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DESCRIPCION
Nuevo compuesto que contiene nitrégeno o sal del mismo, o complejo de metal de los mismos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto que contiene nitrdgeno o una sal del mismo, o un complejo
del compuesto o la sal con un metal.

Antecedentes de la técnica

Las integrinas constituyen una familia de complejos de glicoproteinas heterodiméricas compuestos por subunidades
o y B y son un tipo de receptor de adhesion celular que participa principalmente en la adhesion celular a la matriz
extracelular y la transduccion de sefiales desde la matriz extracelular. Entre las integrinas, se sabe que las integrinas
ovPs y avPs, que son receptores de vitronectina, tienen baja expresion en células epiteliales o células endoteliales
maduras, pero se sobreexpresan en diversas células tumorales o neovasos. La sobreexpresion de las integrinas a3
y owfs, segun se notifica, participa en el agravamiento de canceres, incluyendo la infiltracion, metastasis, acompafiado
de angiogénesis tumoral, y esta altamente relacionado con el grado de malignidad (documento no de patentes 1). Por
ejemplo, se han encontrado cancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de pulmoén de
células pequenias, cancer de pulmoén de células no pequefias, glioblastoma, melanoma maligno, cancer de pancreas
y cancer de prostata como canceres en los que se sobreexpresan estas integrinas. (documento no de patentes 2). En
cuanto a otras enfermedades relacionadas con integrinas, se ha revelado la sobreexpresion de integrinas en células
endoteliales vasculares durante la angiogénesis después de isquemia en enfermedades isquémicas tales como
cardiopatia isquémica o vasculopatia periférica (documento no de patentes 3).

La relacion entre estas enfermedades y la expresion de integrinas es interesante como diana para farmacos. Se ha
notificado el tratamiento o la obtencion de imagenes del sitio de la enfermedad usando compuestos de bajo peso
molecular (documentos de patentes 1 a 4) o compuestos marcados con un radioisétopo (documentos de patentes 5 a
7).

Por ejemplo, se han notificado los documentos no de patentes 4 y 5 como intentos de obtencion de imagenes usando
un ligando peptidico que tiene una secuencia Arg-Gly-Asp (RGD), y se ha notificado el documento de patentes 5 como
un intento de usar una molécula baja no peptidica. Ademas, se ha intentado la visualizacion de tumores humanos
usando compuestos que llevan un ndclido positronico '8F (documentos no de patentes 6 y 7) o similar (documentos
no de patentes 8 y 9).

Lista de referencias

Documentos de patentes

Documento de patentes 1: Patente estadounidense n.° 6001961

Documento de patentes 2: Patente estadounidense n.° 6130231

Documento de patentes 3: Publicacion de solicitud de patente estadounidense n.° 2002/169200

Documento de patentes 4: Publicacién de solicitud de patente estadounidense n.° 2001/53853

Documento de patentes 5: Documento JP-A-2002-532440

Documento de patentes 6: Solicitud internacional n.° WO 2013/048996

Documento de patentes 7: Solicitud internacional n.° WO 2011/149250

Documentos no de patentes

Documento no de patentes 1: Nature Reviews Cancer, vol. 10, pags. 9-23, 2010

Documento no de patentes 2: Clin. Cancer Res., vol. 12, pags. 3942-3949, 2006

Documento no de patentes 3: Circulation, vol.107, pags. 1046-1052, 2003

Documento no de patentes 4: Cancer Res., vol. 61, pags. 1781-1785, 2001

documento no de patentes 5: Cardiovascular Research, vol. 78, pags. 395-403, 2008
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Documento no de patentes 8: Cancer Res., vol. 62, pags. 6146-6151, 2002
Documento no de patentes 9: Int. J. Cancer, vol. 123, pags. 709-715, 2008
Sumario de la invencion

Problema técnico

El péptido convencional que tiene una secuencia RGD no es suficientemente eficaz cuando se aplica a la obtencién
de imagenes o al tratamiento, debido a su baja acumulacion tumoral y su persistencia como farmacos terapéuticos y
de obtencion de imagenes.

En términos de la obtencion de imagenes, un aclaramiento de la sangre lento puede requerir de varios dias a 1 semana
para tomar imagenes con valores sanguineos reducidos como fondo. Esta es una grave desventaja si se tiene en
cuenta la corta semivida de un metal radiactivo adecuado para la obtencién de imagenes. En términos del tratamiento
con un nuclido terapéutico, la circulacion sanguinea a largo plazo significa la irradiacion predominante de la médula
Osea y tiende a provocar una toxicidad grave en la médula ésea.

Por tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto de union a integrina que tiene una alta
acumulacion y persistencia en neovasos y tumores en los que participa una integrina y presenta un rapido aclaramiento
de la sangre, y un agente para diagndstico o tratamiento, etc., que comprende el compuesto como principio activo.

Solucién al problema

En tales circunstancias, los presentes inventores han realizado estudios diligentes y, por consiguiente, descubrieron
que un complejo de un compuesto representado por la siguiente formula (1) o una sal del mismo con un metal es Uutil
como agente para diagnostico o tratamiento, etc., de una enfermedad en la que participa una integrina tal como se
define en las reivindicaciones. Los presentes inventores también han descubierto que el compuesto representado por
la siguiente formula (1) o la sal del mismo es util como producto intermedio para producir un complejo de este tipo tal
como se define en las reivindicaciones.

Los presentes inventores han descubierto ademas que un compuesto representado por la formula (S1a) que se
muestra a continuacion o una sal del mismo es util como producto intermedio para producir el compuesto representado
por la férmula (1) o la sal del mismo, o el complejo del compuesto o la sal con un metal. Basandose en estos hallazgos,
se ha completado la presente invencion.

Especificamente, la presente invencién proporciona los siguientes puntos [1] a [17]: [1] Un compuesto representado
por la férmula (1) o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con un metal:

R" RO -z
N
A= 2N— 30— 7

Z5=z4 (1)

en la que A" representa un agente quelante; R" representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C+.s opcionalmente
sustituido o un grupo protector de amino; R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente
sustituido o un grupo protector de amino; Z', Z?, Z3, Z* y Z° son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo
de nitrogeno o CR3 en el que R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.6
opcionalmente sustituido, un grupo alcoxilo C4.s opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la féormula (2):

R10
R*1 [rR°] [R 0] RY R®
| | | N
S—N I ) —L*—L° -
I 6 AN R
o jILr)1 | R'Z” N N
m n P H (2)

en la que R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido o un grupo protector
de amino; un nimero n de R® y un nimero n de R® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido, o un grupo carboxilo opcionalmente
protegido; R” representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido o un grupo protector
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de amino; en el que la estructura del anillo de 6 miembros que tiene R, R% R0, Ry R'2 esta representado por la
siguiente estructura

()

N N
H

y R'? representa un enlace con L% L* representa un grupo hidrocarbonado aromatico divalente opcionalmente
sustituido, un grupo heterociclico divalente opcionalmente sustituido o un enlace; L representa un grupo alquileno C+.
6 opcionalmente sustituido, un grupo -O-alquileno C1.s opcionalmente sustituido en el que el enlace izquierdo se une a
L*, o un grupo -NH-alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido en el que el enlace izquierdo se une a L*; m representa 0
6 1; n representa un nimero entero de 1 a 3; y p representa 0 6 1, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, Z*y Z5
representa CR32 en el que R3 representa un grupo representado por la formula (2):

R10
(0] R4 R5 R7 fe) R|1 RQ
| I s s N
S—N =L 8
g RS R12Z7 NP N’R
m n p H

enlaque R4 R5 R® R7, R R% R, R", R'2, L4 L% m, ny p son tal como se definieron anteriormente;

L2 representa un grupo alquileno C+.s opcionalmente sustituido; L® representa un grupo alquileno C+.s opcionalmente
sustituido; y L' representa un grupo representado por la formula (3):

ot
H

l]: W e

q
en la que un numero r de R son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido o un grupo protector de amino; un nimero q x r de R™ y un nimero q x r de R"®
son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s opcionalmente
sustituido; un numero r de R'® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la férmula (4):

RIB R190 Rl 2\2
N—LZ—N—|I—L3 o—i \7_3
=7  (4)

en la que un nimero s de R'” son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; un numero t de R'® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo
de hidrogeno, un grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido o un grupo protector de amino; un nimero t de R'® son
iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido;
s representa un numero entero de 1 a 3; t representa un ndmero entero de 0 a 3; y R', R?, Z', 22, Z3, 74, Z5, L.’ y L3
son tal como se definieron anteriormente;

g representa un numero entero de 0 a 3; y r representa un numero entero de 0 a 3. [2] El compuesto o la sal del mismo,
o el complejo del compuesto o la sal con un metal segun el punto [1], en el que Z', Z2, Z* y Z5 son iguales o diferentes
y representan, cada uno, CR® en el que R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo alcoxilo C1.¢ opcionalmente sustituido; y Z2 representa CR3 en el que
R3¢ es un grupo representado por la férmula (2b):

—s— ~H+JI—L“—L5'=‘ |

en la que R%, R8 L* L5y n son tal como se definieron anteriormente. [3] EI compuesto o una sal del mismo, o un

IZ

(2b)

4
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complejo del compuesto o la sal con un metal segiin uno cualquiera de los puntos [1] a [2], en el que A" es un grupo
que tiene una estructura poliazamacrociclica, un grupo que tiene una estructura de acido poliaminopolicarboxilico o
un grupo que tiene una estructura de acido poliaminopolifosfénico.

[4] El compuesto o la sal del mismo, o el complejo del compuesto o la sal con un metal segin uno cualquiera de los
puntos [1] a [3], en el que A" es un grupo representado por la formula (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11) o (12):

|| O—FP 0] 0]
6 R"-O—IL Jore
f p

1 I’N\ 2 NIX\N
—ﬂ—xs—r\? )&N X7J—O—Rb i -@—xg x4a
X\N,Xa \X3—N
8 RE=0 r )\‘—O—Rb
O=f—O—R° 0 0
(5) . (6)
0
0 0 e
R“-OJL)< O—R® )(!_ OR
1

X re-0—{ s

)

1
H N—YSJI—O—RF I
B R I A

T4 Y5 -N YGJI_O_Rg ) illﬂ,xa
N_
'8 YTJl—O—Ff1
o=Lo-R
(11) , (12)

en las que R?, R®, R¢, RY, R¢, Rf, R9, R"y Ri son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrogeno
o un grupo protector de carboxilo; X', X2, X3, X#, X5, X8, X7, X8 X°, Y1, Y2, Y3, Y4 Y? Y8, Y7 e Y8 son iguales o diferentes
y representan, cada uno, un grupo alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido o un grupo cicloalquileno Cs.g opcionalmente
sustituido; X'° representa un grupo alquileno C1.s opcionalmente sustituido; X*@ y X® son iguales o diferentes y

representan, cada uno, un grupo alcanotriilo C+.s opcionalmente sustituido: y Q' representa un atomo de oxigeno o un
atomo de azufre.

[5] El compuesto o la sal del mismo, o el complejo del compuesto o la sal con un metal segiin uno cualquiera de los

5
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puntos [1] a [4], en el que A" es un grupo representado por la formula (5a), (6a), (7a), (8a), (8b), (8c), (9a), (10a), (10b),
(11a), (11b), (11c) o (12a):

/

HO,C— [\ /—K' HOzc—\ [_\ COzH

e L@

HO,0—" \_/ —COH HOQC—/ J \—002H
(5a) , (6a)
HO,C COzH
WNI_\N/— Hogc—\
C, ] : ("
N N
HO,0— \_J b id _,N\)‘{("
douH s HO.C
(7a} . (8a)
o}
Hozcﬂ HOLG—, _
S
N
N CO;_H l:
HO,0—/ \/‘ Hozc—/N\) GOH
(8b) . {8c)
HO2C—, <COzH
N GOzH HO5C /
LW Aade ]
N C
SUSVen SIS
HO,C—"
(9a) . (10a)
(COzH
HO,C ; COH
Y N HN i
L, 3 b3
HO,c— \
CO,HCO,M  COHGO,H
(10b) : (11a) .
HO,G CO,H
vy I’Q (. ~
- N/\
S N N S N rN
COHCOM  COHCOH COzHcozH GOzHCO,H
(11b) . (11e)

HOZC—\

e

(12a)

[6] El compuesto o la sal del mismo, o el complejo del compuesto o la sal con un metal segun el punto [1], en el que
el compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo es un compuesto o una sal del mismo seleccionado
del grupo que consiste en acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil )-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil triacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)- 1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-oxoetil)-

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 899 860 T3

1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético,

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R,10R)-19-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8)-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,11,16-pentaoxo-4,7,10-tris(sulfometil)-3,6,9,12,15-
pentaazanonadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido  (S)-2,2’,2’-(10-(19-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil )sulfamoil )-
3,5-dimetilfenoxi)-2,11,16-trioxo-6,9-dioxa-3,12,15-triazanonadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético, acido 2,2’,2"-(10-((S)-4-(4-aminobutil)-22-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin"-
2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,14,19-tetraoxo-9,12-dioxa-3,6,15,18-tetraazadocosil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil triacético,

acido  (S)-2,2’,2"-(10-(28-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil )sulfamoil )-
3,5-dimetilfenoxi)-2,11,20,25-tetraoxo-6,9,15,18-tetraoxa-3,12,21,24-tetraazaoctacosil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((R)-22-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,14,19-tetraoxo-4-(sulfometil)-9,12-dioxa-3,6,15,18-
tetraazadocosil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((9R)-18-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-(((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)- 1-oxo-3-sulfopropan-2-
il)carbamoil)-2,7,10,15-tetraoxo-9-(sulfometil)-3,8,11,14-tetraazaoctadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético, acido 2,2’,2’-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-carboxi-1-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etoxi)-1H-indol-
1-il)etil)piridin-3-il)oxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-carboxi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)- 1 H-indol- 1-il)etil ) piridin-3-
il)oxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((R)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilJamino)-2-oxoetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético,

