rendimiento del 24 %) como un sélido amarillo claro; LCMS [M+H]: 835,3; RMN de 'H (400 MHz,
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DMSO-d6) & 7,88 (br d, J=7,2 Hz, 2H), 7,72 (br d, J= 7,2 Hz, 2H), 7,40 (br t, J= 7,0 Hz, 2H), 7,32 (br
t,J=17,2 Hz, 2H), 4,47 (br t, /= 7,0 Hz, 2H), 4,36 - 4,15 (m, 3H), 3,93 (br d, J= 3,6 Hz, 1H), 2,11 - 1,71
(m, 16H), 1,63 - 1,51 (m, 9H), 1,49 - 1,33 (m, 3H).

4.96 Preparacion del compuesto 122C

[00887] TsP (278 ul, 467 umol, pureza del 50 %, 1,5 eq.) se afiadio lentamente a una solucion del
compuesto 122B (260 mg, 311 pmol, 1 eq.), (2-(2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etil)carbamato de ferc-butilo
(77 mg, 311 pmol, 1 eq.), DIEA (108 pl, 623 pmol, 2 eqg.) y DMF (6 ml). La mezcla de reaccion se agitd
a 20 °C durante 1 h, se apagd con la adicion de H>O (10 ml) a 25 °C y la mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida. El residuo se diluy6 con H>O (20 ml) y se extrajo con EtOAc (80 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con H>O (30 ml), salmuera (30 ml), se secaron (Na,SOs), se filtraron y
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
(Si0,, DCM:MeOH) para obtener el compuesto 122C bruto (400 mg) como un sélido amarillo claro;
LCMS [M+H]: 1065,6; RMN de 'H (400 MHz, METANOL-d4) 6 7,82 - 7,71 (m, 2H), 7,71 - 7,55 (m,
2H), 7,42 - 7,24 (m, 4H), 4,65 - 4,47 (m, 2H), 4,47 - 4,32 (m, 2H), 4,23 (br d, J= 6,8 Hz, 1H), 4,15 - 4,06
(m, 1H), 3,65 - 3,43 (m, 9H), 3,38 (br t, J= 5,2 Hz, 2H), 3,20 (br t, J= 5,6 Hz, 3H), 2,25 - 2,08 (m, 7H),
2,06 - 1,81 (m, 11H), 1,59 (s, 9H), 1,41 (s, 9H).

4.97 Preparacion del compuesto 122D

[00888] A una mezcla del compuesto 122C (400 mg, 375 umol, 1 eq.) en DMF (5 ml) se afiadio
piperidina (185 pl, 1,88 mmol, 5 eq.) en una porcion a 20 °C bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla
se agitd a 20 °C durante 1 h y se concentr6 a presion reducida. El residuo se lavo con MTBE (3 x 10 ml)
para obtener el compuesto 122D bruto (360 mg) como un so6lido amarillo claro; LCMS [M+H]: 843 ,4;
RMN de 'H (400 MHz, METANOL-dy) 8 4,59 (br t, J= 7,4 Hz, 1H), 3,70 - 3,46 (m, 7H), 3,44 - 3,35 (m,
3H), 3,26 - 3,18 (m, 4H), 3,16 - 3,06 (m, 1H), 2,25 - 2,11 (m, 5H), 2,07 - 1,93 (m, 6H), 1,83 - 1,64 (m,
4H), 1,42 (s, 9H), 1,25 - 1,14 (m, 9H).

4.98 Preparacion del compuesto 122

[00889] El compuesto 122 se prepar6 a partir del compuesto 122D como se representd anteriormente;
LCMS [M+H]: 1571,7.

D23. Sintesis del compuesto 123

Esquema D23.
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4.99 Sintesis del compuesto 123B

[00890] A una solucion de (2-(2-aminoetoxi)etil)carbamato de ferc-butilo (60 mg, 294 umol, 1 eq.) y
TEA (41 pl, 294 pmol, 1 eq.) en DMF (1 ml) se afiadio CDI (48 mg, 294 umol, 1 eq.) a 15 °C, y la
mezcla se agitd a 15 °C durante 1 h. Una solucion del compuesto 123A (314 mg, 294 pmol, 1 eq., TFA)
y TEA (41 pl, 294 umol, 1 eq.) en DMF (1 ml) y la mezcla se agit6 a 15 °C durante 11 h. La mezcla de
reaccion se concentro6 a presion reducida y el residuo se purifico mediante TLC preparativa (SiO»,
EtOAc:MeOH) para obtener el compuesto 123B (260 mg, rendimiento del 75 %) como un solido
blanco; LCMS [M+H]: 1186,8; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 8,28 - 8,11 (m, 1H), 7,93 - 7,85 (m,
1H), 7,63 (s, 2H), 7,01 (s, 3H), 6,92 (d, J= 8,5 Hz, 4H), 6,76 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 4H),
6,55 (br s, 1H), 4,50 - 4,33 (m, 2H), 4,31 - 4,10 (m, 4H), 3,94 - 3,75 (m, 3H), 3,71 - 3,57 (m, 1H), 3,17 (s,
6H), 3,05 (q, /= 5,4 Hz, 3H), 2,89 (s, 1H), 2,73 (s, 2H), 2,70 - 2,59 (m, 4H), 2,40 (br s, 2H), 2,22 - 2,13
(m, 2H), 1,97 - 1,82 (m, 4H), 1,82 - 1,66 (m, 2H), 1,47 - 1,41 (m, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,34 - 1,21 (m, 2H).
4.100 Sintesis del compuesto 123

[00891] El compuesto 123 se prepar6 a partir del compuesto 123B como se representd anteriormente;
LCMS [M+H]: 1472,3; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) § 12,99 (br s, 2H), 9,16 (br s, 1H), 8,54 (brs,
1H), 8,32 (s, 2H), 8,16 - 8,01 (m, 1H), 7,96 - 7,87 (m, 1H), 7,87 - 7,81 (m, 1H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 4H),
6,64 (d, J =8,5 Hz, 4H), 4,57 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 4,51 - 4,43 (m, 1H), 4,42 - 4,32 (m, 1H), 4,29 - 4,19
(m, 3H), 4,18 - 4,03 (m, 4H), 3,95 - 3,77 (m, 6H), 3,71 - 3,48 (m, 5H), 3,48 - 3,32 (m, 10H), 3,29 - 3,16
(m, 6H), 3,11 (br s, 6H), 2,86 - 2,53 (m, 10H), 2,21 - 2,12 (m, 2H), 2,00 - 1,88 (m, 2H), 1,88 - 1,81 (m,
2H), 1,81 - 1,70 (m, 2H), 1,56 - 1,34 (m, 5H), 1,29 - 1,06 (m, 2H).

D24. Sintesis del compuesto 124

Esquema D24.
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4.101 Sintesis del compuesto 1244

[00892] A una solucion de (2-(2-hidroxietoxi)etil)carbamato de terc-butilo (200 mg, 974 umol, 1 eq.) y
TEA (271 pl, 1,95 mmol, 2 eq.) en THF (5 ml) se afiadié carbonocloridato de 4-nitrofenilo (216 mg, 1,07
mmol, 1,1 eg.) a 15 °C, y la mezcla se agité a 15 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida, el residuo se diluyo con H,O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,SQs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se
purifico mediante TLC preparativa (SiO,, EtOAc:éter de petroleo) para obtener el compuesto 124A (190
mg, rendimiento del 53 %) como un aceite incoloro; RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,32 -
8,27 (m, 2H), 7,44 - 7,37 (m, 2H), 4,93 (br s, 1H), 4,48 - 4,42 (m, 2H), 3,82 - 3,74 (m, 2H), 3,60 (t, J =
5,1 Hz, 2H), 3,36 (q, J = 5,1 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H).

4.102 Sintesis del compuesto 124C

[00893] A una solucion del compuesto 124B (350 mg, 327 pmol, TFA) y DIEA (132 pl, 756 pmol, 2
eq.) en DMF (3 ml) se afiadio el compuesto 124A (140 mg, 378 pmol, 1 eq.) a 15 °C, y la mezcla se
agitd a 15 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtro y concentrd a presion reducida. El residuo se
purificéd mediante TLC preparativa (SiO,, EtOAc:MeOH) para obtener el compuesto 124C (330 mg,
rendimiento del 74 %) como un sélido incoloro; LCMS [M+H]: 1187,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,29 - 8,01 (m, 2H), 7,96 - 7,83 (m, 1H), 7,70 - 7,56 (m, 1H), 6,92 (br d, J = 8,3 Hz, 4H), 6,63 (br d,
J=28,3 Hz, 4H), 4,49 - 4,34 (m, 2H), 4,32 - 4,17 (m, 4H), 4,15 - 4,06 (m, 2H), 3,96 - 3,64 (m, 4H), 3,59 -
3,53 (m, 2H), 3,42 - 3,36 (m, 2H), 3,18 - 3,13 (m, 7H), 3,10 - 3,01 (m, 4H), 2,70 - 2,59 (m, 4H), 2,43 -
2,37 (m, 2H), 2,20 - 2,12 (m, 2H), 1,95 - 1,83 (m, 4H), 1,47 - 1,40 (m, 3H), 1,35 (s, 9H), 1,32 - 1,21 (m,
2H).