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-2-(4-(2-(6-aminopiridin-2-il)etil)benzamido)-1-carboxietil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9, 12-tetraazahexadecil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil triacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilJamino)-2-oxoetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético,

acido 2,2',2’-(10-((4R,7R)-16-(4-((S)-2-carboxi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil ) benzamido)etil)-2-
fluorofenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético,

acido 2,2’~((1-(((S)-2-(bis(carboximetil)amino)-3-(4-(3-((R)-1-(((R)-1-((2-(4)-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-
sulfopropan-2-il)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)tioureido)fenil)propil)(carboximetil)amino)propan-2-
il)azanaodiil)diacético,

acido (S)-2,2’,2”-(10-(2-((2-(4-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4, 7-triil)triacético,

acido 2,2',2",2"-(2-(4-(3-((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-iltioureido)bencil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrail)tetraacético, acido 2,2’-((1-(((S)-2-(bis(carboximetil)amino)-3-(4-(3-
((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S))-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)etil )sulfamoil )-3,5-
dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)tioureido)fenil)propil)(carboximetil)amino)propan-2-
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il)azanaodiil)diacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-oxoetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(6-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
illhexanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)Jamino)-2-oxoetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético,

acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil tiofeno-2-
carboxamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético, sal de hexasodio del acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-
carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)fenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-
bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2’~(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilyamino)-4-oxobutil )-
1,4,7-triazonano-1,4-diil)diacético, y

acido  5-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)etil )sulfamoil)-3,5-

dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-(11-(carboximetil)-1,4,8,11-
tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)-5-oxopentanoico.

[7] El complejo segun uno cualquiera de los puntos [1] a [6], en el que el metal es un metal radiactivo citotdxico.

[9] EI complejo segun el punto [7], en el que el metal radiactivo citotoxico es un metal seleccionado del grupo que
consiste en %4Cu, Cu, Y, 66Ho, 153Sm, "77Lu y ?2°Ac.

[10] El complejo segun el punto [7] o [9], para su uso en el tratamiento de una enfermedad en la que participa una
integrina.

[11] EI complejo segun uno cualquiera de los puntos [1] a [6], en el que el metal es un metal radiactivo no citotoxico.

[12] El complejo segun el punto [11], en el que el metal radiactivo no citotdxico es un metal seleccionado del grupo
que consiste en un complejo de aluminio-'8F, 1"'In, ®4Cu, 8Ga, %8Ga y 8Zr.

[13] El complejo segun el punto [11] 0 [12], para su uso en el diagndstico de una enfermedad en la que participa una
integrina.

[14] Un kit para preparar un agente para diagndstico o tratamiento mediante la adicién de un metal, comprendiendo el
kit un compuesto o una sal del mismo segun uno cualquiera de los puntos [1] a [7].

[15] Un método para producir un compuesto representado por la férmula (1): que comprende

R' RO -z
A1—L'—I!I—L2-I!JJI—L3-O—</Z ) Z
=z (1)
enlaque A", R", R?, Z", 72, 73, 24, Z5, L', L? y L® son tal como se definieron anteriormente,

permitiendo que un compuesto representado por la formula (S1a) o una sal del mismo:

A I
H—l_'--N—LZ-N—u—|_3—0—</Z ' 72
2=z (S1a)

enlaque R', R?, Z', 72, 73, z4, Z5, L', L? y L® son tal como se definieron anteriormente, reaccione con un compuesto
representado por la férmula (S2):

Al—RB (s2)
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en la que R representa un grupo hidroxilo o un grupo saliente; y A" es tal como se definié anteriormente,

0 un compuesto representado por la férmula (S3):

B'—N=C=(Q' (83)
en la que B’ representa un residuo de quelato: y Q' es tal como se definio anteriormente.

[16] Un compuesto representado por la formula (S1a) o una sal del mismo:

T
H—L'—~N-—L2~N—-JL—L3-O—{Z \23
Z’=z*  (S1a)
enlaque R', R? Z', 72, 73,74, Z% L', L? y L3 son tal como se definieron anteriormente.
[17] El compuesto o la sal del mismo segun el punto [16], en el que Z', Z?, Z* y Z5 son iguales o diferentes y representan,

cada uno, CR® en el que R* es tal como se definio anteriormente; y Z° representa CR* en el que R representa un
grupo representado por la féormula (2b):

S—N | ‘ L4_L5a -
I [ |, J N N
0 R H
n (2b)

en la que R%, R®3, L4, L% y n son tal como se definieron anteriormente.
Efectos ventajosos de la invencion

El complejo del compuesto representado por la formula (1) o una sal del mismo con un metal de la presente invencion
tiene una alta acumulacion y persistencia en células que expresan integrinas tales como células cancerosas y presenta
un rapido aclaramiento de la sangre. Por tanto, el complejo es util para un procedimiento de diagndstico o tratamiento,
etc., de una enfermedad en la que participa una integrina. Ademas, el compuesto representado por la formula (1) o la
sal del mismo de la presente invencion es util como producto intermedio para producir el complejo. Ademas, el
compuesto representado por la férmula (S1a) de la presente invencion o una sal del mismo es util como producto
intermedio para producir el compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo, o el complejo del compuesto
o la sal con un metal de la presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 es un diagrama que muestra la correlacion entre la cantidad de tumor acumulado y un nivel de
expresion de integrina 3 en una masa tumoral.

[Figura 2] La figura 2 muestra los resultados de la obtencion de imagenes de un tumor que expresa integrinas mediante
PET usando [®*Cu]-(P2).

[Figura 3] La figura 3 muestra los resultados de la obtencion de imagenes de un tumor que expresa integrinas mediante
PET usando [®*Cu]_(Aa7).

[Figura 4] La figura 4 muestra los resultados de la obtencion de imagenes de un tumor que expresa integrinas mediante
PET usando [®“Cu]-(Ab9-a).

[Figura 5] La figura 5 muestra los resultados de la obtencion de imagenes de un tumor que expresa integrinas mediante
PET usando [#“Cu]-(Ab9-b).

[Figura 6] La figura 6 muestra los resultados de la obtencién de imagenes de un tumor que expresa integrinas con una
camara gamma.

[Figura 7] La figura 7 muestra los resultados de la obtencion de imagenes de un tumor que expresa integrinas en un
modelo de tumor intracraneal.

[Figura 8] La figura 8 muestra la transicion de la concentracion en sangre de radiactividad en un mono usando ['"'In]-
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(P2).

[Figura 9] La figura 9 muestra los resultados de la obtencion de imagenes planas de manera dependiente del tiempo
de un mono usando ['"'In]-(P2).

Descripcion de realizaciones

A continuacion en el presente documento, se describira con detalle la presente invencion. El grupo representado por

la siguiente férmula:
ot

X
usado en la presente invencion significa un grupo en el que estan unidos un nimero x de A.
—A—~A—A-- A pm
El nimero de A: x
El nimero x de A puede ser igual o puede ser diferente.
En la presente invencion, cada término tiene el siguiente significado, a menos que se especifique de otro modo.
El atomo de halégeno significa un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El grupo alquilo C1.4 significa un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo. El grupo
alquilo C4 significa un grupo alquilo C+ lineal o ramificado tal como grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, 2-metilbutilo, 2-pentilo, 3-pentilo y hexilo. El grupo arilo significa un
grupo arilo Ce.10 tal como grupos fenilo y naftilo. El grupo aralquilo C1.s significa un grupo aralquilo Cs.10 tal como grupos
bencilo, difenilmetilo, tritilo, fenetilo, 2-fenilpropilo, 3-fenilpropilo y naftiimetilo.

El grupo alquileno C1.4 significa un grupo alquileno C14 lineal o ramificado tal como grupos metileno, etileno, propileno
y butileno. El grupo alquileno C+ significa un grupo alquileno C1.¢ lineal o ramificado tal como grupos metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno y hexileno. El grupo-O-alquileno C1. significa un grupo en el que el grupo alquileno C16
esta unido a un atomo de oxigeno, tales como los grupos oxietileno, oxipropileno y oxibutileno. El grupo -NH-alquileno
C1.6 significa un grupo en el que el grupo alquileno C1.¢ esta unido a un grupo amino, tal como los grupos aminoetileno,
aminopropileno y aminobutileno. El grupo cicloalquileno Css significa un grupo ciclopropileno, ciclobutileno,
ciclopentileno, ciclohexileno, cicloheptileno o ciclooctileno.

El grupo alcanotriilo C14 significa un grupo alcanotriilo C14 lineal o ramificado tal como grupos metanotriilo, etanotriilo,
propanotriilo y butanotriilo. El grupo alcanotriilo C1.s significa un grupo alcanotriilo C lineal o ramificado tal como
grupos metanotriilo, etanotriilo, propanotriilo, butanotriilo, pentanotriilo y hexanotriilo.

El grupo alcoxilo C1.6 significa un grupo alquiloxilo C14 lineal, ciclico o ramificado tal como grupos metoxilo, etoxilo,
propoxilo, isopropoxilo, ciclopropoxilo, butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo, ciclobutoxilo, pentiloxilo y
hexiloxilo. El grupo alcoxi C1.s-alquilo C1. significa un grupo alquiloxi C1.-alquilo C+.6 tal como grupos metoximetilo y
1-etoxietilo.

El grupo alquilamino C+. significa un grupo alquilamino C4 lineal, ramificado o ciclico tal como grupos metilamino,
etilamino, propilamino, isopropilamino, ciclopropilamino, butilamino, sec-butilamino, terc-butilamino, ciclobutilamino,
pentilamino, ciclopentilamino, hexilamino y ciclohexilamino. El grupo di(alquil C4.s)amino significa un grupo di(alquil C+.
g)amino lineal, ramificado o ciclico tal como grupos dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino,
dibutilamino, di(terc-butil)amino, dipentilamino, dihexilamino, (etil)(metil)amino, (metil)(propil)amino,
(ciclopropil)(metil)amino, (ciclobutil)(metil)amino y (ciclohexil)(metil)amino.

El grupo alcanoilo Cy significa un grupo alcanoilo Cy¢ lineal o ramificado tal como grupos acetilo, propionilo, valerilo,
isovalerilo y pivaloilo. El grupo aroilo significa un grupo aroilo Cs.10 tal como grupos benzoilo y naftoilo. El grupo
carbonilo heterociclico significa un grupo carbonilo heterociclico monociclico o biciclico tal como grupos furoilo, tenoilo,
pirrolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, piperazinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo y piridinilcarbonilo. El grupo acilo
significa un grupo formilo, un grupo succinilo, un grupo glutarilo, un grupo maleoilo, un grupo ftaloilo, un grupo alcanoilo
C2-6, grupo aroilo o grupo carbonilo heterociclico.

El grupo alcoxicarbonilo Ci. significa un grupo alquiloxicarbonilo Ci¢ lineal o ramificado tal como grupos

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y 1,1-dimetilpropoxicarbonilo. EI grupo
aralcoxicarbonilo Ci. significa un grupo aralcoxi Ci.e-carbonilo Ce.1o tal como grupos benciloxicarbonilo y
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fenetiloxicarbonilo.

El grupo alquiltio C1.6 significa un grupo alquiltio C1.s tal como grupos metiltio, etiltio, propiltio y butiltio. El grupo
alquilsulfonilo C+.6 significa un grupo alquilsulfonilo C+.6 tal como grupos metilsulfonilo, etilsulfonilo y propilsulfonilo. El
grupo arilsulfonilo significa un grupo arilsulfonilo Ce.1o tal como grupos bencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo y
naftalenosulfonilo. El grupo alquilsulfoniloxilo Cs significa un grupo alquilsulfoniloxilo Ci. tal como grupos
metilsulfoniloxilo y etilsulfoniloxilo. El grupo arilsulfoniloxilo significa un grupo arilsulfoniloxilo Ce.19 tal como grupos
bencenosulfoniloxilo y p-toluenosulfoniloxilo.