4.103 Sintesis del compuesto 124

[00894] El compuesto 124 se prepar6 a partir del compuesto 124C de los procedimientos
representados anteriormente; LCMS [M+H]: 1473,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) § 13,13 - 12,91
(m, 1H), 9,15 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 8,50 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 8,32 (s, 2H), 8,19 - 8,02 (m, 1H), 7,92 (t, J =
6,5 Hz, 1H), 7,87 - 7,81 (m, 1H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 4H), 6,64 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 4,57 (dd, J=2,3, 3,4
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Hz, 1H), 4,51 - 4,39 (m, 2H), 4,30 - 4,21 (m, 2H), 4,16 - 4,09 (m, 2H), 3,59 (br s, 8H), 3,54 (d, J= 6,4
Hz, 2H), 3,50 - 3,43 (m, 4H), 3,27 (d, J= 5,5 Hz, 8H), 3,15 - 2,99 (m, 10H), 2,72 - 2,56 (m, 10H), 2,36 -
2,31 (m, 2H), 2,21 - 2,12 (m, 2H), 1,94 (quin, J = 7,3 Hz, 2H), 1,89 - 1,74 (m, 4H), 1,45 (s, 5H), 1,21 -
1,10 (m, 2H).

D25. Sintesis del compuesto 125

Esquema D2S5.
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4.104 Preparacion del compuesto 1254
[00895] Se afadi6 resina 2-CL-TRT-CL (6,8 g, 1,0 mmol/g, 6,8 mmol, 1,7 eg.) a una mezcla de Dde-
Lys(Fmoc)-OH (2,1 g, 4 mmol, 1 eq.), DIEA (2,8 ml, 16 mmol, 4 eq.), y DCM (3 ml) y se agit6 durante

2 h. Se afiadi6 MeOH (3 ml), la mezcla de reaccion se agitd durante 30 min, se filtr6 y la torta de
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filtracion se lavo con 17:2:1 DCM:MeOH:DIEA (3 x 50 ml), DCM (3 x 80 ml) y DMF (2 x 80 ml). La
mezcla de reaccion se agitd con piperidina al 20 % en DMF (70 ml). La mezcla se filtr6 y el proceso se
repitio 5 veces. La torta de filtracion se lavo con DCM (3 x 70 ml) y DMF (2 x 70 ml) para obtener el
compuesto 125A.

4.105 Preparacion del compuesto 125B

[00896] Una solucién de acido 4-(4-yodofenil)butanoico (3,5 g, 12 mmol, 3 eq.), HATU (3,0 g, 8
mmol, 2 eq.), DIEA (6,3 ml, 36 mmol, 9 eq.) y DMF (70 ml) se anadi6 al compuesto 125A (4 mmol). La
mezcla se agitd durante 62 h y la solucion de reaccion se elimind mediante filtracion. La torta de
filtracion se lavé con DMF (70 ml), DCM (3 x 70 ml) y DMF (2 x 70 ml). La mezcla de reaccion se agito
con hidracina al 2 % en DMF (75 ml). La mezcla se filtrd y el proceso se repitio 3 veces. La torta de
filtracion se lavé con DMF (70 ml), DCM (2 x 70 ml) y DMF (2 x 70 ml) para obtener el compuesto
125B.

4.106 Preparacion del compuesto 125C

[00897] Una solucion de Fmoc-N-amido-PEGS8-4cido (5,0 g, 7,5 mmol, 1,9 eq.), HATU (2,9 g, 7,6
mmol, 1,9 eq.), DIEA (6,3 ml, 36 mmol, 9 eq.) y DMF (70 ml) se afiadi6 al compuesto 125B (4 mmol).
La mezcla se agitd durante 2 h y la solucion de reaccion se elimind mediante filtracion. La torta de
filtracion se lavé con DMF (70 ml), DCM (3 x 70 ml) y DMF (2 x 70 ml). La reaccion se agité con
piperidina al 20 % en DMF (70 ml). La mezcla se filtrd y este proceso se repitio 5 veces. La torta de
filtracion se lavo con DCM (2 x 70 ml) y DMF (2 x 70 ml) para obtener el compuesto 125C.

4.107 Preparacion del compuesto 125D

[00898] Una solucién de Fmoc-Glu-OrBu (5,1 g, 12 mmol, 3 eq.), HATU (3,0 g, 8 mmol, 2 eq.), DIEA
(6,3 ml, 36 mmol, 9 eq.) y DMF (70 ml) se anadi6 al compuesto 125C (4 mmol). La mezcla se agitd
durante 2 h y la solucion de reaccion se elimind mediante filtracion. La torta de filtracion se lavo con
DMF (70 ml) y DCM (3 x 70 ml). La resina se escindié mediante agitacion de 5 min con HFP al 20 % en
DCM (70 ml). La mezcla se filtrd y este proceso se repitio 4 veces. La torta de filtracion se lavo con
DCM (70 ml). El filtrado se combind, se concentro a presion reducida y se purifico mediante
cromatografia flash (EtOAc:DCM y MeOH:DCM) para obtener el compuesto 125D (2,6 g, 52 %) como
un solido amarillo; LCMS [M+H]: 1249,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 12,54 (s, 1H), 8,09 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 7,73 (h, J= 6,7 Hz, 4H), 7,65 — 7,58 (m, 2H), 7,43 (t,J= 7,5 Hz,
2H), 7,34 (t,J=17,5 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,27 (dt, J= 21,6, 6,6 Hz, 3H), 4,19 — 4,09 (m,
2H), 3,89 (t,J=17,3 Hz, 1H), 3,58 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,47 (s, 26H), 3,40 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,23 — 3,13
(m, 5H), 3,00 (q, J = 6,7 Hz, 2H), 2,48 (s, 1H), 2,36 (p, J = 7,6 Hz, 2H), 2,17 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 2,04 (t,
J=17,4Hz, 2H), 1,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 1,76 (q, J= 7,6 Hz, 3H), 1,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 1,60 — 1,49
(m, 1H), 1,39 (s, 10H), 1,28 (d, J = 7,8 Hz, 2H),

4.108 Preparacion del compuesto 125E

[00899] Se afiadi6 TMS-diazometano (10,5 ml, 10 % en hexano) a una solucion del compuesto 125D
(2,6 g, 2,1 mmol, 1 eq.) en MeOH (10 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 5 min. Luego se

afiadi6 TMS-diazometano (8,0 ml, 10 % en hexano), la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5
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minutos y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice
(MeOH:DCM) para obtener el compuesto 125E (2,2 g, 85 %) como un s6lido amarillo; LCMS [(M-
fBu)+H]: 1207,3; RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,23 (d, /= 7,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,4 Hz, 3H),
7,72 (dq, J = 13,9, 8,0 Hz, 4H), 7,65 — 7,60 (m, 2H), 7,43 (t, /= 7,5 Hz, 2H), 7,34 (t, /= 7,4 Hz, 2H),
7,01 (d, J=17,7 Hz, 2H), 4,35 — 4,09 (m, 5H), 3,88 (d, /= 6,5 Hz, 1H), 3,62 — 3,55 (m, 5H), 3,47 (s,
27H), 3,40 (t, /= 6,2 Hz, 2H), 3,23 — 3,16 (m, 3H), 3,00 (q, J = 6,5 Hz, 2H), 2,48 (s, 1H), 2,37 (q, J=7,0
Hz, 2H), 2,17 (t, J = 17,7 Hz, 2H), 2,04 (t,J= 7,4 Hz, 2H), 1,93 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 1,76 (q, /= 7,6 Hz,
3H), 1,65 (t,J= 7,1 Hz, 1H), 1,61 — 1,52 (m, 1H), 1,39 (d, /= 1,8 Hz, 11H), 1,27 (s, 2H).

4.109 Preparacion del compuesto 125F

[00900] El compuesto 125E (2,2 g, 1,8 mmol, 1 eq.) se disolvid en una solucion de acido
trifluoroacético (2 ml), tris(propan-2-il)silano (2 ml) y DCM (6 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche, se concentrd y luego se purificod mediante HPLC preparativa (40-65 % de
CH;CN en agua con 0,1 % de FA). El material se agité con MP-carbonato en THF y MeOH durante la
noche. La mezcla se filtro y el filtrado se concentr6 para obtener el compuesto 125F (1,2 g, 56 %) como
un polvo blanco; LCMS [M+H]: 1207.,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 12,64 (s, 1H), 8,23 (d,J=17,3
Hz, 1H), 7,90 (d, /= 7,4 Hz, 3H), 7,79 — 7,70 (m, 3H), 7,68 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J= 8,3, 2,3 Hz,
2H), 7,43 (t,J = 7,4 Hz, 2H), 7,34 (t,J = 7,5 Hz, 2H), 7,05 — 6,96 (m, 2H), 4,30 — 4,17 (m, 4H), 3,99 —
3,88 (m, 1H), 3,64 — 3,54 (m, 5H), 3,54 — 3,43 (m, 27H), 3,41 — 3,37 (m, 3H), 3,19 (d, J= 6,0 Hz, 2H),
3,00 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,48 (s, 2H), 2,36 (p, J = 7,5 Hz, 2H), 2,18 (t, /=7,7 Hz, 2H), 2,03 (t, /= 7,4
Hz, 2H), 1,97 (s, 1H), 1,76 (q, /= 7,3 Hz, 3H), 1,69 — 1,51 (m, 2H), 1,35 (d, /= 7,4 Hz, 2H), 1,27 (s,
2H).

4.110 Preparacion del compuesto 125H

[00901] El compuesto 125G (56 mg, 42,6 umol, 1 eq.) se anadi6 a una solucion del compuesto 125F
(59,6 ul, 1,4 eg.), HATU (21 mg, 55,4 umol, 1,3 eq.), DIEA (23 pl, 132 umol, 3,1 eq.) y DMF (1 ml).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se purificoé mediante HPLC preparativa (40-70
% de CH3CN en agua con 0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 125H (88 mg, 90 %) como espuma
blanca; LCMS [M/2+H]: 1148,8.

4.111 Preparacion del compuesto 1251

[00902] El compuesto 125H (88 mg, 38,3 umol, 1 eq.) se disolvio en una solucién de acido
trifluoroacético (0,4 ml), tris(propan-2-il)silano (0,4 ml) y DCM (1,2 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche y se concentrd a presion reducida. El material bruto se diluyo con
THF (1,5 ml), MeOH (0,75 ml) y una solucién LiOH 2,0 M (0,2 ml), la mezcla se calent6 a 50 °C
durante 1 h, se concentr6 a presion reducida y se purifico mediante HPLC preparativa (30-50 % de
CH;CN en agua con 0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 1251 (48 mg, 64 %) como polvo blanco;
LCMS [M/2+H]: 974,7.

4.112 Preparacion del compuesto 125

[00903] El compuesto 125 se prepar6 a partir del compuesto 125 de los procedimientos representados

anteriormente; LCMS [M/2+H]: 1167,7.
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[00904] Los compuestos en la tabla 9.18 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D24.

Tabla 9.18.
Compuesto m/z
125,1 [M/2+H]: 1121,8
D26. Sintesis del compuesto 126
Esquema D26.
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4.113 Preparacion del compuesto 126B

[00905] Se afiadi6 anhidrido propilfosfonico (50 % en DMF, 270 ul, 906 umol, 2 eq.) a una solucion
del compuesto 126A (500 mg, 453 pmol, 1,0 eq.), acido 2-(4,7-bis(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7-
triazonan-1-il)acético (245 mg, 589 umol, 1,3 eq.), DIEA (316 pl, 1,81 mmol, 4 eq.) y DMF (2,5ml)a 0
°C. Lareaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min y se purifico directamente mediante
HPLC preparativa (30-50 % de CH3CN en agua con 0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 126B
(472 mg, 75 %) como una espuma blanca; LCMS [M/2+H]: 694,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO)
13,23 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,37 (s, 3H), 8,06 (d, /= 2,6 Hz, 1H), 8,00 — 7,79 (m, 2H), 7,48 — 7,26 (m,
2H), 6,93 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 4,96-4,71 (m, 1H), 4,50 — 3,69 (m, 9H), 3,69 —
3,36 (m, 9H), 3,25 (d, /= 12,2 Hz, 10H), 2,97 — 2,64 (m, 7H), 2,44 (d, /= 4,6 Hz, 6H), 2,24 (d, J= 7,5
Hz, 2H), 2,05 — 1,76 (m, 6H), 1,54 — 1,30 (m, 20H), 1,27 — 1,18 (m, 2H).

4.114 Preparacion del compuesto 126

-306-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

[00906] El compuesto 126B (468 mg) se disolvid en acido trifluoroacético (0,9 ml), tris(propan-2-
il)silano (0,9 ml), y se afiadi6 DCM (2,7 ml) y se agitd a 40 °C durante 4 h. La mezcla se concentro, se
basificé con una solucion de NH4OH y se purifico con HPLC preparativa (10-45 % de CH 3CN en agua
con 0,5 % de AcOH) para obtener el compuesto 126 (231 mg, 54 %); LCMS [M/2+H]: 638,4; RMN de
'H (400 MHz, DMSO) 6 11,95 (s, 1H), 9,22 (s, 2H), 8,42 — 8,09 (m, 3H), 8,03 — 7,83 (m, 2H), 7,46 (s,
1H), 7,29 (m, 1H), 6,92 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 6,63 (d, J= 8,4 Hz, 4H), 4,62 (m, 1H), 4,47 — 4,12 (m, 4H),
3,97 (m, 1H), 3,68 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 3,19 (s, 3H), 3,05 (s, 4H), 2,91 (m, 9H), 2,42 (m, 8H), 2,24 (s,
3H), 1,94 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,47 (s, 3H), 1,23 (m, 2H).

[00907] Los compuestos en la tabla 9.19 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D25.
Tabla 9.19.
Compuesto m/z
126,1 [M/2+H]: 638,3
126,2 [M/2+H]: 579,2
126,3 [M/2+H]: 646,8
126,4 [M/2+H]: 640,8
126,5 [M/2+H]: 574,8
D27. Sintesis del compuesto 127
Esquema D27.
%
o N -SONH,
Xofof:é A(o . N )
N \ o) 028 NH
\ JNMOH >r° °
. o N 0o \E /'
HN/\H\H/\/N N %‘0
K/choztsu EDC, HOBt, DIEA, DMF

o
O:g NH
HO__O
\a
TIPS, TFA, DCM N \ o] o =
- - N
H

H
O,

4.115 Preparacion del compuesto 127B

[00908] Se afiadi6 el compuesto 127A (75 mg, 61,4 umol, 1 eq.) a una solucion de acido (R)-5-(terc-
butoxi)-5-0x0-4-(4,7,10-tris(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-il )pentanoico (60
mg, 85,6 umol, 1,4 eq.), EDCI (30 mg, 156 umol, 2,6 eq.), HOBt (15 mg, 111 umol, 1,8 eg.), DIEA (70
ul, 402 umol, 6,5 eq.), y DMF (1,0 ml) a 0 °C. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante 2 h
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y se purificéd mediante HPLC preparativa (20-75 % de CH3CN en agua con 0,1 % de TFA) para obtener
el compuesto 127B (58 mg, 53 %) como una espuma blanca; LCMS [M/2+H]: 895,9.

4.116 Preparacion del compuesto 127

[00909] El compuesto 127B (58 mg, 32 umol, 1 eq.) se disolvié en una solucion de acido
trifluoroacético (0,4 ml), tris(propan-2-il)silano (0,4 ml) y DCM (1,2 ml). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noche, se concentr6 a presion reducida y se purificé mediante HPLC
preparativa (10-30 % de CH3CN en agua con 0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 127 (7,0 mg, 14
%); LCMS [M/2+H]: 727 4.

[00910] Los compuestos en la tabla 9.20 se prepararon mediante los procedimientos representados en
el esquema D26.

Tabla 9.20.

Compuesto m/z
127,1 [M/2+H]: 724,8
127,2 [M/2+H]: 724,8
127,3 [M/2+H]: 674,3
1274 [M/2+H]: 732,0
127,5 [M/2+H]: 730,1
[
[
[
[

127,6 M/2+H]: 751,2
127,7 M/2+H]: 744,1
127,8 M/2+H]: 743,0
127,9 M/2+H]: 717,0

D28. Sintesis del compuesto 128
Esquema D28.

-308-



WSGR Expediente nro. 59541-740.601

Bn\
HO S N
@\/ NH, PPhj, DEAD V) BF;.Et,0

N —_— N
0 NaBH,, DCM, EtOH gu " THF, 25°C, 12 h @ tolueno, 140 °C, 24 h

1288 128C

?
e

t-BuO
) \ o] Ot-Bu
HN 9 N j/ j/
formato de amonio /\K NH 2-bromoacetato de terc-butilo /\% /\/
_—
Pd(OH),/C, CF;CH,0H, 75 °C, 24 h HN /\/ K,COj3, CHACN, 50 °C, 16 h LN /\/ 25°C,1h L /\/
NH N O
t-BuO o \_<

128E 128F 128G

N
N T
o S

NH \
o R s
H04§ NH
o] =
N 128H
NN on o g/\n
\,N%COZtBu YN o 0 =
O HN CO. t N
TFA Yo OH NVU\N NN oH TIPS, TFA, DCM
O HN O N H —_—
° OH

EDCI, HOBt, DIEA, DMF HO

SO,NH,

128 OH

4.117 Preparacion del compuesto 128B

[00911] A una solucién de (2S5)-2-aminobutano-1-o0l (89,4 ml, 942 mmol, 1 eq.) en DCM (1000 ml) se
afiadié benzaldehido (95 ml, 942 mmol, 1 eq.) a 0 °C, y la mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. Se afiadio
Na>SO0s a la mezcla, la reaccion se filtro y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvié en EtOH (1600 ml), NABH4 (40,8 g, 1,08 mol, 1,14 eq.), se anadi6 en porciones a 0 °Cy la
mezcla se agitd a 25 °C durante 2 h. La reaccion se afiadid a una solucion acuosa saturada de NH4Cl
(1000 ml) a 0 °C, el residuo se agitdé a 0 °C durante 1 h y se concentrd a presion reducida. La mezcla se
basifico con NaOH 1N hasta pH = 9, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 1000ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2000 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y
concentraron a presion reducida. El producto bruto se suspendié en EtOAc (500 ml), se agito a 20 °C
durante 20 min, se filtrd, se lavo con EtOAc (2 x 300 ml) y se secé a presion reducida para obtener el
compuesto 128B (125 g, rendimiento del 68 %) como un s6lido blanco; RMN de 'H (400 MHz, CDCl;)
07,36 - 7,32 (m, 4H), 7,30 - 7,23 (m, 1H), 3,88 - 3,75 (m, 2H), 3,67 (dd, J=4,0, 10,6 Hz, 1H), 3,34 (dd,
J=6,4, 10,8 Hz, 1H), 2,69 - 2,59 (m, 1H), 2,39 - 1,83 (m, 2H), 1,66 - 1,35 (m, 2H), 0,94 (t, J=7,6 Hz, 3H).
4.118 Preparacion del compuesto 128C