El grupo heterociclico que contiene nitrdgeno monociclico significa un grupo heterociclico monociclico que contiene
s6lo un atomo de nitrégeno como heteroatomo que constituye el anillo, tal como grupos aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo,  pirrolinilo,  pirrolilo,  piperidilo, tetrahidropiridilo,  dihidropiridilo,  piridinilo, homopiperidinilo,
octahidroazocinilo, imidazolinilo, imidazolilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piperazinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, homopiperazinilo, triazolilo y tetrazolilo. El grupo heterociclico que contiene oxigeno monociclico significa
un grupo heterociclico monociclico que contiene sélo un atomo de oxigeno como heteroatomo que constituye el anillo,
tal como grupos oxetanilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, tetrahidropiranilo, piranilo, 1,3-dioxanilo y 1,4-dioxanilo. El grupo
heterociclico que contiene azufre monociclico significa un grupo heterociclico monociclico que contiene sélo un atomo
de azufre como heteroatomo que constituye el anillo, tal como un grupo tienilo. El grupo heterociclico monociclico que
contiene nitrégeno y oxigeno significa un grupo heterociclico monociclico que contiene soélo un atomo de nitrégeno y
un atomo de oxigeno como heteroatomos que constituyen el anillo, tal como grupos oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
morfolinilo y oxazepanilo. El grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno y azufre significa un grupo
heterociclico monociclico que contiene sélo un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre como heteroatomos que
constituyen el anillo, tal como grupos tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, tiomorfolinilo, 1-oxidotiomorfolinilo y 1,1-
dioxidotiomorfolinilo. El grupo heterociclico monociclico significa un grupo heterociclico que contiene nitrégeno
monociclico, un grupo heterociclico que contiene oxigeno monociclico, un grupo heterociclico que contiene azufre
monociclico, un grupo heterociclico que contiene nitrégeno y oxigeno monociclico, o un grupo heterociclico que
contiene nitrégeno y azufre monociclico.

El grupo heterociclico que contiene nitrégeno biciclico significa un grupo heterociclico biciclico que contiene sélo un
atomo de nitrogeno como heteroatomo que constituye los anillos, tal como grupos indolinilo, indolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, bencimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, pirazolopiridinilo, quinolilo, tetrahidroquinolinilo, quinolilo,
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, dihidroquinoxalinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, purinilo, pteridinilo y quinuclidinilo. El grupo heterociclico que contiene oxigeno biciclico
significa un grupo heterociclico biciclico que contiene sélo un atomo de oxigeno como heteroatomo que constituye los
anillos, tal como grupos 2,3-dihidrobenzofuranilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, cromanilo, cromenilo, isocromanilo,
1,3-benzodioxolilo, 1,3-benzodioxanilo y 1,4-benzodioxanilo. El grupo heterociclico que contiene azufre biciclico
significa un grupo heterociclico biciclico que contiene solo un atomo de azufre como heteroatomo que constituye los
anillos, tal como los grupos 2,3-dihidrobenzotienilo y benzotienilo. ElI grupo heterociclico que contiene nitrégeno y
oxigeno biciclico significa un grupo heterociclico biciclico que contiene sélo un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno como heteroatomos que constituyen los anillos, tal como grupos benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzoxadiazolilo, benzomorfolinilo, dihidropiranopiridilo, dioxolopiridilo, dihidropiridinilo, dioxolopiridilo, furopiridinilo,
dihidrodioxinopiridilo y dihidropiridooxazinilo. El grupo heterociclico que contiene nitrégeno y azufre biciclico significa
un grupo heterociclico biciclico que contiene un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre como heteroatomos que
constituyen los anillos, tal como grupos benzotiazolilo, bencisotiazolilo y benzotiadiazolilo. ElI grupo heterociclico
biciclico significa un grupo heterociclico que contiene nitrégeno biciclico, un grupo heterociclico que contiene oxigeno
biciclico, un grupo heterociclico que contiene azufre biciclico, un grupo heterociclico que contiene nitrégeno y oxigeno
biciclico, o un grupo heterociclico que contiene nitrégeno y azufre biciclico.

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

El grupo hidrocarbonado aromatico divalente significa un grupo hidrocarbonado aromatico divalente opcionalmente
hidrogenado parcialmente tal como grupos fenileno, pentalenileno, indanileno, indenileno y naftileno. El grupo
heterociclico divalente significa un grupo formado por la retirada adicional de un atomo de hidrégeno de un grupo
heterociclico, tal como pirroldiilo, imidazoldiilo, triazoldiilo, tetrazoldiilo, pirrolidindiilo, imidazolidindiilo, furandiilo,
tiofenodiilo, oxazoldiilo, piridindiilo, pirimidindiilo, indoldiilo, quinolidindiilo e isoquinolindiilo.

El grupo protector de amino incluye grupos aralquilo Cis, grupos alcoxi Cie-alquilo Ci., grupos acilo, grupos
alcoxicarbonilo C1.6, grupos aralcoxicarbonilo C+., grupos alquilsulfonilo C+.s, grupos arilsulfonilo y grupos sililo.

El grupo protector de hidroxilo incluye todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores habituales para
el grupo hidroxilo. Los ejemplos del mismo incluyen grupos descritos en W. Greene et al., Protective Groups in Organic
Synthesis, vol. 4, pags. 16-366, 2007, John Wiley & Sons, INC. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen
grupos alquilo Cy.6, grupos aralquilo C+., grupos alcoxi Css-alquilo C+6, grupos acilo, grupos alcoxicarbonilo Ci.g,
grupos aralcoxicarbonilo C1., grupos alquilsulfonilo C+., grupos arilsulfonilo, grupos sililo, un grupo tetrahidrofuranilo
y un grupo tetrahidropiranilo.
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El grupo protector de carboxilo incluye grupos alquilo C1., grupos arilo, grupos aralquilo C1., grupos alcoxi C1.s-alquilo
C1. y grupos sililo.

El grupo protector de tiol incluye todos los grupos que pueden usarse como grupos protectores habituales para el
grupo tiol. Los ejemplos del mismo incluyen grupos descritos en W. Greene et al., Protective Groups in Organic
Synthesis, vol. 4, pags. 647-695, 2007, John Wiley & Sons, INC. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen
grupos alquilo C1., grupos aralquilo C+., grupos alcoxi Cs-alquilo C1.s, grupos acilo y grupos sililo.

El grupo sililo significa, por ejemplo, un grupo trimetilsililo, trietilsililo, tributilsililo o terc-butildimetilsililo.

Los ejemplos del grupo saliente incluyen atomos de halégeno, grupos alquilsulfoniloxilo C+.6 y grupos arilsulfoniloxilo.
Los grupos alquilsulfoniloxilo C1.6 y los grupos arilsulfoniloxilo estan cada uno opcionalmente sustituidos.

El grupo quelante significa un grupo organico capaz de formar un enlace de quelato con un metal. Los ejemplos
especificos del mismo incluyen grupos que tienen una estructura de alquilendiamina, una estructura de bipiridina, una
estructura de acido alquilendiaminotetraacético, una estructura de fenantrolina, una estructura de porfirina, una
estructura de éter corona, una estructura poliazamacrociclica, una estructura de acido poliaminopolicarboxilico o una
estructura de acido poliaminopolifosfénico. La estructura poliazamacrociclica significa una estructura que tiene un
esqueleto ciclico en el que de 3 a 5 atomos de nitrdgeno estan interconectados por el mismo nimero de grupos
alquileno C4.6 que el nimero de atomos de nitrégeno. Los ejemplos de la misma incluyen cicleno, ciclam, ciclam en
puente, ET-ciclam y diamsar. La estructura de acido poliaminopolicarboxilico significa una estructura que tiene un
esqueleto en el que de 3 a 5 atomos de nitrégeno estan interconectados por el mismo nimero de grupos alquileno Cs.
6 que el numero de atomos de nitrdgeno que dan como resultado el cierre y un grupo alquilo C4.¢ sustituido con al
menos un grupo carboxilo esta unido a cada uno de al menos dos de los atomos de nitrégeno, o una estructura que
tiene un esqueleto en el que de 2 a 4 atomos de nitrégeno estan interconectados por grupos alquileno C+.5 y/o grupos
cicloalquileno Cszs en uno menos que el numero de atomos de nitrégeno que dan como resultado una cadena abierta
y un grupo alquilo C1. sustituido con al menos un grupo carboxilo esta unido a cada uno de al menos dos de los
atomos de nitrégeno. Los ejemplos de la misma incluyen DOTA, DO3A, DO2A, CB-DO2A, TETA, TE3A, TE2A, CB-
TE2A, NOTA, NODASA, NODAGA, BCNOTA, EDTA, DTPA, 1B4AM-DTPA y CHX-DTPA. La estructura de acido
poliaminopolifosfénico significa un esqueleto en el que al menos un grupo carboxilo en el esqueleto de la estructura
de acido poliaminopolicarboxilico se reemplaza por un grupo fosfono. Los ejemplos de la misma incluyen DOTP,
NOTP, EDTP, HDTP y NTP. El grupo que tiene una estructura poliazamacrociclica, una estructura de acido
poliaminopolicarboxilico o una estructura de acido poliaminopolifosfénico forma un enlace coordinado con un metal
como grupo quelato a través de una pluralidad de atomos de nitroégeno, grupos carboxilo y/o grupos fosfono para
formar un complejo, mientras que el extremo terminal de N de L' se une al metal a través de un grupo carboxilo que
no participa en la coordinacion, un grupo fosfono que no participa en la coordinacion o una cadena lateral introducida
en el esqueleto. Tal cadena lateral es preferiblemente una cadena lateral capaz de unirse a L' facilmente, y se conocen
grupos que tienen un grupo activo tal como un grupo anhidrido, un grupo bromoacetamida, un grupo yodoacetamida,
un grupo isotiocianato, un grupo N-hidroxisuccinimida o un grupo maleimida (Liu et al., Advanced Drug Delivery
Reviews 60: 1347-1370 (2008)).

Los hidrocarburos halogenados significan cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano. Los éteres significan dietil
éter, diisopropil éter, dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetil éter de etilenglicol, dimetil éter de dietilenglicol y dietil
éter de dietilenglicol. Los alcoholes significan metanol, etanol, propanol, 2-propanol, butanol y 2-metil-2-propanol. Las
cetonas significan acetona, 2-butanona, 4-metil-2-pentanona y metil isobutil cetona. Los ésteres significan acetato de
metilo, acetato de etilo, acetato de propilo y acetato de butilo. Las amidas significan N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y N-metilpirrolidona. Los nitrilos significan acetonitrilo y propionitrilo. Los sulféxidos significan
dimetilsulfoxido y sulfolano. Los hidrocarburos aromaticos significan benceno, tolueno y xileno.

La base inorganica significa hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, terc-butdxido de sodio, terc-butéxido de potasio,
bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio. La base organica significa
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU), 4-dimetilaminopiridina o N-
metilmorfolina.

Los ejemplos de las sales del compuesto representado por la formula (1) y el compuesto representado por la formula
(S1a) pueden incluir sales conocidas habitualmente de grupos basicos tales como un grupo amino o grupos acidos
como un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo. Los ejemplos de sales de grupos basicos incluyen: sales con
acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico y acido sulfiurico; sales con acidos
carboxilicos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido citrico, acido oxalico, acido fumarico, acido
maleico, acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido aspartico, acido tricloroacético y acido trifluoroacético; y
sales con acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
mesitilenosulfénico y acido naftalenosulfénico. Los ejemplos de sales de grupos acidos incluyen: sales con metales
alcalinos tales como sodio y potasio; sales con metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio; sales de amonio;
y sales con bases organicas que contienen nitrégeno tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina, N,N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil--
fenetilamina, 1-efenamina y N,N’-dibenciletilendiamina. Entre estas sales, los ejemplos preferidos de la sal incluyen
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sales farmacéuticamente aceptables.

El procedimiento significa, por ejemplo, el diagndstico, la prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades. El
diagnéstico significa, por ejemplo, la valoraciéon de una enfermedad como diana o la valoracion de una afeccién de la
enfermedad diana. La prevencioén significa, por ejemplo, la inhibicion del desarrollo, la reduccion del riesgo de
desarrollo o el retraso del desarrollo. El tratamiento significa, por ejemplo, la mejora de la enfermedad o afeccion diana
o la supresion de su progresion. Por agente se entiende una sustancia que se aplica con los propdsitos del
procedimiento.

El compuesto de la presente invencion esta representado por la formula (1):
R' ® 0 i
A‘—L'—l!J—LZ—I!l—"—L3-O—</Z
=z¢ (1)
enlaque R', R?, Z', 72, 73, 74, Z%, L', L%, L3 A’ son tal como se definieron anteriormente.