[00912] A una solucion del compuesto 128B (60 g, 335 mmol, 1 eq.) en THF (600 ml) se afiadio6 PPH;
(123 g, 469 mmol, 1,4 eq.) y DEAD (85,2 ml, 469 mmol, 1,4 eg.) a 0 °C, y la mezcla se agit6 a 25 °C
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durante 12 h bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié agua (1000 ml), el residuo se ajusto hasta pH=3
con 1 M de HCl a 0 °C, se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml), el pH de la fase acuosa se ajustd hasta pH=8
afiadiendo agua de amoniaco a 0 °C y se extrajo con DCM (3 x 500 ml). Los compuestos organicos
combinados se secaron (Na>SQy), se filtraron y concentraron a presion reducida para obtener el
compuesto 128C (53 g, rendimiento del 98 %) como un soélido blanco; RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) &
7,27 (s, 4H), 7,21 - 7,15 (m, 1H), 3,50 - 3,18 (m, 2H), 1, 55 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 1,40 - 1,28 (m, 4H), 0,81
(t,J=17,4 Hz, 3H).

4.119 Preparacion del compuesto 128D

[00913] A una solucion del compuesto 128C (30 g, 186 mmol, 1 eg.) en tolueno (420 ml) se afiadio
BF;.Et;O (155 pl, 3,72 mmol, 0,02 eq.), y la mezcla se agitd bajo reflujo a 140 °C durante 24 h. La
reaccion se enfrio, se afiadid bicarbonato de sodio saturado (300 ml), la reaccion se concentr6 a presion
reducida y el residuo se purifico mediante recristalizacion en EtOAc (300 ml). El s6lido se lavo con agua
(300 ml) para obtener el compuesto 128Dbruto (8,1 g) como un aceite incoloro.

4.120 Preparacion del compuesto 128E

[00914] A una solucion del compuesto 128D (8,0 g, 12,4 mmol, 1 eq.) en CF;CH>OH (240 ml) se
afiadié Pd(OH)./C (5,0 g, pureza del 20 %) y formiato de amonio (10,2 g, 161 mmol, 13 eq.). La reaccion
se calento a 75 °C durante 24 h bajo una atmoésfera de nitrogeno, se filtré y el filtrado se concentr6 a
presion reducida para obtener el compuesto 128E bruto (4,3 g) como un aceite incoloro; RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6 2,75 (dd, J=2,0, 13,0 Hz, 4H), 2,47 - 2,30 (m, 8H), 1,64 - 1,49 (m, 4H), 1,25 - 1,14
(m, 4H), 0,87 (t, J/=7,6 Hz, 12H).

4.121 Preparacion del compuesto 128F

A una solucion del compuesto 128E (8,5 g, 29,9 mmol, 1 eq.) en CH3CN (85 ml) se afadié K,CO; (28,9
g, 209 mmol, 7 eq.) y 2-bromoacetato de ferc-butilo (26,5 ml, 179 mmol, 6 eq.) a 0 °C, y la mezcla se
agito a 50 °C durante 16 h bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y
se filtro, el filtrado se concentro, el residuo se disolvio en 2 M de HCI (600 ml) y se extrajo con EtOAc
(300 ml). El pH de la fase acuosa se ajust6 hasta pH=8 mediante la adicién de agua de amoniaco y la capa
acuosa extraida con diclorometano (2 x 300 ml) para obtener el compuesto 128F (9,72 g, rendimiento del
44 %) como un sélido amarillo; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 3,28 - 3,17 (m, 4H), 3,04 - 2,74 (m,
10H), 2,71 - 2,55 (m, 3H), 2,18 - 2,07 (m, 5H), 1,43 - 1,39 (m, 36H), 1,35 - 1,25 (m, 3H), 0,96 - 0,84 (m,
16H).

4.122 Preparacion del compuesto 128G

[00915] A una solucion del compuesto 128F (14 g, 18,9 mmol) se afiadiéo TFA (700 ml) a 25 °C, la
mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h bajo una atmésfera de nitrogeno y se concentrd a presion reducida.

El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (columna: Phenomenex C18 250*70mm 10u; fase
movil: [agua(TFA)-ACN]; B %: 0 %-30 %, 20 min) para obtener la sal de TFA del compuesto 128G
(6,19 g, rendimiento del 34 %, 4 TFA); RMN de 'H (400 MHz, D,0) & 4,11 (br d, J = 15,0 Hz, 3H), 3,84
(brd,J=15,6 Hz, 4H), 3,70 - 3,31 (m, 5H), 3,18 (br d, J= 17,6 Hz, 5H), 2,91 (br d, J = 10,8 Hz, 2H),
2,86 - 2,72 (m, 1H), 1,95 (br dd, /= 7,4 Hz, 4H), 1,9 - 1,19 (m, 4H), 1,13 - 0,82 (m, 12H); y el
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compuesto 128G (1,61g, 3,12 mmol, rendimiento del 17 %) como un s6lido blanco; RMN de 'H (400
MHz, D,0O) & 4,04 (br s, 3H), 3,85 (brd, /= 18,2 Hz, 4H), 3,70 - 3,32 (m, 5H), 3,18 (br d, J= 17,6 Hz,
5H), 2,90 (br d, J= 10,0 Hz, 2H), 2,86 - 2,74 (m, 1H), 1,95 (br d, J= 5,6 Hz, 4H), 1,42 (br s, 4H), 1,11 -
0,85 (m, 12H).

4.123 Preparacion del compuesto 1281

[00916] El compuesto 128H (75 mg, 61,4 umol, 1 eq.) se afadi6 a una solucion del compuesto 128G
(35 mg, 67,7 pmol, 1,1 eq.), EDCI (30 mg, 156 umol, 2,6 eg.), HOBt (15 mg, 98 umol, 1,6 eq.), DIEA
(70 pl, 402 pmol, 6,5 eq.), y DMF (1 ml) a 0 °C. La mezcla se agitd a 0 °C a temperatura ambiente
durante 1 h y luego se purifico mediante HPLC preparativa (30-50 % de CH3CN en agua con 0,1 % de
TFA) para obtener el compuesto 1281 (13 mg, 13 %) como un sélido blanco; LCMS [M/2+H]: 803,5.
4.124 Preparacion del compuesto 128

[00917] El compuesto 1281 (13 mg, 8 umol, 1 eq.) se disolvio en una solucién de 4cido trifluoroacético
(0,2 ml), tris(propan-2-il)silano (0,2 ml) y DCM (0,6 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche, se concentro a presion reducida y se purifico mediante HPLC preparativa (20-40 % de
CH3CN en agua con 0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 128 (7 mg, 54 %); LCMS [M/2+H]:
7474.

[00918] Los compuestos en la tabla 9.21 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D27.

Tabla 9.21.
Compuesto m/z
128,1 [M/2+H]: 745,0
D29. Sintesis del compuesto 129
Esquema D29.
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4.125 Preparacion del compuesto 129B

[00919] Se anadio6 3-{[(Etilimino)metilideno]amino}-N,N-dimetilpropan-1-amina (32,6 mg, 170 pmol,
2,3 eq.) al acido 1-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}-3,6,9,12,15,18,21,24-octaoxaheptacosan-27-oico (44
mg, 81,2 umol, 1,1 eq.) en DMF (1,5 ml, 19,4 mmol). Se afiadieron 1H-1,2,3-benzotriazol-1-ol (14 mg,
103 pmol, 1,4 eq.) y etilbis(propan-2-il)amina (0,39 ml, 222 umol, 3 eq.) y se agito la reaccion a
temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadio el compuesto 129A (82 mg, 73,9 umol, 1 eq.), la
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 48 h y se purifico directamente mediante HPLC
preparativa (C18, Luna 30x150mm, 30-70 % de CH;CN/H,O+ 0,1 % de Acido formico) para obtener el
compuesto 129B como una espuma blanca (26 mg, rendimiento del 22 %); LCMS([M-Boc]-
[(Bu])/2+H):738.0.

4.126 Preparacion del compuesto 129

[00920] El compuesto 129 se prepar6 a partir del compuesto 129B como se representd anteriormente;
LCMS [M/2+H]: 902,8.

[00921] Los compuestos en la tabla 9.22 se prepararon mediante los procedimientos representados en

el esquema D28.
Tabla 9.22.
Compuesto m/z

129,1 [M/2+H]: 900,5
129,2 [M/2+H]: 768,5
129,3 [M/2+H]: 751,5
129.4 [M/2+H]: 768.,6
129,5 [M/2+H]: 907.,7
129.,6 [M/2+H]: 772,1
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Compuesto m/z
129,7 [M/2+H]: 765,1
D30. Sintesis del compuesto 130
Esquema D30.
N SO;NH, N SO,NH,
N\ N
o S O, _OH \_S
NH A HO__O (o} N
Le 5
o - N S//C \©[0 o] (\N/\/ o = N
Hit H/\/N\Nll \/N\/\ o o N N/\HLN/\/N\N/'
TFA N CO.H 1308 N [ D/ he K/Nm/”\(cozH
O HN CO,H HO o OK/N\)O s 0 HN CO,H
O HN_O DIEA, DMF, temp. ambiente O HN_O

HO I I OH

130A

[00922]

i

N
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El compuesto 130A (30 mg, 27 umol) y el compuesto 130B (35 mg, 54 umol) se disolvieron

en DMF (450 pl) y DIEA (75 pl) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la

noche. La reaccion se purificd directamente mediante HPLC preparativa (gradiente de 10-40 % de

ACN/H20, modificador de TFA) para obtener el compuesto 130 (17,5 mg, rendimiento del 40 %);

LCMS [M/2+H]: 816,2.

D31. Sintesis del compuesto 131
Esquema D31.
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4.128 Preparacion del compuesto 131C

[00923] A una solucion de bis{2-[2-(2-{2-[3-(2,5-dioxo-1-pirrolidiniloxi)-3-oxopropoxi]etoxi } etoxi)
etoxi]etil }amino-terc-butilformilato (38 mg, 47 umol, leq.) en DMF (1,5 ml) se afiadio el compuesto
131A (182 mg, 165 umol, 3,5 eq.) seguido de etilbis(propan-2-il)amina (369 pul, 2,1 mmol). La solucién
resultante se agitod a temperatura ambiente durante 16 h y se purificod directamente mediante HPLC
preparativa (C18, Luna 30x150mm, 30-70 % de CH3CN/H,O+ 0,1 % de acido trifluoroacético) para
obtener el compuesto 131C como un sélido blanco (38 mg, rendimiento del 32 %); LCMS [M-
Boc/2+H]: 1229,2.

4.129 Preparacion del compuesto 131D

[00924] Se afiadio 4 N de HCl en dioxano (20 pl, 14,9 umol, 5 eq.) a una solucion del compuesto
131C (38 mg, 14,9 pmol) en DCM (1 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 6 h. La reaccion se
concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 131D bruto (33 mg) como un s6lido blanco;
LCMS [M/2+H]: 1229,2.

4.130 Preparacion del compuesto 131E

[00925] El compuesto 131D (33 mg, 9,0 umol) se disolvio en DMF (1,5 ml), se afiadieron gota a gota
acido (terc-butoxicarbonilamino)acético (2,8 mg, 15,9 umol, 1,2 eq.) seguido de N-
etilbis(isopropil)amina (7,0 pl, 40 umol, 3 eq.) y 2,4,6-tripropil-1,3,5,2A°,4\% 6A°-trioxatrifosfinano-2,4,6-
triona (10 pl, 33 umol, 2,5 eq.). La solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h y se
purificé directamente mediante HPLC preparativa (C18, Luna 30x150mm, 25-60 % de CH3CN/H,O+
0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 131E como un sélido blanco (25 mg, rendimiento del 72 %);
LCMS[M-Boc/3+H]: 838,9.

4.131 Preparacion del compuesto 131F

[00926] Se afiadio 4 N de HCI en dioxano (12 ul, 48 umol, 5 eg.) a una solucion del compuesto 131E
(25 mg, 10 umol) en DCM (1 ml) y se agitod a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se
concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto 131F bruto como un sélido blanco (10 mg);

LCMS [M/2+H]: 838,7.
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4.132 Preparacion del compuesto 131

[00927] El compuesto 131 se prepar6 a partir del compuesto 131F utilizando los procedimientos
representados anteriormente. LCMS [M/3+H]: 967,8.

[00928] Los compuestos en la tabla 9.23 se prepararon mediante los procedimientos representados en
el esquema D29.

Tabla 9.23.

Compuesto m/z
131,1 [M/3+H]: 952,2
131,2 [M/3+H]: 970,3
131,3 [M+H]/3: 978,3
1314 [M/3+H]: 839,2
[
[

131,5 M/3+H]: 792,1
131,6 M/3+H]: 977,6
131,7 [M/3+H]: 977,2

D32. Sintesis del compuesto 132
Esquema D32.
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4.135 Preparacion del compuesto 132B
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[00929] Se afiadieron carbonocloridato de (9H-fluoren-9-il)metilo (27 mg, 112 umol, 1,1 eq.) y DIPEA
(37 ul, 212 umol, 2,1 eq.) a una solucion agitada del compuesto 132A (100 mg, 0,1 mmol, 1 eq.) en THF
(1 ml). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30 min, se diluy6é con EtOAc, se lavo con
agua y salmuera, se seco (Na>SQs), se filtro, para obtener el compuesto 132B bruto (122 mg) que se
utilizé directamente en la siguiente reaccion; [M+H]: 1217,4.

4.136 Preparacion del compuesto 132C

[00930] Se afadieron tris(isopropil)silano (0,8 ml) y TFA (0,8 ml) a una solucion agitada del
compuesto 132B (122 mg, 0,1 mmol, 1 eg.) en DCM (0,6 ml). La reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 17 h y se concentr6 a presion reducida. La reaccion se purificd mediante HPLC
preparativa (columna Luna C18 30x150mm, 25-50 % de ACN/H20 +0,1 % de TFA) para obtener el
compuesto 132C (69 mg) como un polvo blanco; [M+H]: 1005.4.

4.137 Preparacion del compuesto 132D

[00931] Se anadieron HATU (20mg, 52,5 umol, 1,2 eq.) y DIPEA (23 pl, 131 umol, 3 eg.) auna
solucion agitada de acido 4-(4-hidroxifenil)butanoico (8 mg, 44 pmol, 1 eq.) en DMF (1,2 ml). La
solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 min, se afiadié el compuesto 132C (44
mg, 43 umol, 1 eq.) y la reaccion bruta se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se
apag6 con 1 N de HCI1 (10 ml), la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 8 ml), los compuestos organicos
combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na>SOs), se filtraron y concentraron a presion
reducida para obtener el compuesto 132D (38 mg, rendimiento del 74 %); [M+H]: 1168,3.

4.138 Preparacion del compuesto 132E

[00932] Se afiadi6 piperidina (5,0 pul, 48,8 umol, 1,5 eq.) a una solucion agitada del compuesto 132D
(38 mg, 32,6 umol, / eq.) en DMF (0,5 ml). La reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 0,5 h'y
se purifico directamente mediante HPLC preparativa (columna Luna C18 30x150mm, 0-50 % de
ACN/H20 + 0,1 % de TFA) para obtener el compuesto 132E (20 mg, rendimiento del 65 %); [M+H]:
946,3.

4.139 Preparacion del compuesto 132

[00933] El compuesto 132 se prepar6 a partir del compuesto 132E utilizando los procedimientos
representados anteriormente; LCMS [M/2+H]: 666,2.

D33. Sintesis del compuesto 133

Esquema D33.
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4.140 Preparacion del compuesto 1334

[00934] A una solucion de (S)-3-((2-azidoetil)carbamoil )piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (85,0
g, 279 mmol) y el compuesto 1 (68,3 g, 228 mmol) en DMSO (845 ml) se afiadio CUSO4.5H>0 (3,49 g,
13,9 mmol) y ascorbato de sodio (55,4 g, 279 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 8 h. La mezcla
de reaccion se apagd mediante la adicion de H,O (700 ml) a 25 °C y se extrajo con DCM (5 x 500 ml).
Las capas organicas combinadas se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se afiadié gota
a gota a HO (3000 ml) a 5 °C y el so6lido verde se recolectd mediante filtracion. El producto bruto se
tritur6 con MeOH (750 ml) a 25 °C durante 12 h para obtener el compuesto 133A (132 g) como un
solido blanquecino; LCMS [M+H]* = 597,3; RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,91 (s, 1H), 4,56 (m,
2H), 3,77 - 3,75 (m, 1H), 3,70 - 3,67 (m, 1H), 2,96 - 2,93 (m, 3H), 2,67 - 2,65 (m, 1H), 2,52 (s, 6H), 1,46
(s, 9H).

4.141 Preparacion del compuesto 133B

[00935] A una solucion agitada de (4-carbamoil-1-(5-(4-hidroxifenil)-5-metilhexanoil)piperidina-4-
carbonil)glicina (141 mg, 0,33 mmol) en DMA anhidra (1,5 ml), se afiadi6 PyAOP (282 mg, 0,54 mmol)
seguido de piridina (0,70 ml, 8,7 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a 40 °C. El compuesto 133A
(130 mg, 0,22 mmol) se afiadid lentamente a la solucion en porciones durante 5 min. La solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se purifico directamente mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto 133B como un solido blanco (180 mg, rendimiento del 82 %);
[M+H]" = 1012,5.

4.142 Preparacion del compuesto 133

[00936] El compuesto 133 se prepar6 a partir del compuesto 133B como se representd anteriormente;
LCMS [M/2+H]: 650,0.

D34. Sintesis del compuesto 134

Esquema D34.
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Preparacion del compuesto 1344
[00937] A una solucion de (S)-3-azido-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoato de metilo (200 mg,
819 umol) y el compuesto 1 (244 mg, 819 pmol) en DMSO (2 ml) se aniadi6 CUSO4.5H,0 (41 mg, 164
umol) y ascorbato de sodio (324 mg, 1,64 mmol). La mezcla se agit6 a 90 °C durante 1 h. El producto
bruto se trituré con H,O (8 ml) y NH4CL (2 ml) a 20 °C durante 10 min, la torta de filtracién se lavo con
H>O (10 ml) y la torta de filtracion se concentré a presion reducida para obtener el compuesto 134A
bruto (450 mg) como un soélido blanco; LCMS [M+H]" = 543,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) &
8,49 - 8,05 (m, 2H), 8,02 - 7,87 (m, 1H), 7,43 (br d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,78 - 4,65 (m, 1H), 4,61 - 4,48 (m,
2H), 3,66 (s, 3H), 2,42 (br s, 6H), 1,33 (s, 9H).