A’ es un grupo quelante. El grupo quelante representado por A' es preferiblemente un grupo que tiene una estructura
poliazamacrociclica, un grupo que tiene una estructura de acido poliaminopolicarboxilico, o un grupo que tiene una
estructura de acido poliaminopolifosfonico, mas preferiblemente un grupo que tiene una estructura de acido
poliaminopolicarboxilico, mas preferiblemente un grupo representado por la formula (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11) o
(12):

0
0-R® o 0

>!<: r-o— J]—O—R"“

N

1 }1’ X\ X\N%
i X5_N N__ XT_”_O —Rb i _@_ X9 X4a N 2
x\N,x3 Xa,N
R°—Oj(( \rO—R"
o=|—o-R° 0 0
(5) . (&)
0O

0 0
r-o—L Jo-r !_ 0

/X
\ % \ 2
_O_\ ix Yol

N\X34N 7 h

6
R°—o—(( )\—o—R" )\—O—Rb
0 0 0
(7 ‘ (8)
0 o
RG_O_JL o Jo—re
X R“—O—JL 1 pS
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0]
l _Re

1 Tz j__ N

H N—Y3—L—0—Rf ! i-li~x2
T4 /Y6 O—R# ;(
N=Y*-N] X
'8 v o—pr

ol os

(11) , (12)

en las que R?, R®, R, RY, Re, Rf, R9, R, R, X1, X2, X3, X4, X%, X5 X8, X7, X8 X8 X° X0, Y Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8
y Q' son tal como se definieron anteriormente,

de manera particularmente preferible un grupo representado por la férmula (5a), (6a), (7a), (8a), (8b), (8c), (9a), (10a),
(10b), (11a), (11b), (11c) o (12a):

HO26— [\ HO,C— [\ ~COH,_ N
C° [eB R}
S
N N N N
HO,c—" \_/ N—CO,H HO,¢— \__{ \—CO:H
(5a) . (6a)
HOgG—\ \ /—002H

EN Nj ] HOgC—[\

Ho.c— \_J Y\/@’N\IF’

N\/l¥:&bI

_/
CO,H HO.C
(7a) , (8a)
, 0
HO,C .
2 _\N/7 HOC— 3
e C o
N CO,H
HO,C— oo HOZC—/N\) COoH
(8b) . (8¢}
HOCG— COzH
N COzH
E N—/ 2! H HOchq \X’
SO
HO,c— g
HOZC—/
(9a} , {(10a)
GO,H
HO,C ; CO;_H
z _\N (N HN
I:N N 0 ‘3’{(8 ’\(
HO,C—~
z COHCOH  COHCOM
(10b) , (11a) ,
HO,C. COH
Lol >ﬁ1£: « [
N’\
S N N 5 N rN
GOHCO,H  COHCOH fozHc,%H GO,HGO,H
(11b) . (11¢)
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HO2C—. (\

N

(12a)

lo mas preferiblemente un grupo representado por la férmula (5a), (8c) o (12a):

A 0]
HO2C— [\ .
[
U L)
CO;H
HO,C COoH H02C_‘/ 2
(5a) , (8¢c) '
HOzc—'\m
LS ) 3
N NY\/UFE
COsH
(12a)

Cada uno de R?, R®, R¢, RY, R¢, R, R9, R" y R" es un atomo de hidrogeno o un grupo protector de carboxilo. Cada uno
de R?, R° R° RY Re, Rf, R9, R"y R! es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cis, mas
preferiblemente un atomo de hidrégeno.

Cada uno de X', X2, X3, X4, X3, X8, X7, X8 X° Y', Y2, Y3, Y4 Y® Y8 Y7 e Y& es un grupo alquileno C1¢ opcionalmente
sustituido o un grupo cicloalquileno Cs s opcionalmente sustituido. Cada uno de X', X2, X3, X4, X5, X8, X7, X8, X8, Y,
Y2, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7 e Y8 es preferiblemente un grupo alquileno C+.4 opcionalmente sustituido, mas preferiblemente
un grupo alquileno C4.4, mas preferiblemente un grupo metileno, un grupo etileno o un grupo propileno. Los ejemplos
del sustituyente para el grupo alquileno C1.6 0 el grupo cicloalquileno Cs.s representado por cada uno de X', X?, X3, X4,
X8, X8, X7, X8, X2, Y, Y2, Y3, Y4 Y% Y6 Y7 e Y incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes
.

Grupo de sustituyentes a.: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo sulfo, un grupo amino
opcionalmente protegido, un grupo hidroxilo opcionalmente protegido, un grupo carboxilo opcionalmente protegido, un
grupo alquilo C1.6, un grupo alcoxilo C1., grupo arilo, grupo heterociclico y grupo oxo.

X9 es un grupo alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido. X'° es preferiblemente un grupo alquileno C+.4 opcionalmente
sustituido, mas preferiblemente un grupo alquileno Ci4, mas preferiblemente un grupo etileno. Los ejemplos del
sustituyente para el grupo alquileno C+. representado por X'° incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de
sustituyentes a.

Cada uno de X*2y X® es un grupo alcanotriilo C1.s opcionalmente sustituido. Cada uno de X*? y X8 es preferiblemente
un grupo alcanotriilo C1.4 opcionalmente sustituido, mas preferiblemente un grupo alcanotriilo C1.4. Los ejemplos del
sustituyente para el grupo alcanotrilo C1¢ representado por cada uno de X** y X incluyen uno o mas grupos
seleccionados del grupo de sustituyentes a.

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino.

R' es preferiblemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido, mas preferiblemente
un atomo de hidrogeno.

Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C+.6 representado por R' incluyen uno o mas grupos seleccionados
del grupo de sustituyentes a.

R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino. R? es
preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, mas preferiblemente un
atomo de hidrégeno. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C+.6 representado por R? incluyen uno o mas
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.
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Cada uno de Z', 72, Z3, Z* y Z5 es un atomo de nitrogeno o CR3 en el que R? es tal como se definié anteriormente,
siempre que al menos uno de Z', Z?, Z3, Z* y Z% sea CR® en el que R* es tal como se definié anteriormente.

Z'y Z° son iguales o diferentes y cada uno es preferiblemente CR? en el que R3 es tal como se definié anteriormente,
mas preferiblemente CR3® en el que R es tal como se definié anteriormente, mas preferiblemente CR3 en el que R
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido.

Z? es preferiblemente un atomo de nitrégeno o CR? en el que R3 es tal como se definié anteriormente, mas
preferiblemente un atomo de nitrégeno o CR® en el que R® es tal como se definié anteriormente, todavia mas
preferiblemente CR3® en el que R es tal como se definid anteriormente, de manera particularmente preferible CR3
en el que R es tal como se definié anteriormente.

Z3 es preferiblemente CR3 en el que R® es tal como se definio anteriormente. Cuando Z? es un atomo de nitrégeno, Z3
es preferiblemente CR® en el que R3 es tal como se definié anteriormente. Cuando Z? es CR? en el que R3 es tal
como se definio anteriormente, Z3 es preferiblemente CR32 en el que R es tal como se definié anteriormente. Z° es
todavia mas preferiblemente CR¥* en el que R¥* es tal como se definié anteriormente, de manera particularmente
preferible CR®® en el que R®® representa un grupo representado por la formula (2c):

OH[R®] H O | ~
a4 il RECEY

il 6b N~ °N

0] R 1 H

n (2¢)

en la que los n' R% y los n' R® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo
carboxilo opcionalmente protegido; L* representa un grupo hidrocarbonado aromatico divalente opcionalmente
sustituido o un enlace; n' representa 1 6 2; y L% es tal como se definié anteriormente.

Z* es preferiblemente CR3 en el que R® es tal como se definio anteriormente. Cuando Z? es un atomo de nitrégeno, Z*
es mas preferiblemente CR32 en el que R es tal como se definié anteriormente. Cuando Z2 es CR® en el que R3 es
tal como se definio anteriormente, Z* es mas preferiblemente CR3 en el que R® es tal como se definié anteriormente.
Z* es todavia mas preferiblemente CR3® en el que R es tal como se definié anteriormente, de manera particularmente
preferible CR3 en el que R3 es tal como se definio anteriormente.

Los ejemplos preferidos de la estructura del anillo de 6 miembros que tiene Z', Z2, Z3, Z* y Z° incluyen las siguientes
estructuras:

en las que R3 es tal como se definio anteriormente.

Ejemplos mas preferidos de la estructura del anillo de 6 miembros que tiene Z', Z2, Z3, Z* y Z° incluyen las siguientes
estructuras:

Rab 3b RC}b 3¢

=N
Rab R3b , R3b
en las que R® y R son tal como se definieron anteriormente.

Otros ejemplos preferidos de la estructura del anillo de 6 miembros que tiene Z', Z2, Z3, Z* y Z% incluyen la siguiente
estructura:
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b

Rac
REb RSb

en la que R® y R3¢ son tal como se definieron anteriormente.

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C+1.s opcionalmente sustituido, un grupo alcoxilo
C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la férmula (2):

R]U
0 R4 R5 R7 0 RH RQ
I | as N
S—N N Lt =L
1 8 R
o] R R'Z" ™N N
n p H (2)

enlaque R4 R5 R® R7, R R% R, R", R'™, L4 L% m, ny p son tal como se definieron anteriormente.

Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C1.s 0 el grupo alcoxilo C. representado por R® incluyen uno o
mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1s opcionalmente sustituido, o un grupo
alcoxilo C16 opcionalmente sustituido. R® es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C1.6 0 el grupo alcoxilo C1.¢ representado
por R*® incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

R3¢ es un grupo representado por la férmula (2b):

IR O
S—N—— N L4 e Z
3 l R“aJ NN

(2b)

en la que R%, R®, |4 L5 y n son tal como se definieron anteriormente, mas preferiblemente un grupo representado

por la férmula (2c):
EFLRY |
—&—N N—LL a5
0

N N
Rob
n' H (2c)

en la que R%, R®, L2 |52y n' son tal como se definieron anteriormente.

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino. R* es
preferiblemente un atomo de hidrégeno. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C1.s representado por R*
incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

Un ndmero n de R® y un nimero n de R® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo carboxilo opcionalmente protegido. R®
y R® son iguales o diferentes y cada uno es preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido o un grupo carboxilo opcionalmente protegido. Los ejemplos del sustituyente para el grupo
alquilo C+. representado por cada uno de R® y R® incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes
.

Un naimero n de R% y un nimero n de R% son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrogeno,
un grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido o un grupo carboxilo opcionalmente protegido. R% es preferiblemente
un atomo de hidrégeno o un grupo carboxilo opcionalmente protegido. R es preferiblemente un atomo de hidrogeno
0 un grupo carboxilo opcionalmente protegido. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C1.¢ representado
por cada uno de R% y R% incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.
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Un ndmero n' de R% y un nimero n' de R® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno
o un grupo carboxilo opcionalmente protegido. R% es preferiblemente un atomo de hidrégeno. R® es preferiblemente
un atomo de hidrogeno.

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino. R es
preferiblemente un atomo de hidrégeno. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C1.s representado por R?
incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

Segun la presente divulgacion, R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido, un enlace
con L%, o un grupo alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido junto con R®. R8 es preferiblemente un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo C1 opcionalmente sustituido o un grupo alquileno C1.6 opcionalmente sustituido junto con R°, mas
preferiblemente un grupo alquileno C+.6 opcionalmente sustituido junto con R°. Los ejemplos del sustituyente para el
grupo alquilo C+ representado por R® incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes o. Los
ejemplos del sustituyente para el grupo alquileno C+.6 formado junto con R® incluyen uno o mas grupos seleccionados
del grupo de sustituyentes p.

Grupo de sustituyentes B: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo sulfo, un grupo amino
opcionalmente protegido, un grupo hidroxilo opcionalmente protegido, un grupo carboxilo opcionalmente protegido, un
grupo alquilo C1.6, un grupo alcoxilo C1., un grupo arilo, un grupo alquilamino C1.s, un grupo di(alquil C1.)amino, un
grupo heterociclico y un grupo oxo.

Segun la presente divulgacion, R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido; R% es
un atomo de hidrogeno; o R® y R% representan juntos un grupo alquileno Cis opcionalmente sustituido.
Preferiblemente, R% y R% representan juntos un grupo alquileno C+. opcionalmente sustituido. Los ejemplos del
sustituyente para el grupo alquilo C1s representado por R® incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de
sustituyentes a.

Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquileno Cis formado junto con R® incluyen uno o mas grupos
seleccionados del grupo de sustituyentes .

Segun la presente divulgacion, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo amino opcionalmente
protegido, un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido, un grupo alquilamino C1.s opcionalmente sustituido, un grupo
di(alquil Cis)amino, un enlace con L% o un grupo alquileno Ci.s opcionalmente sustituido junto con R8. R® es
preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquileno Cis opcionalmente sustituido junto con R8 mas
preferiblemente un grupo alquileno C+.6 opcionalmente sustituido junto con R8. Los ejemplos del sustituyente para el
grupo alquilo C1 representado por R® incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes o. Los
ejemplos del sustituyente para el grupo alquileno C+.6 formado junto con R® incluyen uno o mas grupos seleccionados
del grupo de sustituyentes p.

Segun la presente divulgacion, Ry R'" son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo amino opcionalmente protegido, un grupo alquilo C.6 opcionalmente sustituido, un grupo
alquilamino C+.s opcionalmente sustituido, un grupo di(alquil C1s)amino o un enlace con L5. R'® y R son iguales o
diferentes y cada uno es preferiblemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci
opcionalmente sustituido, mas preferiblemente un atomo de hidrogeno. Los ejemplos del sustituyente para el grupo
alquilo C1.6, el grupo alquilamino C1. o el grupo di(alquil C1.s)Jamino representado por cada uno de Ry R incluyen
uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

Segun la presente divulgacion, R'? es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo amino opcionalmente
protegido, un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido, un grupo alquilamino C1.s opcionalmente sustituido, un grupo
di(alquil C16)amino o un enlace con L®. R'? es preferiblemente un enlace con L.

Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C+, €l grupo alquilamino C+, 0 el grupo di(alquil Ci.6)amino
representado por R'2 incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

Segun la presente divulgacion, los ejemplos preferidos de la estructura del anillo de 6 miembros que tiene R8, R®, R0,

Ry R'? incluyen la siguiente estructura:
CC
' 8a
N
H

en la que R y R son tal como se definieron anteriormente.
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Segun la presente divulgacion, los ejemplos mas preferidos de la estructura del anillo de 6 miembros que tiene R2, R®,
R, R'"'y R'2 incluyen las siguientes estructuras:

_(j\ —m
N NH» N N
' H

La estructura del anillo de 6 miembros que tiene R®, R° R'", R''y R'? de la presente invencién es la siguiente
estructura:

N

N/N

H

L* es un grupo hidrocarbonado aromatico divalente opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico divalente
opcionalmente sustituido o un enlace. L* es preferiblemente un grupo hidrocarbonado aromatico divalente, un grupo
heterociclico divalente o un enlace, mas preferiblemente un grupo hidrocarbonado aromatico divalente opcionalmente
sustituido o un enlace, todavia mas preferiblemente un grupo fenileno, un grupo indoldiilo o un enlace. Los ejemplos
del sustituyente para el grupo hidrocarbonado aromatico divalente o el grupo heterociclico divalente representado por
L* incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

L5 es un grupo alquileno C+.6 opcionalmente sustituido, un grupo -O-alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido, o un grupo
-NH-alquileno C1.s opcionalmente sustituido.

LS es preferiblemente un grupo alquileno Ci.s opcionalmente sustituido. Los ejemplos del sustituyente para el grupo
alquileno C., el grupo -O-alquileno C+. 0 el grupo -NH-alquileno C1.¢ representado por L5 incluyen uno o mas grupos
seleccionados del grupo de sustituyentes a.

L% es un grupo alquileno C1.s opcionalmente sustituido. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquileno Ci
representado por L5 incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

m es 0 6 1. m es preferiblemente 1.

n es un numero entero de 1 a 3. n es preferiblemente 1 6 2.

p es 06 1. p es preferiblemente 1.

L2 es un grupo alquileno Cis opcionalmente sustituido. L? es preferiblemente un grupo alquileno Ci.s, mas
preferiblemente un grupo alquileno C4.4. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquileno C1.¢ representado por
L2 incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

L3 es un grupo alquileno Cis opcionalmente sustituido. L® es preferiblemente un grupo alquileno Ci.s, mas
preferiblemente un grupo alquileno C4.4. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquileno C1.¢ representado por

L3 incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

L' es un grupo representado por la formula (3):

Flzia R1¢ R15 LI
N
H
R q H r (3)

en laque R'3, R™, R"®, R'6, q y r son tal como se definieron anteriormente. L' es preferiblemente un grupo representado

por la férmula (3a):
/ R1ﬁa 0 \
|1

T l-ll / (A (3a)

Z—I
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en la que un nimero r' de R'%@ son iguales o diferentes y representan, cada uno, un grupo alquilo C1.4 opcionalmente
sustituido con grupo sulfo; y r' representa 1 6 2.

Un namero r de R son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci
opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino. Cada uno de un numero r de R™ es preferiblemente un
atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino, mas preferiblemente un atomo de hidrégeno. Los ejemplos del
sustituyente para el grupo alquilo C+. representado por cada uno de un nimero r de R'3 incluyen uno o mas grupos
seleccionados del grupo de sustituyentes a.

Un nimero g x r de R' y un nimero g x r de R' son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido. Cada uno de un nimero g x r de R' y un nimero q x r de
R'S es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16, mas preferiblemente un atomo de hidrogeno.
Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C+.6 representado por cada uno de un numero q x r de R y un
numero q x r de R incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

Un namero r de R'® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci
opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la formula (4):

I Tﬂ' 0 -Tw R190' ?1 1?2 0 1_2\2
i LLx I Ly LQ—N—H—LS-O—(/Z e
LHlsL H 1t =7 (4)

enlaque R', R?, R, R'8 R, Z', 72, 73, 74, Z%, L2, L3, s y t son tal como se definieron anteriormente.

R'6 es preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.4 opcionalmente sustituido o un grupo representado
por la formula (4), mas preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C14 opcionalmente sustituido con
grupo sulfo, o un grupo representado por la férmula (4), todavia mas preferiblemente un grupo alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con grupo sulfo. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C¢ representado por
R'8 incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de sustituyentes .

Grupo de sustituyentes y: un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo carbamoilo, un grupo sulfo, un grupo
guanidino, un grupo amino opcionalmente protegido, un grupo hidroxilo opcionalmente protegido, un grupo carboxilo
opcionalmente protegido, un grupo mercapto opcionalmente protegido, un grupo alquilo C+, un grupo alcoxilo Ci.g,
un grupo arilo, un grupo alquilamino C1., un grupo di(alquil C1.)amino, un grupo alquiltio C1., un grupo heterociclico
y un grupo oxo.

Un nimero s de R'” son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1s
opcionalmente sustituido. R'” es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+6. Los ejemplos del
sustituyente para el grupo alquilo C16 representado por R incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de
sustituyentes y.

Un ndmero t de R'® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci
opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino. R es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo
protector de amino. Los ejemplos del sustituyente para el grupo alquilo C1.¢ representado por R'8 incluyen uno o mas
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes a.

Un numero t de R'® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci
opcionalmente sustituido. R'® es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+6. Los ejemplos del
sustituyente para el grupo alquilo C16 representado por R'® incluyen uno o mas grupos seleccionados del grupo de
sustituyentes y.

s es un numero entero de 1 a 3. s es preferiblemente 1 6 2.
t es un numero entero de 0 a 3. t es preferiblemente 1 6 2.
q es un numero entero de 0 a 3. r es un numero entero de 0 a 3. r es preferiblemente un nimero entero de 1 a 3.

El compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo de la presente invencion es preferiblemente un
compuesto o una sal del mismo en los que A" es un grupo que tiene una estructura de acido poliaminopolicarboxilico;
R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido; R? es un atomo de hidrogeno o un
grupo alquilo C+. opcionalmente sustituido; Z', Z2, Z* y Z° son iguales o diferentes y representan, cada uno, CR* en
el que R es tal como se definié anteriormente; Z° es CR en el que R3¢ es tal como se definio anteriormente; L2 es
un grupo alquileno C+. opcionalmente sustituido; L® es un grupo alquileno C1.¢ opcionalmente sustituido; y L' es un
grupo representado por la formula (3):
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Tis R14 R15 R16 0
N 0
H H q H r (3)

en la que R'3, R™ R, R'® qy r son tal como se definieron anteriormente, siendo el sustituyente para cada grupo el
5 mismo que anteriormente.

El compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo de la presente invencion es mas preferiblemente un

compuesto o una sal del mismo en el que A" es un grupo representado por la férmula (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11) o
(12):

10
P
0—R? 0 0
X rRi-o— Jo-re
H ) |
—W—XS—N%( X\N—-x7—"—o—Rb —T|Q—N—<;>—x9-x‘{a X
3
x‘LN,x NN,
X2 R"-O‘(f( ﬁ'—O—R"
0=J—O—R° O
(5) ' (6) ,
0 0 ﬁ_ .
rRi-o— . Jor §OR
1 H )K‘ ,X\N/X 1 , )(1_@
L= Xy S
)\ N__a.N XN
8a K Sy7 6
o o ﬁro-ﬂ*’
0 0
(7) (8) '
0 0
R°—0JL 0 Lo-r
X Re-0—| 2
1 H N— 1 (0] )‘3 )(1-N\
—ﬁ—N—O—XQ-)(‘a N—x5 L o—pe NXN X2
N—X? X° X3-N
6 6
R"-Oj(( Q' ﬁrO—Rb
0 0
15 (9) ' (10) ,
Lo—re
g i
— rN\ 2
H 1 _@l Yi-—0—R ﬂ‘ -1 0
N_O_Y 4 1 XN X N—xlo—pe
" ylore x4l xd
N"‘YS'N o \Nz
WIZA
oo
(11 : (12)
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en las que R? RP, R¢, RY, Re, R, R9, R, Ri, X', X2, X3, X*, X4 X5, X8, X7, X8 X8 X° X" Y' Y2 Y3Y4 Y5 Y6 Y Y8y
Q' son tal como se definieron anteriormente;

R' es un atomo de hidrogeno; R? es un atomo de hidrogeno; Z', Z2, Z* y Z® son iguales o diferentes y representan,
cada uno, CR3? en el que R% es tal como se definié anteriormente; Z3 es CR3¢ en el que R es tal como se definio
anteriormente; L? es un grupo alquileno C+.s opcionalmente sustituido; L3 es un grupo alquileno C+.6 opcionalmente
sustituido; y L' es un grupo representado por la férmula (3a):

H R’G"“O\
| 1

Vo) e

=—

{

en la que R y r' son tal como se definieron anteriormente, siendo el sustituyente para cada grupo el mismo que
anteriormente.

El compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo de la presente invencion es todavia mas
preferiblemente cualquiera de los siguientes compuestos o sales de los mismos descritos en los ejemplos: acido
2,2’,2’-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil lbenzamido)etil)sulfamoil )-
3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4, 7-triil)triacético (ejemplo 1, compuesto n.° A8), acido 2,2’,2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-
sulfopropan-2-il)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 2, compuesto n.° B2),
acido 2,2',2"-(10-((4R,7R,10R)-19-(4-(N-((S))-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,11,16-pentaoxo-4,7,10-tris(sulfometil)-3,6,9,12,15-
pentaazanonadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 3, compuesto n.° C3), acido (S)-
2,2’,2’-(10-(19-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoxi)-2,11,16-trioxo-6,9-dioxa-3,12,15-triazanonadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético
(ejemplo 4, compuesto n.° D3), acido 2,2’,2"(10-((S)-4-(4-aminobutil)-22-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,14,19-tetraoxo-9,12-dioxa-3,6,15,18-
tetraazadocosil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 5, compuesto n.° E3), acido (S)-2,2’,2"-
(10-(28-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-
2,11,20,25-tetraoxo-6,9,15,18-tetraoxa-3,12,21,24-tetraazaoctacosil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético (ejemplo 6, compuesto n.° F3), acido 2,2’,2"-(10-((R)-22-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8)-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,14,19-tetraoxo-4-(sulfometil)-9,12-dioxa-
3,6,15,18-tetraazadocosil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 7, compuesto n.° G3), acido
2,2’,2’-(10-((9R)-18-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro- 1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoxi)-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)))-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)- 1-oxo-3-sulfopropan-2-il)carbamoil)-
2,7,10,15-tetraoxo-9-(sulfometil)-3,8,11,14-tetraazaoctadecil)-1,4,710-tetraazaciclododecano- 1,4, 7-triil Jtriacético
(ejemplo 8, compuesto n.° H9),

acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-carboxi-1-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etoxi)-1H-indol-1-il)etil)piridin-
3-il)oxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-
triil)triacético (ejemplo 9, compuesto n.° 121), acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-carboxi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-2-il)etil)-1H-indol-1-il)etil)piridin-3-il)oxi)-2,5,8, 13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 10, compuesto n.° J9),

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((R)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilJamino)-2-oxoetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético (ejemplo 11, compuesto n.° K8),

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 15, compuesto n.° O10),

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilJamino)-2-oxoetil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 16, compuesto n.° P2), acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-(4-
((S)-2-carboxi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)-2-fluorofenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-
bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 17,
compuesto n.° Q12),

acido 2,2’~((1-(((S)-2-(bis(carboximetil)amino)-3-(4-(3-((R)-1-(((R)-1-((2-(4)-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-
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sulfopropan-2-il)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)tioureido)fenil)propil)(carboximetil)amino)propan-2-
il)azanodiil)diacético (ejemplo 18, compuesto n.° R3%), acido (S)-2,2’,2"-(10-(2-((2-(4-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 19, compuesto n.° S2)

acido 2,2',2" 2”-(2-(4-(3-((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5)-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il tioureido)bencil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrail)tetraacético (ejemplo 20, compuesto n.° T2), acido 2,2’-((1-(((S)-2-
(bis(carboximetil)amino)-3-(4-(3-((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S))-1)-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-
il)tioureido)fenil)propil)(carboximetil)amino)propan-2-il)azanodiil)diacético (ejemplo 21, compuesto n.° U1), acido
2,2’,2°-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butanamido)etil )sulfamoil)-
3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilJamino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4, 7-triil)triacético (ejemplo 22, compuesto n.° V8), acido 2,2’,2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(6-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)hexanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-
sulfopropan-2-il)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 23, compuesto n.°
W10), acido 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)tiofeno-2-
carboxamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético (ejemplo 24, compuesto n.° X9),

sal de hexasodio del acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)fenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético (ejemplo 25, compuesto n.° Y13), acido 2,2’-(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-
(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil -3,5-
dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-4-oxobutil)-1,4,7-triazonano-1,4-diil)diacético
(ejemplo 27, compuesto n.° Aa7), y acido 5-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-(11-
(carboximetil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]hexadecan-4-il)-5-oxopentanoico (ejemplo 28, compuestos n.°s Ab9-a y
Ab9-b (Ab9-a y Ab9-b son estereocisémeros)).

A continuacion, se describiran métodos para producir el compuesto representado por la formula (1) de la presente
invencion.

El compuesto representado por la formula (1) de la presente invencion se produce mediante la combinacion de
métodos conocidos per se en la técnica y puede producirse mediante, por ejemplo, los métodos de produccion que se
facilitan a continuacion.

Método de produccion 1

AT =P N S =
RA_LI_N_LE_N _H_LG_D _é"z ¥ 23 Des P roteccion Tl |_1"'N"—"'|_2 _NJJ_L;]_ o 23

25:24 ZEZZ‘
(S1) (S1a)

A1_RB

R' R%2Q 12

(82) A

A‘—L‘-r!l-Lz-I{lJLLG—o—é’Z 28
z5=7¢
(1)

Desproteccion
en el que R representa un grupo protector de amino; y R', R?, RB, Z', 72, Z3, 74, Z5 A", L', L? y L® son tal como se
definieron anteriormente.
(1) El compuesto representado por la férmula (S1a) puede producirse desprotegiendo un compuesto representado por
la férmula (S1). Esta reaccion puede llevarse a cabo mediante un método descrito, por ejemplo, en T.W. Greene et

al., Protective Groups in Organic Synthesis, vol. 4, pags. 696-926, 2007, John Wiley & Sons, INC.

(2) El compuesto representado por la formula (S2) es un compuesto conocido como quelato bifuncional. Por ejemplo,
como el compuesto representado por la formula (S2), se conocen DOTA (acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
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1,4,7,10-tetraacético), TETA (acido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-11,4,8,11-tetraacético), DTPA (acido
dietilentriaminopentaacético) y DOTA (éster tri-terc-butilico del acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraacético y éster tribencilico del acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético) que tienen un grupo
carboxilo protegido.

(2-1) Cuando RB en la férmula (S2) es un grupo hidroxilo, el compuesto representado por la formula (1) puede
producirse haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula (S1a) con el compuesto representado por
la formula (S2) en presencia de un condensador agente y en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion puede
llevarse a cabo mediante un método descrito, por ejemplo, en Bioconjugate Chem., vol. 3, nimero 2, 1992 o Chemical
Reviews, vol. 97, pag. 2243, 1997.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado siempre que el disolvente no influya en la
reaccion. Los ejemplos del mismo incluyen éteres, ésteres, hidrocarburos halogenados, nitrilos, amidas, alcoholes y
agua. Estos disolventes pueden usarse como mezcla. Los ejemplos preferidos del disolvente incluyen amidas. Se
prefieren mas N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida. La cantidad de disolvente usada no esta particularmente
limitada y puede ser de 1 a 1.000 veces (v/p) la cantidad del compuesto representado por la formula (S1a).

Los ejemplos de la base usada, si se desea, en esta reaccion incluyen bases inorganicas y bases organicas. La
cantidad de base usada puede ser de 1 a 50 veces, preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del compuesto
representado por la férmula (S1a).

Los ejemplos del agente de condensacién usado en esta reaccion incluyen: carbodiimidas tales como N,N’-
diciclohexilcarbodiimida y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; carbonilos tales como carbonildiimidazol; azidas
de acido tales como difenilfosforilazida; cianuros de acido tales como dietilfosforilcianuro; 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-
dihidroquinolina; ureas tales como hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-tetrametiluronio y hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio; y sales de fosfonio tales como hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-iloxi-trisdimetilaminofosfonio y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio. EI método de
condensacion puede implicar mezclar el compuesto representado por la formula (S1a) y el compuesto representado
por la férmula (S2), seguido por la adicion del agente de condensacion. Alternativamente, el compuesto representado
por la férmula (S2) puede activarse de antemano con el agente de condensacion y luego hacerse reaccionar con el
compuesto representado por la formula (S1a). Ademas, también puede usarse un éster activo como tal N-
hidroxisuccinimida o pentafluorofenol.

La cantidad del compuesto representado por la formula (S2) usada no esta particularmente limitada y puede ser de
0,5 a 10 veces (p/p) la cantidad del compuesto representado por la férmula (S1a). La reaccion puede llevarse a cabo
a una temperatura de -30 a 100°C, preferiblemente de 0 a 50°C durante de 1 minuto a 72 horas.

(2-2) Cuando R® en la formula (S2) es un grupo saliente, el compuesto representado por la formula (1) puede
producirse haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula (S1a) con el compuesto representado por
la formula (S2) en presencia de una base.

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado siempre que el disolvente no influya en la
reaccion. Los ejemplos del mismo incluyen éteres, ésteres, hidrocarburos halogenados, nitrilos y amidas. Estos
disolventes pueden usarse como mezcla. La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada y puede
ser de 1 a 1.000 veces (v/p) la cantidad del compuesto representado por la formula (S1a).

Los ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen bases inorganicas y bases organicas. La cantidad de base
usada puede ser de 1 a 50 veces, preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del compuesto representado por la
férmula (S1a).

La cantidad del compuesto representado por la formula (S2) usada no esta particularmente limitada y puede ser de
0,5 a 10 veces (p/p) la cantidad del compuesto representado por la férmula (S1a). La reaccion puede llevarse a cabo
a una temperatura de -30 a 100°C, preferiblemente de 0 a 50°C durante de 1 minuto a 72 horas.

Método de produccion 2

In=r=n!
RRo -z ° r:sg) ¢ H H‘ Ho RO g2
H—L‘—N—L’-N—”—lﬁ-o—(z V78— iy L‘—&—B-N-—H—L"»o—{} b
s199 2 F (1a) =z
a

enelque B', R", R?, Z', 72, 73, 24, Z5, L', L2, L® y Q" son tal como se definieron anteriormente.

Por ejemplo, como el compuesto representado por la féormula (S3), se conocen NCS-DOTA (acido 2-(p-
isotiocianatobencil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético) y MXDTPA (acido 2-(p-isotiocianatobencil)-
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5(6)-metil-dietilentriaminopentaacético). EI compuesto representado por la férmula (1a) puede producirse haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula (S1a) con el compuesto representado por la formula (S3).

Un disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado siempre que el disolvente no influya en la
reaccion. Los ejemplos del mismo incluyen éteres, ésteres, hidrocarburos halogenados, nitrilos, amidas, alcoholes y
agua. Estos disolventes pueden usarse como mezcla. Los ejemplos preferidos del disolvente incluyen amidas. Se
prefieren mas N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida. La cantidad de disolvente usada no esta particularmente
limitada y puede ser de 1 a 1.000 veces (v/p) la cantidad del compuesto representado por la formula (S1a).

Los ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen bases inorganicas y bases organicas. La cantidad de base
usada puede ser de 1 a 50 veces, preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del compuesto representado por la
férmula (S1a).

La cantidad del compuesto representado por la formula (S3) usada no esta particularmente limitada y puede ser de
0,5 a 10 veces (p/p) la cantidad del compuesto representado por la férmula (S1a). La reaccion puede llevarse a cabo
a una temperatura de -30 a 100°C, preferiblemente de 0 a 50°C durante de 1 minuto a 72 horas.

Método de produccion 3

R’ '*'Desproteccién R’
A-L'N—[Z-NH ——— = A'-L'-N—L2-NH,
(54) (S4a)

0 1_7\2
N
RB_I'L"La'O—g 23 R1 H O | =2

(s5) 2=z

I ) B
AN 2Rl 2o T
=7}

(1b)

Desproteccion

enelque R', RA, RB, Z', 72, 73, 4, Z5, L', L?, L® y A" son tal como se definieron anteriormente.

(1) El compuesto representado por la férmula (S4a) puede producirse desprotegiendo un compuesto representado por
la formula (S4). Esta reaccion puede llevarse a cabo segun el método de produccion 1(1).

(2) El compuesto representado por la formula (1b) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto representado
por la formula (S4a) con un compuesto representado por la féormula (S5). Esta reaccion puede llevarse a cabo segun
el método de produccién 1 (2).

A continuacioén, se describiran métodos para producir materiales de partida.

Método de produccion A
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RA
R'IO I
0 R” Rg RE
gl 45 o L I J-'—L
O T S 1]
(S6) (37)
R'lU
R H o RU 5 O“Jl—‘-a ‘é'z Zﬁ— —R°
. L, 5 N 2=z¢ 8
Desprotecciéon  HaN N By & - 8 (s9)
i B Rﬁ . R|2 N/ N/R S
(587a)
RI0
1_ 2 0 H IR RU N R
HO-JLLa-O / \ S—N N—”—L“—L“’ -
R I | = /Ha
2=z o R'Z7 N N

(S5a)

en el que RC representa un grupo saliente; y R%, R®, R8 R® R, R" R'2 RA RB, Z'! 72, z4, Z5, L3, L% L®% y n son tal
como se definieron anteriormente.

(1) Por ejemplo, como el compuesto representado por la férmula (S6), se conoce el acido 4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzoico. Por ejemplo, como el compuesto representado por la férmula (S8), se conoce el (2-
aminoetilo)carbamato de bencilo. EI compuesto representado por la formula (S7) puede producirse haciendo
reaccionar el compuesto representado por la férmula (S6) con el compuesto representado por la formula (S8). Esta
reaccion puede llevarse a cabo segun el método de produccion 1(2).

(2) El compuesto representado por la formula (S7a) puede producirse desprotegiendo el compuesto representado por
la formula (S7). Esta reaccion puede llevarse a cabo segun el método de produccion 1(1).

(3) El compuesto representado por la férmula (S5a) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto representado
por la férmula (S7a) con un compuesto representado por la formula (S9) en presencia de una base. Un disolvente
usado en esta reaccion no esta particularmente limitado siempre que el disolvente no influya en la reaccion. Los
ejemplos del mismo incluyen éteres, ésteres, hidrocarburos halogenados, nitrilos y amidas. Estos disolventes pueden
usarse como mezcla. Los ejemplos preferidos del disolvente incluyen hidrocarburos halogenados. Se prefiere mas el
cloruro de metileno. La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 1.000 veces
(v/p) la cantidad del compuesto representado por la férmula (S7a).

Los ejemplos de la base usada, si se desea, en esta reaccion incluyen bases inorganicas y bases organicas. La
cantidad de base usada puede ser de 1 a 50 veces, preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del compuesto
representado por la férmula (S7a). La cantidad del compuesto representado por la formula (S9) usada no esta
particularmente limitada y puede ser de 1 a 50 veces, preferiblemente de 1 a 10 veces los moles del compuesto
representado por la férmula (S7a).

La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura de -30 a 100°C, preferiblemente de 0 a 50°C durante de 1 minuto
a 72 horas.

En este método de produccion, se describe la conversion de Z3. De la misma manera que este método, también puede
convertirse Z', Z2, Z* o Z°.

Método de produccion B
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Desproteccién

en el que R?, R, R'5, R'6, RA RB, Z', 72, 73, 74, Z%, L2, L3 y q son tal como se definieron anteriormente.

(1) Por ejemplo, como el compuesto representado por la férmula (S11), se conoce el (2-aminoetilo)carbamato de
bencilo. El compuesto representado por la férmula (S10) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula (S5) con el compuesto representado por la férmula (S11). Esta reaccion puede llevarse a
cabo segun el método de produccion 1(2).

(2) El compuesto representado por la férmula (S10a) puede producirse desprotegiendo el compuesto representado
por la férmula (S10). Esta reaccion puede llevarse a cabo segun el método de produccion 1(1).

(3) Por ejemplo, como el compuesto representado por la formula (S12), se conocen el acido Fmoc-cisteico y el acido
Fmoc-8-amino-3,6-dioxaoctanoico. ElI compuesto representado por la férmula (S1b) puede producirse haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula (S10a) con el compuesto representado por la formula (S12). Esta
reaccion puede llevarse a cabo segun el método de produccion 1(2).

Método de produccion C

10

0 Rﬂ R9
X
RB_H_L4_]_5 - .
R R0 2 fo R 5 1275 P R
9 It ] R N N
HN—L2-R—0—¢ D18 NHz (S6)
25:24 g Rs -
n
(S13) 0
R RO L2 41 [R°F R 0 RU R
PORLE LR AR E—ﬂx s O,
2=z [ 5 R® RSN
n
{(S10hb)

enelque R", R?, R4, R5 R® R’, R R% R0, R", R'?, RB, Z', 72, 74, Z5, L2, L3, L%, L®, m y n son tal como se definieron
anteriormente.

Por ejemplo, como el compuesto representado por la férmula (S6), se conoce el acido 4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-

naftiridin-2-il)etil)benzoico. Por ejemplo, como el compuesto representado por la formula (S13), se conoce en (S)-3-
amino-2-(4-(4-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)etil)amino)-4-oxobutoxi)-2,6-dimetilfenilsulfonamido)propanoato de
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metilo. EI compuesto representado por la formula (S10b) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula (S13) con el compuesto representado por la formula (S6). Esta reaccion puede llevarse a
cabo segun el método de produccion 1(2).

5 En este método de produccion, se describe la conversion de Z3. De la misma manera que este método, también puede
convertirse Z', Z2, Z* o Z°.

Método de produccion D

RIO
o) R]'I 9
RB ” L4_L5 I_\ RB
2 %,?4 I-Ts R'2 N/ N
RD—O—u—L3 o—é » [‘F N I NH, (s6) "
5=z 6
m R “n
(814)
RIU
Q 72 [ o B[R] R RU R?
RD_oJ.I_ 3_, 7N L! J- [I .I. Il A4y 5 =
Lo 5N l, N L ]—/ g8
2= o | Rﬁn R SNT N
10 ' (S5b)

en el que RP representa un grupo protector de carboxilo; y R*, R%, R8, R7, R8, R®, R0, R"!, R'2, RB, Z', 72, 74, Z5, L,
L4, L5 m y n son tal como se definieron anteriormente.