Preparacion del compuesto 134B.

[00938] Se agitd una solucion del compuesto 134A (400 mg, 737 umol) en 4 M de HCI en dioxano (4
ml) a 20 °C durante 1 h y se concentr¢ a presion reducida para obtener el compuesto 134B bruto (500
mg, 3HCI) como un solido blanco; LCMS: [M-1] = 441,0; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) J 13,22
(brs, 1H), 8,92 (br s, 2H), 8,36 (s, 2H), 8,07 (s, 1H), 4,95 - 4,82 (m, 2H), 4,69 (br s, 1H), 3,78 - 3,70 (m,
3H), 2,45 (s, 6H).

Esquema D35.
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Preparacion del compuesto 134C

[00939] A una solucion de 1-(terc-butil)-4-metil 4-aminopiperidina-1,4-dicarboxilato (353 mg, 1,37
mmol) y el compuesto 33 (700 mg, 1,37 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié PyAOP (785 mg, 1,51 mmol)
y DIEA (715 pl, 4,11 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h, se diluy6 con H>O (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), se
secaron (Na,SOs), se filtraron y concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna (SiO,, MeOH:DCM) para obtener el compuesto 134C bruto (825 mg) como
un sélido blanco: LCMS [M+H]" = 752,3.

Preparacion del compuesto 134D

[00940] A una solucion del compuesto 134C (700 mg, 931 umol) en THF (3,5 ml) y H,O (3,5 ml) se
afiadié LiOH.H>O (117 mg, 2,79 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 6 h y los compuestos
organicos se eliminaron a presion reducida. La mezcla de reaccion se ajusto hasta pH=4, el sélido se
separo6 y concentrd a presion reducida para obtener el compuesto 134D (680 mg, rendimiento del 99 %)
como un solido blanco: LCMS [M+H]" = 738,6.

Preparacion del compuesto 134E

[00941] A una solucion del compuesto 134D (484 mg, 655 umol) y el compuesto 134B (580 mg, 1,31
mmol) en DMF (4,8 ml) se afiadi6 PyAOP (376 mg, 721 pmol) y DIEA (342 pl, 1,97 mmol). La mezcla
se agito a 20 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto 134E bruto (761 mg) como un aceite amarillo: LCMS [M+H]" = 1162,7.

Preparacion del compuesto 134F

[00942] A una solucion del compuesto 134E (740 mg, 637 umol) en THF (8 ml) se afiadio TMSOK
(408 mg, 3,18 mmol). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se ajustd hasta
pH=6 y se concentrod a presion reducida. El residuo se disolvio en DCM (4 ml), se afiadieron
triisopropilsilano (2,58 ml, 12,5 mmol) y TFA (4 ml) y la reaccion se agité a 20 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se purifico mediante HPLC preparativa para
obtener el compuesto 134F (81 mg, rendimiento del 12 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]" =
1048,6; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,19 (s, 2H), 9,12 (s, 2H), 8,54 (br d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,35
(s, 2H), 8,32 - 8,21 (m, 2H), 8,07 (br d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,37 (br d, J= 12,0 Hz,
2H), 6,93 (br d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,62 (d, J= 8,6 Hz, 4H), 4,81 (br d, J= 10,2 Hz, 1H), 4,66 - 4,48 (m,
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2H), 3,79 (br d, J=4,4 Hz, 3H), 3,51 (brs, 1H), 3,18 (br s, 3H), 3,08 - 2,84 (m, 3H), 2,42 (s, 6H), 2,31 -
2,15 (m, 3H), 2,02 (br d, J= 11,4 Hz, 5H), 1,96 - 1,73 (m, 4H), 1,47 (s, 3H), 1,23 (br s, 2H).
Preparacion del compuesto 134

[00943] El compuesto 134 se prepar6 a partir del compuesto 134F utilizando los procedimientos
representados anteriormente; LCMS [M+H]" =1434.9.

D35. Sintesis del compuesto 135

Esquema D36.
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Preparacion del compuesto 135B

[00944] A una solucion del compuesto 17 (747 mg, 2,10 mmol) y el compuesto 135A (1,3 g, 1,61
mmol) en -BuOH (7 ml) y H>O (0,7 ml) se afiadi6 Cu(OAC), (117 mg, 645 umol) y ascorbato de sodio
(256 mg, 1,29 mmol) en -BuOH (7 ml) bajo una atmoésfera de nitrogeno a 20 °C. La mezcla se agito a
100 °C durante 72 h y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico mediante HPLC
preparativa seguida de SFC preparativa para separar los regioisomeros de triazol para obtener el
compuesto 135B (900 mg, 60 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]" = 1162,4; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,93 - 13,46 (m, 1 H), 9,12 (s, 2 H), 8,13 - 8,36 (m, 3 H), 8,06 (s, 1 H), 7,64 (br t,
J=5,8 Hz, 1 H), 7,22 - 7,43 (m, 2 H), 6,93 (d, /=8,6 Hz, 4 H), 6,63 (d, J/=8,6 Hz, 4 H), 4,65 (br t, J=5,8
Hz, 2 H), 3,94 (s, 3 H), 3,70 - 3,85 (m, 5 H), 3,57 - 3,68 (m, 2 H), 3,42 - 3,56 (m, 3 H), 3,07 - 3,14 (m, 1
H), 2,82 - 3,03 (m, 3 H), 2,24 (br t, J/=7,2 Hz, 2 H), 1,89 - 2,10 (m, 4 H), 1,70 - 1,88 (m, 4 H), 1,63 (br t,
J=10,6 Hz, 2 H), 1,47 (s, 3 H), 1,39 (s, 9 H), 1,20 - 1,25 (m, 2 H).

Preparacion del compuesto 135C

[00945] A una solucion del compuesto 135B (350 mg, 301 umol) en THF (2 ml) y H,O (2 ml) se

afiadié LiOH.H>O (51 mg, 1,20 mmol). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 h y se concentro a presion
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reducida para obtener el compuesto 135C bruto (350 mg) como un sélido blanco; LCMS [M+H]" =
1148,5; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,97 - 13,32 (m, 1 H), 9,02 - 9,28 (m, 2 H), 8,48 - 8,80
(m, 1 H), 8,34 (s, 2 H), 7,76 - 8,09 (m, 1 H), 7,53 (br s, 1 H), 7,30 (br s, 1 H), 6,93 (br d, J=8,41 Hz, 4 H),
6,62 (br d, J=8,41 Hz, 4 H), 4,46 - 4,96 (m, 1 H), 3,83 (br s, 3 H), 3,65 (brs, 2 H), 3,02 - 3,20 (m, 5 H),
2,89 (br d, J=6,65 Hz, 4 H), 2,42 (br d, J =4,14 Hz, 2 H), 2,24 (br s, 2 H), 2,15 (br s, 2 H), 1,74 - 2,01
(m, 7 H), 1,67 (br s, 2 H), 1,46 (br s, 3 H), 1,38 (s, 9 H), 1,23 (br s, 3 H).

[00946]

Preparacion del compuesto 135

[00947] El compuesto 135 se prepard a partir del compuesto 135C utilizando los procedimientos
representados anteriormente; LCMS [M+H]"= 1435,0.

D36. Sintesis del compuesto 136

Esquema D37.
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Preparacion del compuesto 136A

[00948] A una solucion del compuesto 135C (150 mg, 131 pmol) y NH4CI (21 mg, 392 pmol) en DMF
(1,5 ml) se anadi6 DIEA (46 ul, 261 pmol), HOBt (35 mg, 261 umol) y HATU (99 mg, 261 umol). La
mezcla se agitd a 20 °C durante 12 h y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purifico
mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto 136A (30 mg) como un so6lido blanco; LCMS:
[M+H]" = 1147,6.

Preparacion del compuesto 136
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[00949] El compuesto 136 se prepar6 a partir del compuesto 136A utilizando los procedimientos
representados anteriormente; LCMS [M+H] = 1434,1.
E1. Sintesis del compuesto 106-Lu

Esquema E1.
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[00950] A una solucion del compuesto 106 (80 mg, 57,9 umol, 1 eq.) en H>O (1 ml) se afiadié NaOAc
(16 mg, 195 pmol, 3,4 eq.) y Lu(NOs)3 (32,9 mg, 89 umol, 1,5 eq.), la mezcla se agitd a 60 °C durante 1
h y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa
(PhenomenexC18 150*30mm*5um; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; B %: 10 %-30 %, 8 min) para
obtener el compuesto 106-Lu (30,3 mg, rendimiento del 34 %) como un sélido blanco; LCMS [M+H]:
1553,4; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 13,66 - 13,16 (m, 1H), 12,86 - 12,42 (m, 1H), 9,39 - 9,02
(m, 1H), 8,59 - 7,61 (m, 5H), 6,91 (brd, J= 8,3 Hz, 4H), 6,64 (brd, J= 7,2 Hz, 4H), 5,07 - 4,65 (m,
2H), 4,58 - 4,35 (m, 4H), 4,31 - 3,91 (m, 5H), 3,43 - 3,28 (m, 6H), 3,24 - 3,06 (m, 3H), 2,71 - 2,69 (m,
1H), 3,04 - 2,69 (m, 10H), 2,69 - 2,53 (m, 10H), 2,47 - 2,40 (m, 6H), 2,35 -2,31 (m, 1H), 2,16 (brt,J=
7,1 Hz, 2H), 1,84 (br d, J= 6,5 Hz, 2H), 1,44 (br s, 3H).