15 El compuesto representado por la férmula (S5b) puede producirse haciendo reaccionar un compuesto representado
por la férmula (S14) con el compuesto representado por la férmula (S6). Esta reaccion puede llevarse a cabo segun
el método de produccioén 1(2).

En este método de produccion, se describe la conversion de Z3. De la misma manera que este método, también puede
20 convertirse Z', Z2, Z* o Z°.

Método de produccion E

”R15 RIGO
| H H |

HQN—Lz—NH (812)

(811)
R'l‘ 15 RIBO H ﬂ.
N N-—Lz—NH
H H

Al-RE
(Szl

(81 5a)

Rl'ﬂ Rlﬁ ‘i[ $ﬁ
HN —LZ-NH

Desprotecc:lon

(315)
HT RMR15 R' 0 H
AN I I 0 N—
LH H JgH

(s4b)

L%-NH

25
en el que R™, R, R'6, RA, RB, A", L?y q son tal como se definieron anteriormente.

(1) El compuesto representado por la féormula (S15) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula (S11) con el compuesto representado por la formula (S12). Esta reaccion puede
30 llevarse a cabo segun el método de produccion 1(2).

(2) ElI compuesto representado por la féormula (S15a) puede producirse desprotegiendo el compuesto
representado por la férmula (S15). Esta reaccion puede llevarse a cabo segun el método de produccion 1(1).

35 (3) El compuesto representado por la féormula (S4b) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
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representado por la férmula (S15a) con el compuesto representado por la férmula (S2). Esta reaccion puede
llevarse a cabo segun el método de produccion 1(2).

Método de produccion F

RI4RS RS0

I_I{ RIA 81_ =C=Q1 |‘|| 1 'Il R14R15 R]Go H RIA
HaN 0 N—L_2-NH (s83) B'—-N—ﬁ—N 0 N~L%-NR
—_—
H H o H H H q H
(815a) (S4c)

en el que R™, R, R'6, RA B, L?, Q' y q son tal como se definieron anteriormente.

El compuesto representado por la formula (S4c) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto representado
por la férmula (S15a) con el compuesto representado por la formula (S3). Esta reaccion puede llevarse a cabo segin
el método de produccioén 2.

Los compuestos obtenidos mediante los métodos de produccién mencionados anteriormente pueden convertirse en
otros compuestos, por ejemplo, mediante una reaccion conocida per se en la técnica tal como condensacion, adicion,
oxidacion, reduccion, dislocacion, sustitucion, halogenacion, deshidratacion o hidrolisis o mediante una combinacion
apropiada de estas reacciones.

Los compuestos obtenidos mediante los métodos de produccion mencionados anteriormente pueden aislarse y
purificarse mediante un método habitual, tal como extraccion, cristalizacion, destilacion o cromatografia en columna.
Alternativamente, los compuestos obtenidos mediante los métodos de produccién mencionados anteriormente pueden
usarse directamente en las siguientes reacciones sin aislarlos.

Los compuestos obtenidos por los métodos de produccidon mencionados anteriormente y sus productos intermedios
pueden tener grupos amino, hidroxilo o carboxilo. En este caso, las reacciones pueden llevarse a cabo con sus grupos
protectores sustituidos de manera apropiada. Ademas, dos o mas grupos protectores, si los hay, pueden
desprotegerse selectivamente cada uno mediante una reaccion conocida per se en la técnica.

Los compuestos usados en los métodos de produccidon mencionados anteriormente también pueden usarse como
sales, si estos compuestos pueden estar en forma de sal. Los ejemplos de las sales incluyen las mismas que las
ejemplificadas como la sal del compuesto representado por la férmula (1).

Los compuestos usados en los métodos de produccién mencionados anteriormente pueden tener isémeros (por
ejemplo, isdbmeros Opticos, isbmeros geométricos y tautdmeros). En este caso, pueden usarse estos isomeros.
Alternativamente, los compuestos usados en los métodos de produccién mencionados anteriormente pueden ser
solvatos, hidratos y cristales en diversas formas. En este caso, pueden usarse estos solvatos, hidratos y cristales en
diversas formas.

El complejo del compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo con un metal puede producirse, por
ejemplo, tal como se describe a continuacion. El compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo y un
ion de metal se mezclan en presencia de una disolucion tampon para producir el complejo. La disolucion tampdén usada
en esta reaccion no esta particularmente limitada siempre que la disolucion tampoén no influya en la reaccion. Los
ejemplos de la misma incluyen una disolucién tampdn de acetato de sodio, una disolucion tampon de acetato de
amonio, una disolucién tampoén de citrato de sodio y una disolucién de tampoén de citrato de amonio. El intervalo de
pH de la disolucion tampén es preferiblemente de 3 a 6. La temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion difieren
dependiendo de la combinacién del compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo y un metal radiactivo
y pueden ser de 0 a 150°C y de 5 a 60 minutos. El complejo obtenido mediante este método de produccion puede
aislarse y purificarse mediante un método habitual, tal como extraccion, cristalizacion, destilacion o cromatografia en
columna. Cuando el metal es un metal radiactivo, el complejo también puede producirse segin este método de
produccion. Sin embargo, el metal radiactivo emite radiacion y el metal radiactivo se encuentra en cantidades traza.
Teniendo en cuenta estos factores, deben tenerse en cuenta las siguientes cosas. No se prefiere una prolongacion
innecesaria del tiempo de reaccion debido a la posibilidad de provocar la descomposicién de un compuesto por la
radiacion. Normalmente, puede obtenerse un compuesto marcado con un rendimiento radioquimico superior al 80%.
Si es necesaria una mayor pureza, el compuesto puede purificarse mediante un método tal como cromatografia de
liquidos preparativa, CCF preparativa, didlisis, extraccion en fase sélida y/o ultrafiltracion. Ademas, un complejo de
fluoruro de metal, que es un conjugado de un fluoruro y un metal, puede considerarse un metal y hacerse reaccionar
con el compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo para producir el complejo. Esta reaccion puede
llevarse a cabo mediante un método descrito, por ejemplo, en el documento JP-B-5388355. Para suprimir la
descomposicion por la radiacion, se prefiere afiadir un aditivo tal como acido gentisico, acido ascorbico, alcohol
bencilico, tocoferol, acido galico, éster de acido galico o a-tioglicerol.

El complejo del compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo con un metal de la presente invencion
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tiene una alta acumulacion y persistencia en las células que expresan integrinas y presenta un rapido aclaramiento de
la sangre. Por tanto, el complejo es util como agente para diagndstico o tratamiento, etc., de una enfermedad en la
que participa una integrina.

En el caso de usar el compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo de la presente invencién como
agente para diagndstico o tratamiento, etc., el compuesto o la sal se usa preferiblemente como complejo de metal.
Los ejemplos de un complejo de metal de este tipo incluyen los siguientes complejos en funcion del uso.

Los ejemplos del complejo util como agente para diagndstico mediante resonancia magnética nuclear o similar incluyen
complejos que contienen un ion de metal que presenta paramagnetismo (por ejemplo, un ion paramagnético de un
metal seleccionado del grupo que consiste en Co, Mn, Cu, Cr, Ni, V, Au, Fe, Eu, Gd, Dy, Tb, Ho y Er) como componente
de metal.

Los ejemplos del complejo util como agente para diagnostico mediante rayos X o similar incluyen complejos que
contienen un ion de metal que absorbe rayos X (por ejemplo, un ion de un metal seleccionado del grupo que consiste
en Re, Sm, Ho, Lu, Pm, Y, Bi, Pb, Os, Pd, Gd, La, Au, Yb, Dy, Cu, Rh, Ag e Ir) como componente de metal.

Los ejemplos del complejo util como agente para radiodiagnéstico, radioterapia o similar incluyen complejos que
contienen un ion de metal radiactivo (por ejemplo, un ion de un metal radiactivo seleccionado del grupo que consiste
en complejo de aluminio-'8F, complejo de galio-'8F, complejo de indio-'8F, complejo de lutecio-'8F, complejo de talio-
18F 44SC 47SC 51Cr 52mMn 55Co 57Co 58C0 52Fe 59Fe 60C0 62Cu 64Cu 67Cu 67Ga 68Ga 72AS 7236 7SSe 75Se 76AS
82Rp. 82Sr 855y, 89Gyr 897y 86y 87y 90y 95Ts 99mTo 103Ry 103pg 105SRR 109p(q. 111|n. 114m|n 117mGR 111Ag 1M3m|n 140 5
149pm. 149Tp. 192Tp. 155Tp. 161Th. 193Sm. 199Gd 165Dy 166Dy 166, 165, 189Yp. 175Yp. 177y, 186Re. 188Re. 192|r 197Hg
198AY, 199Au, 201T1, 203Hg, 2'1At, 2'2Bi, 212Pb, 2'3Bi, 2'7Bi, ?°Ra, ?°Ac y 2?’Th) como componente de metal.

El metal radiactivo es preferiblemente un metal radiactivo citotoxico para su uso en un agente para tratamiento o
similar, y es preferiblemente un metal radiactivo no citotoxico para su uso en un agente para diagnéstico o similar.

Los ejemplos del metal radiactivo no citotoxico para su uso en un agente para diagndstico o similar incluyen nuclidos
emisores de rayos gamma y nuclidos emisores de positrones (por ejemplo, complejo de aluminio-'8F, complejo de
galio-'8F, complejo de indio-'8F, complejo de lutecio-'8F, complejo de talio-'8F, %°™Tc, ""'In, 113mIn, 114m|n, 67Ga, 68Ga,
82RDb, 88Y, 87Y, 152Th, 155Tb, 201TI, 5'Cr, %2Fe, 5"Co, %8Co, ®°Co, 8Sr, 8Sr, 19"Hg, “4Sc, ®2Cu, 8Cu o #9Zr). Se prefiere
complejo de aluminio-'8F, '''In, Ga, %8Ga, %4Cu o 8Zr desde el punto de vista de la semivida, la energia de radiacion
y la facil reaccion de marcaje, etc.

Los ejemplos del metal radiactivo citotoxico para su uso en un agente para tratamiento o similar incluyen nuclidos
emisores de rayos alfa y niclidos emisores de rayos beta. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen Y, 4m|n,
117mSn 186Re 188Re 64Cu 67Cu 59Fe BQSr 198Au 203Hg 212Pb 165Dy 103Ru 149Tb 161Tb 21ZBi 166H0 165Er 1538m

77y, 213Bi, 223Ra, 22°Ac 0 ?'Th. Entre estos metales radiactivos, se prefiere 84Cu, 57Cu, °0Y, 1%3Sm, 166Ho, '77Lu 0 22°Ac
desde el punto de vista de la semivida, la energia de radiacion, la facil reaccion de marcaje y la estabilidad del complejo.

El agente para diagnostico o tratamiento, etc., de la presente invencién puede proporcionarse mediante cualquiera de
un método para proporcionar una preparacion ya marcada que contiene el complejo del compuesto representado por
la formula (1) o la sal del mismo con un metal y un método para proporcionar una preparacion de kit que contiene el
compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo. Cuando el agente para diagnostico o tratamiento se
proporciona como una preparacion ya marcada, el agente que contiene el complejo ya marcado puede usarse
directamente en la administracion. Cuando el agente se proporciona como una preparacion de kit, el agente se marca
con un metal radiactivo deseado en entornos clinicos y luego se usa en la administracion. La preparacion de kit se
presenta en forma de disolucién acuosa o preparacion liofilizada. El uso de la preparacién de kit elimina la necesidad
de una etapa de purificacion especial, y puede prepararse una disolucion de reaccion justo antes de su uso como
disolucién de dosificacion simplemente realizando la reaccién mediante la adicion de un metal radiactivo obtenido de
un generador almacenado regularmente en entornos clinicos o un metal radiactivo proporcionado por un fabricante de
farmacos ademas de o en conjunto con la preparacion de kit.

El agente de tratamiento, etc., de la presente invencion puede usarse en combinacién con otro agente anticancerigeno.
Los ejemplos de tal agente anticancerigeno incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos, inhibidores de microtubulos,
antibioticos anticancerigenos, inhibidores de topoisomerasas, preparaciones de platino, farmacos de direccionamiento
molecular, hormonas y productos bioldgicos. Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen agentes anticancerigenos
de mostaza nitrogenada tales como ciclofosfamida, agentes anticancerigenos de nitrosourea tales como ranimustina
y dacarbazina. Los ejemplos de antimetabolitos incluyen 5-FU, UFT, carmofur, capecitabina, tegafur, TS-1,
gemcitabina y citarabina. Los ejemplos de inhibidores de microtubulos incluyen agentes anticancerigenos alcaloides
tales como vincristina y agentes anticancerigenos de taxano tales como docetaxel y paclitaxel. Los ejemplos de
antibioticos anticancerigenos incluyen mitomicina C, doxorubicina, epirubicina, daunorubicina y bleomicina. Los
ejemplos de inhibidores de topoisomerasas incluyen irinotecan y nogitecan que tienen un efecto inhibidor de la
topoisomerasa |, y etopdsido que tiene un efecto inhibidor de la topoisomerasa |l. Los ejemplos de preparaciones de
platino incluyen cisplatino, Paraplatin, nedaplatino y oxaliplatino. Los ejemplos de farmacos de direccionamiento
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molecular incluyen trastuzumab, rituximab, imatinib, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, panitumumab,
bortezomib, sunitinib, sorafenib, crizotinib y regorafenib. Los ejemplos de hormonas incluyen dexametasona,
finasterida y tamoxifeno. Los ejemplos de productos bioldgicos incluyen interferones a, B y y e interleucina 2.