[00951] Los compuestos en la tabla 10.1 se prepararon mediante los procedimientos representados en
el esquema E1 utilizando la sal inorganica apropiada; tricloruro de lantano, tris(nitrato) monohidrato de
galio o dicloruro de cobre.

Tabla 10.1.

Compuesto Estructura m/z
- N SO,NH, .
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Compuesto Estructura m/z
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F1. Protocolos de marcaje radioactivo

Protocolo general para el marcaje radioactivo con’”’Lu del constructo con DOTA libre

[00952]

de etanol al 10 % en tampon de NaOAc 0,4 M (1,0 ml; pH=5,0) y del constructo con DOTA libre (1,0
pg/ul, 32 pl). La mezcla resultante se calentd y mezcld con un mezclador térmico a 70 °C para 0,5 h.
Después de 0,5 h, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente durante 3 min. Luego, la
mezcla de reaccion se diluyd con 4,8 ml de un tampon de formulacion premezclado. Para evaluar la
pureza radioquimica, se inyectaron 60 uCi del producto marcado con ”’Lu en una HPLC con deteccion
radioquimica. Al final de la sintesis (EOS), se determino la pureza radioquimica y la actividad especifica.
Columna HPLC: Aeris 3,6 pum PEPTIDE XB-C18 100, Columna LC, 150 x 4,6 mm (00F-4507-E0).
Flujo 1,0 mI/min. Columna HPLC: Aeris 3,6 pum PEPTIDE XB-C18 100, columna LC, 150 x 4,6 mm
(00F-4507-E0). El disolvente A fue H.0/0,05 % de TFA y el disolvente B fue CH3CN/0,05 % de TFA.

La elucion se realizo a una velocidad de flujo de 1,0 ml/min con gradiente de 5 a 95 % B durante 16 min.
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Protocolo general para el marcaje radioactivo con**’AC del constructo con DOTA libre

[00953] Se diluy6 un polvo de ?>AC(NOs); con HCI 0,5 M para alcanzar una concentracion de 10
uCi/ul. Se afiadi6 una alicuota de 100 pCi/pl de la solucion de cloruro de 2*Ac (10 pCi/ul) al recipiente
de reaccion, seguido de la adicion de etanol al 10 % en tampon de NaOAc 0,4 M (200 ul, pH=6,2) y 27,5
ug del constructo con DOTA libre (1,0 pg/ul, 27,5 ul). La mezcla resultante se calenté y mezcl6 con un
mezclador térmico a 90 °C durante 0,5 h. Tras 0,5 h, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente durante 3 min. La mezcla de reaccion se diluyd con 1,0 ml de un tampon de formulacion
premezclado. La pureza radioquimica se determiné a 5 pCi/nmol mediante cromatografia en capa fina
radioquimica (radio-TLC). Placa de TLC: Papel de cromatografia Agilent Technologies (nro. de catalogo
A120B12); fase movil: 50 mm DTPA, pH=5,56.

Protocolo general para el marcaje radioactivo con *Cu del constructo con NOTA libre

[00954] Se reconstituyd **CuCl, en 0,1 M de HCI con 0,4 M de NaOAc pH=6,2 para alcanzar una
concentracion de 0,2 mCi/pl. Se afiadié una alicuota de 7,14 mCi de la solucion de **CuCl; al vaso de
reaccion, seguida de la adicion de etanol al 10 % en tampdn de 0,4 M de NaOAc (200 pl; pH=6,2) y el
constructo con NOTA libre (1,0 pg/pl, 6,0 pl). La mezcla resultante se calentd y mezcl6 con un
mezclador térmico a 50 °C durante 0,5 h. Tras 0,5 h, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente durante 3 min. Luego, la reaccion se diluyd con 4,8 ml de un tampon de formulacion
premezclado. Para evaluar la pureza radioquimica, se inyectaron 10 puCi del producto en un HPLC con
deteccion radioquimica. Al final de la sintesis (EOS), se determind la pureza radioquimica y la actividad
especifica. Columna HPLC: Aeris 3,6 um PEPTIDE XB-C18 100, Columna LC, 150 x 4,6 mm (00F-
4507-E0). El disolvente A fue H,0/0,05 % de TFA y el disolvente B fue CH3CN/0,05 % de TFA. La
elucion se realizd a una velocidad de flujo de 1,0 ml/min con gradiente de 5 a 95 % B durante 16 min.

G1. Condiciones del ensayo de resonancia plasmoénica superficial para hCA-IX y hCA-XII

[00955] Se realizaron experimentos de Resonancia Plasmonica Superficial (SPR) en un instrumento
Biacore 8K (Cytiva, Marlborough, MA) para determinar la cinética de union del compuesto a proteinas
recombinantes CA-IX humanas (Acro, CA9-H82E3) y CA-XII (Creative BioMart, CA12-261H). Los
ligandos se diluyeron a 10 pg/ml en tampdn PBS-P+ (20 mM de tampdn de fosfato, pH 7,4, con 2,7 mM
de KCl, 137 mM de NaCl y Tween 20 al 0,05 %) y se capturaron en chips sensores de estreptavidina
Serie S (Cytiva, 29699621) hasta 1200-1800 unidades de respuesta (RU) utilizando una velocidad de
flujo de 5 pl/min y tiempos de inyeccion de 180 segundos para la CA-IX humana y 75 segundos para la
CA-XII humana. La unién del analito se evalu6 utilizando un método de cinética de ciclo tinico sobre 9
concentraciones de analito (100-0,39 nM) en tampo6n PBS-P+ con DMSO al 1 % utilizando un 50
ul/min., velocidad de flujo, tiempo de asociacion de 120 segundos y tiempo de disociacion de 1200
segundos. La temperatura de la celda de flujo se ajusto a 25 °C. Las curvas de union del analito se
ajustaron a un modelo de cinética de union 1:1 en el software Biacore Insight Evaluation (version
4.0.8.20368), tras la sustraccion de la celda de flujo de referencia y la correccion con DMSO, para
derivar las constantes de union de asociacion y disociacion. Los datos se presentan en la tabla 11.

TABLA 11
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Conjugados ensayados
Cornprende. un compuesto y, Relacién
cuando se indique, un metal CAIX KD | CAXII KD (CAXII/CAIX)
quelado
Compuesto | Metal quelado
100 Lu-175 B D roHE
100,1 Lu-175 A B *
100,2 Lu-175 B D *oHk
100,3 Lu-175 A C ok
1004 Lu-175 A C *
100,5 Lu-175 A A *
100,6 Lu-175 A B *ok
100,7 Lu-175 A B *
100,8 Lu-175 A C *
100,9 Lu-175 A B *
100,10 Lu-175 A A *
100,11 Lu-175 A A *
100,12 Lu-175 A A *
100,13 Lu-175 A A *
100,14 Lu-175 A A *
100,15 Lu-175 A A *
100,16 Lu-175 A A *
100,17 Lu-175 A A *
100,18 Lu-175 A A *
100,19 Lu-175 A A *
101 Lu-175 A A *
101,1 Lu-175 A C ok
101,2 Lu-175 A C Ak
102 Lu-175 B D *ok
102,1 Lu-175 A D *oxk
102,2 Lu-175 C D *
102,3 Ninguna A D hoAk
102,4 Lu-175 A C ok
102,5 Lu-175 A C Ak
102,6 Lu-175 A D koEE
102,7 Lu-175 A C ok
102,8 Lu-175 A B *
103 Lu-175 B C *
103,1 Lu-175 B C *
103,2 Lu-175 B C *
103,3 Lu-175 C D *
1034 Lu-175 C C *
104 Lu-175 B C *
104,1 Ninguna A A *
104,2 Ninguna A A *
106 Lu-175 A C Rk
107 Lu-175 A D Rk
107,1 Lu-175 A A *
107,2 Lu-175 A A *
107,3 Lu-175 B D HoHE
1074 Lu-175 B D *oxk
107,5 Lu-175 A A *
107,6 Lu-175 A D ik
107,7 Lu-175 A B *
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Conjugados ensayados
Comprend; un compuesto y, Relacién
cuando se indique, un metal CAIX KD | CAXII KD (CAXII/CAIX)
quelado
Compuesto | Metal quelado
1078 Lu-175 B D roHE
107,9 Lu-175 A B *
107,10 Lu-175 A A *
107,11 Lu-175 A D *oEk
107,12 Lu-175 B D koA E
107,13 Lu-175 B D xRk
107,14 Lu-175 A A *
107,15 Lu-175 B D *oEk
107,16 Lu-175 B C ok
107,17 Lu-175 A B *
107,18 Lu-175 C D *oxE
107,19 Lu-175 B D Ak
107,20 Lu-175 ND ND
107,21 Lu-175 B D *oEk
107,22 Lu-175 B D *oHk
107,23 Lu-175 A D *oxk
107,24 Lu-175 B C *
107,25 Lu-175 A D ik
107,26 Lu-175 A D *oxk
107,27 Lu-175 A A *okk
107,28 Lu-175 A A *oEk
107,29 Lu-175 A D HoHkE
107,30 Lu-175 A B *ok
107,31 Lu-175 B D HHkE
107,32 Lu-175 A D Hoakx
107,33 Lu-175 A D Hoakx
107,34 Lu-175 A D Hoakx
107,35 Lu-175 A D koxk
107,36 Lu-175 A D koEE
107,37 Lu-175 D D koEE
107,38 Lu-175 A D Hokkx
107,39 Lu-175 A D *oaok
107,40 Lu-175 ND A
107,41 Lu-175 B D *oEk
107,42 Lu-175 A C *
107,43 Lu-175 C D Rk
107,44 Lu-175 A D Hokkx
107,45 Lu-175 A C *
107,46 Lu-175 D ND
107,47 Lu-175 B D oAk E
107,48 Lu-175 A B Rk
107,49 Lu-175 A D Rk
107,50 Lu-175 A D *oEok
107,51 Lu-175 B D ke
107,52 Lu-175 B D ke
107,53 Ninguna A C hoAkok
107,54 Lu-175 C D *
107,55 Lu-175 A C Ak
107,56 Lu-175 B D HoHkE
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Conjugados ensayados
Comprend; un compuesto y, Relacién
cuando se indique, un metal CAIX KD | CAXII KD (CAXII/CAIX)
quelado
Compuesto | Metal quelado

107,57 Lu-175 B D HHkE
107,58 Lu-175 A D koA x
107,59 Lu-175 A D HoHkx
107,60 Lu-175 A C ok
107,61 Lu-175 B D *ok

108 Lu-175 B D xRk
108,1 Lu-175 C D xRk
108,2 Lu-175 A D koA x
108,3 Lu-175 C D ik
108.4 Lu-175 B D *oxk
108,5 Lu-175 C D *oxE

109 Lu-175 A C *ok
109,1 Lu-175 A C *
109,2 Lu-175 A B *ok
109,3 Lu-175 A A *
109,4 Lu-175 A C *oE
109,5 Lu-175 B C *ok
109,6 Lu-175 A C *ok
109,7 Lu-175 A C *
109,8 Lu-175 B C *
1099 Lu-175 A B *
109,10 Lu-175 A C ok
109,11 Lu-175 A C Ak
109,12 Lu-175 B C *
109,13 Lu-175 A C ok
109,14 Lu-175 A C ok
109,15 Lu-175 A C ok
109,16 Lu-175 A C ok
109,17 Lu-175 C D *
109,18 Lu-175 A B *
109,19 Lu-175 A B *
109,20 Lu-175 A C ok
109,21 Lu-175 A D *oaok
109,22 Lu-175 B C *
109,23 Lu-175 C D *
109,24 Lu-175 B C *
109,25 Lu-175 A C roHE
109,26 Lu-175 B C *
109,27 Lu-175 B C *
109,28 Lu-175 A B *
109,29 Lu-175 C D oAk
109,30 Lu-175 A C ok
109,31 Lu-175 A C ok
109,32 Lu-175 A D HoHE
109,33 Lu-175 B D HoHE
109,34 Lu-175 A C ok
109,35 Lu-175 B C *
109,36 Lu-175 B C ok
109,37 Lu-175 A C roHE
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Conjugados ensayados
Comprend; un compuesto y, Relacién
cuando se indique, un metal CAIX KD | CAXII KD (CAXII/CAIX)
quelado
Compuesto | Metal quelado
109,38 Lu-175 A C *ok
109,39 Lu-175 B C *
109,40 Lu-175 A D HoHkx
109,41 Lu-175 A A *
109,42 Lu-175 A A *
109,43 Lu-175 A A *
109,44 Lu-175 A A *
109,45 Lu-175 A A *
109,46 Lu-175 A A *
109,47 Lu-175 A A *
109,48 Lu-175 A A *
109,49 Lu-175 A A *
109,50 Lu-175 A A *
109,51 Lu-175 A A *
109,52 Lu-175 A A *
109,53 Lu-175 A A *
109,54 Lu-175 A A *ok
109,55 Lu-175 A A *
109,56 Lu-175 A B *
109,57 Lu-175 A A *
109,58 Lu-175 A A *oEk
109,59 Lu-175 A A *
109,60 Lu-175 A B koEE
109,61 Lu-175 B C *
109,62 Ninguna A D *okx
109,63 Ninguna A C hoAk
110 Lu-175 A A *
111 Lu-175 C D oAk
111,1 Lu-175 B D koEE
111,2 Lu-175 C D oAk
111,3 Lu-175 B D *oxk
1114 Lu-175 C D rHE
111,5 Lu-175 C D rHE
111,6 Lu-175 C D Ak
111,7 Lu-175 C D Rk
111,8 Lu-175 C D Rk
111,9 Lu-175 B D *oEok
111,10 Lu-175 C D hHE
111,11 Lu-175 B D koA
111,12 Lu-175 C D Ak
112 Lu-175 C D Rk
112,1 Lu-175 C D Rk
112,2 Lu-175 A C *
112,3 Lu-175 B D HoHE
1124 Lu-175 C D HoHE
112,5 Lu-175 C D Ak
112,6 Lu-175 B D koEk
112,7 Lu-175 A D koEk
112,8 Lu-175 A C roHE
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Conjugados ensayados
Comprende. un compuesto y, Relacién
cuando se indique, un metal CAIX KD | CAXII KD (CAXII/CAIX)
quelado
Compuesto | Metal quelado
1129 Lu-175 A D HHkE
112,10 Lu-175 A D oAk
112,11 Lu-175 C D ek
112,12 Lu-175 B D Ak
112,13 Lu-175 B D koA E
112,14 Lu-175 C D xRk
112,15 Lu-175 B D xRk
112,16 Lu-175 C D ok
112,17 Lu-175 A B *
112,18 Lu-175 B D hokkok
112,19 Lu-175 A D *oxE
113 Lu-175 C D Ak
114 Lu-175 B D koHE
114,1 Lu-175 B D ok
114,2 Lu-175 B D Ak
114,3 Lu-175 B D *oxk
115 Lu-175 C D *oxk
116 Lu-175 B C *
116,1 Lu-175 B C *
116,2 Lu-175 B C *
116,3 Lu-175 B C *
116,4 Lu-175 C D ok
117 Lu-175 B D koEE
117,1 Lu-175 A D HHkE
117,2 Ninguna ND ND
117,3 Lu-175 A D Hoakx
1174 Lu-175 B D Hoakx
117,5 Lu-175 A C ek
117,6 Lu-175 A B HkE
117,7 Lu-175 A D HkE
1178 Lu-175 A D Hokkx
118 Lu-175 B C ok
118,1 Lu-175 B D *oaok
118,2 Lu-175 B D *oEk
118,3 Lu-175 C C *
1184 Lu-175 B D kEk
119 Lu-175 C D ok
120 Ninguna ND ND
121 Lu-175 A D ik
121,1 Lu-175 B D ik
122 Lu-175 B B *
123 Lu-175 B C *
124 Lu-175 C C *
125 Lu-175 B D Hok
125,1 Lu-175 C D HoHE
126 Cu (frio) A D oAk x
126,1 Cu (frio) A D ik
126,2 Cu (frio) A C ok
126,3 Cu (frio) A D roHE
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Conjugados ensayados
Comprend@ un compuesto y, Relacién
cuando se indique, un metal CAIX KD | CAXII KD (CAXII/CAIX)
quelado
Compuesto | Metal quelado
1264 Cu (frio) A D roHE
126,5 Cu (frio) A B *oxk
127 Lu-175 A D Hokx
127,1 Lu-175 A D HoHkx
127,2 Lu-175 A D koA E
127.,3 Cu (frio) A D Ak
1274 Lu-175 A D HHkE
127,5 Lu-175 A C el
127,6 Lu-175 A A ik
127,7 Lu-175 A D ik
127,8 Lu-175 A D ok E
127,9 Lu-175 A D Ak
128 Lu-175 A D koHE
128,1 Lu-175 A D HoAkx
129 Lu-175 B D ko
129,1 Lu-175 A D HHkE
129,2 Lu-175 A D HHkE
129,3 Lu-175 A D ik
1294 Ninguna A D hokkok
129,5 Lu-175 A D kol
129,6 Lu-175 A D HoAkx
129,7 Lu-175 A D HoHkE
130 Ninguna A C Ak
131 Lu-175 A C oAk x
131,1 Ninguna A A *
131,2 Ninguna A A ok
131,3 Lu-175 A A Hoakx
1314 Ninguna A A *
131,5 Lu-175 A A *
131,6 Lu-175 A B HkE
131,7 Lu-175 A B kol
132 Lu-175 A B *
133 Lu-175 A D Hokkx
134 Lu-175 A D oAk E
135 Lu-175 A D Rk
136 Lu-175 A D Rk
CAIX KD (nM) CAXIIKD (nM) [Relacién
(CAXII/CAIX)
0<A<I 0<A<I 1<*<5
1<B<25 1<B<2)5 5 <** <10
2,5<C<10 2,5<C<10 10 < *** <50
10<D 10<D 50 < H**
ND: No se ha ND: No se ha
determinado determinado
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