El agente para tratamiento, etc., de la presente invencion puede usarse en combinacioén con una terapia contra el
cancer y puede usarse en combinacion con una operacion quirdrgica, asi como con radioterapia (incluyendo la terapia
con bisturi de rayos gamma, la terapia con el sistema robético Cyberknife, la terapia por captura neutrénica de boro,
radioterapia proténica y radioterapia con particulas pesadas), cirugia con ecografia focalizada guiada por RM,
crioterapia, ablacion por radiofrecuencia, terapia de inyeccion percutanea de etanol, embolizacion arterial, o similar.

Los ejemplos de la enfermedad seleccionada como diana por el agente para diagnéstico o tratamiento, etc., de la
presente invencion incluyen enfermedades de mamiferos (incluyendo humanos) en las que participa una integrina.
Los ejemplos de enfermedades en las que participa una integrina incluyen cancer, enfermedad isquémica, trombosis,
infarto de miocardio, arteriosclerosis, angina de pecho, inflamacion, ostedlisis, osteoporosis, retinopatia diabética,
degeneracion macular, miopia, histoplasmosis ocular, artritis reumatoide, osteoartropatia, glaucoma rubeético, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, psoriasis y reestenosis. El tipo de cancer no esta particularmente
limitado. Los ejemplos del mismo incluyen cancer de recto, cancer de colon, cancer de intestino grueso, cancer
colorrectal con poliposis familiar, cancer colorrectal hereditario sin poliposis, cancer de eséfago, cancer bucal, cancer
de labio, cancer de laringe, cancer de hipofaringe, cancer de lengua, cancer de glandulas salivales, cancer de
estdmago, adenocarcinoma, cancer de tiroides medular, carcinoma de tiroides papilar, cancer de rifion, cancer de
parénquima renal, cancer de ovario, cancer de cuello, cancer de cuerpo uterino, cancer de endometrio,
coriocarcinoma, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de testiculo, cancer de mama, cancer ureteral, cancer
de piel, melanoma, tumor cerebral, glioblastoma, astrocitoma, meningioma, meduloblastoma, tumor neuroectodérmico
periférico, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de Burkitt, leucemia linfatica aguda (LLA), leucemia linfatica
cronica (LLC), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia de células T del adulto,
cancer hepatocelular, cancer de vesicula biliar, cancer de vias biliares, cancer biliar, cancer bronquial, cancer de
pulmén (cancer de pulmon de células pequefias, cancer de pulmén de células no pequefias, etc.), mieloma multiple,
basalioma, teratoma, retinoblastoma, neuroblastoma, melanoma coroideo, seminoma, rabdomiosarcoma,
craneofaringioma, osteosarcoma, condrosarcoma, miosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, sarcoma de Ewing y
plasmocitoma. El agente para diagndstico o tratamiento, etc., de la presente invencién se usa preferiblemente para la
supresion de cancer solido, preferiblemente cancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer
de pulmodn de células pequenias, cancer de pulmoén de células no pequefias, glioblastoma, melanoma maligno, cancer
de pancreas o cancer de prostata.

El agente para el tratamiento, etc., de la presente invencion puede usarse para suprimir el cancer administrando una
cantidad eficaz del mismo a un mamifero, incluyendo un humano. En el caso de usar el agente como agente
anticancerigeno, su efecto tiene el sentido mas amplio que incluye tanto un efecto profilactico de prevencion, por
ejemplo, de la aparicion, metastasis o implantacion de cancer, o recidiva, como un efecto terapéutico de inhibicién de
la progresion del cancer o mejora de sintomas al suprimir el crecimiento de células cancerosas o reducir el tamafio
del tumor, y no debe interpretarse de manera restrictiva en ningun caso.

Para el uso farmacéutico del complejo del compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo con un metal
de la presente invencion, habitualmente, el complejo puede mezclarse apropiadamente con un aditivo
farmacologicamente aceptable. Los ejemplos del aditivo incluyen excipientes, disgregantes, aglutinantes, lubricantes,
correctores, colorantes, agentes aromatizantes, tensioactivos, agentes de recubrimiento, estabilizadores y
plastificantes. Los ejemplos de excipientes incluyen: alcoholes de azucar tales como eritritol, manitol, xilitol y sorbitol;
sacaridos tales como sacarosa, azucar en polvo, lactosa y glucosa; ciclodextrinas tales como a-ciclodextrina, f3-
ciclodextrina, y-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina y sulfobutil éter de B-ciclodextrina sodica; celulosas tales
como celulosa cristalina y celulosa microcristalina; y almidones tales como almidén de maiz, almidén de patata y
almidon pregelatinizado. Los ejemplos de disgregantes incluyen carmelosa, carmelosa calcica, croscarmelosa sodica,
carboximetilalmidén sdédico, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y almidon parcialmente
pregelatinizado. Los ejemplos de aglutinantes incluyen hidroxipropilcelulosa, carmelosa sddica y metilcelulosa. Los
ejemplos de lubricantes incluyen acido estearico, estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, didxido de silicio
hidratado, acido silicico anhidro ligero y éster de acido graso de sacarosa. Los ejemplos de correctores incluyen
aspartamo, sacarina, estevia, taumatina y acesulfamo potasico. Los ejemplos de colorantes incluyen diéxido de titanio,
oxido férrico rojo, 6xido férrico amarillo, 6xido de hierro negro, colorante alimentario rojo n.° 102, colorante alimentario
amarillo n.° 4 y colorante alimentario amarillo n.° 5. Ejemplos de agentes aromatizantes incluyen: aceites esenciales
tales como aceite de naranja, aceite de limén, aceite de menta piperita y aceite de pino; extractos tales como extracto
de naranja y extracto de menta piperita; aromas tales como aroma a cereza, aroma a vainilla y aroma a fruta; aromas
en polvo tales como micrén de manzana, micron de platano, micron de melocotéon, micron de fresa y micron de naranja;
vainillina; y etilvainillina. Los ejemplos de tensioactivos incluyen laurilsulfato de sodio, dioctilsulfosuccinato de sodio,
polisorbato y aceite de ricino hidrogenado-polioxietileno. Los ejemplos de agentes de recubrimiento incluyen
hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de metacrilato de aminoalquilo E, copolimero de metacrilato de aminoalquilo
RS, etilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de acido metacrilico L,
copolimero de acido metacrilico LD y copolimero de acido metacrilico S. Los ejemplos de los estabilizadores incluyen
acido gentisico, acido ascorbico, alcohol bencilico, tocoferol, acido galico, éster de acido galico y a-tioglicerol. Los
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ejemplos de plastificantes incluyen citrato de trietilo, macrogol, triacetina y propilenglicol. Puede usarse cualquiera de
estos aditivos o dos o0 mas de los mismos en combinacién. Estos aditivos no estan particularmente limitados por su
contenido y pueden estar contenidos apropiadamente para ejercer adecuadamente sus efectos segun cada propdsito.
Una preparacion de este tipo puede administrarse por via oral o por via parenteral en forma de comprimido, capsula,
polvos, un jarabe, granulos, una pastilla, una suspension, una emulsion, una disolucién, una preparacién en polvo, un
supositorio, colirios, gotas nasales, gotas para los oidos, un parche, una pomada o una inyeccidon segun un método
de rutina. La administracion, la dosis y el nimero de dosis pueden seleccionarse apropiadamente segun la edad, el
peso corporal y los sintomas de un paciente. Habitualmente, la preparacion puede administrarse por via oral o por via
parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion, mediante un goteo intravenoso y mediante administracion en un sitio
rectal) a un adulto.

En el caso de usar el metal radiactivo, los ejemplos de su tipo pueden incluir nuclidos emisores de rayos alfa, nuclidos
emisores de rayos beta, nuclidos emisores de rayos gamma y nuclidos emisores de positrones. Se prefiere un nuclido
emisor de rayos beta (es decir, un nuclido que emite rayos ) como agente para el tratamiento, etc.

El agente para diagnéstico, etc., de la presente invencion puede usarse en la obtencidon de imagenes de la expresion
de integrinas. En presencia de un tumor o un neovaso que expresa la proteina integrina en el cuerpo, el complejo del
compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo con un metal de la presente invencion se acumula en el
tumor o similar. Por tanto, pueden obtenerse imagenes del tumor mediante la deteccidon de radiacion usando un
instrumento tal como un aparato de tomografia computarizada de emisiéon monofoténica (SPECT), un aparato de
tomografia por emision de positrones (PET) o una camara de centelleo. Antes del tratamiento, la expresion de
integrinas o la presencia o ausencia de acumulacién anémala de integrinas en tejidos normales se confirma mediante
la administracion del farmaco de diagnéstico. Como resultado, puede determinarse la aplicabilidad de un farmaco
terapéutico, o puede suponerse que el farmaco terapéutico es mas eficaz para el tumor del que se obtienen imagenes
que tiene una mayor acumulacion. Ademas, el complejo del compuesto representado por la formula (1) o la sal del
mismo con un metal de la presente invencién puede usarse en la determinacién de un efecto terapéutico. El farmaco
de diagnostico de la presente invencion se administra a un paciente que ha recibido el farmaco terapéutico de la
presente invencién o cualquiera de los otros tratamientos para obtener imagenes de un tumor. La disminucién o el
aumento del tamario del tumor puede determinarse observando cambios en la acumulacion a lo largo del tiempo.

La dosis del agente para el tratamiento, etc., de la presente invencion difiere dependiendo de la edad, el sexo y los
sintomas del paciente, la via de administracién, el numero de dosis y la forma de dosificacion. En general, la dosis de
la composicion farmacéutica puede seleccionarse, por ejemplo, dentro del intervalo de 0,0000001 mg a 100 mg por
kg de peso corporal para una dosis, aunque la dosis segun la presente invencion no se limita a lo mismo. Una dosis
en un adulto puede ser de 18,5 MBq a 7400 MBq en términos de la cantidad de radiactividad.

La dosis del agente para diagndstico, etc., de la presente invencién también difiere dependiendo de la edad, el sexoy
los sintomas de un paciente, la via de administracion, el numero de dosis y la forma de dosificacion. En general, la
dosis de la composicién farmacéutica puede seleccionarse, por ejemplo, dentro del intervalo de 0,0000001 mg a
100 mg por kg de peso corporal para una dosis, aunque la dosis segun la presente invencion no se limita a lo mismo.
Una dosis en un adulto puede ser de 111 MBq a 740 MBq en términos de la cantidad de radiactividad.

Ejemplos

A continuacion, se describira la presente invencion con mas detalle con referencia a los ejemplos de referencia, los
ejemplos y los ejemplos de prueba. Sin embargo, no se pretende que la presente invencion quede limitada por ellos.

El vehiculo usado en la cromatografia en columna de gel de silice fue gel de silice 60N (esférico/neutro) de 63 a
210 um (Kanto Chemical Co., Inc.), a menos que se especifique de otro modo. Una razén de mezclado para un
eluyente es una razén volumétrica. Por ejemplo, “hexano/acetato de etilo = de 90/10 a 50/50” significa que se cambid
un eluyente de “hexano: acetato de etilo = 90:10” a un eluyente de “hexano: acetato de etilo = 50:50”.

Se midieron espectros de "H-RMN usando tetrametilsilano como patrén interno y el modelo AV300 de Bruker (Bruker
Corp.) 0 JNM-AL400 de JEOL (JEOL Ltd.), y se indicaron los valores de & en ppm.

Para el analisis por HPLC, se llevé a cabo la medicion usando el sistema de HPLC Nexera (Shimadzu Corp.) (columna:
TSKgel ODS-100Z (Tosoh Corp.), disolvente: disolucion A = acido féormico al 0,1%/agua, disolucion B = acido féormico
al 0,1%/metanol/acetonitrilo (4:1), ciclo de gradiente: 0,0 min (disolucion A/disolucion B = 90/10), 30 min (disolucion
A/disolucién B = 0/100), 40 min (disolucién A/disolucion B = 0/100), velocidad de flujo: 1,0 ml/min) o sistema 600E de
Waters (Waters Corp.) (columna: SunFire C180BD 4,6 x 150 mm (Waters Corp.) y CAPCELL PAK C18MG 4,6 x
150 mm (Shiseido Japan Co., Ltd.), ciclo de gradiente: 0,0 min (disolucion A/disolucion B = 80/20), 10 min (disolucion
A/disoluciéon B = 0/100), 15 min (disoluciéon A/disolucién B = 0/100), velocidad de flujo: 1,0 ml/min), a menos que se
especifique de otro modo. Si se usaron diferentes condiciones de analisis para la separacion de isémeros 6pticos o
similar, se describieron las condiciones en los ejemplos. Se llevé a cabo HPLC preparativa usando el sistema 600E
de Waters (Waters Corp.) (columna: SunFire Prep C18 OBD 30 x 150 mm (Waters Corp.) o SunFire Prep C18 OBD
19 x 150 mm (Waters Corp.), disolvente: disolucion A = acido formico al 0,1%/agua, disolucion B = acido férmico al
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0,1%/metanol:acetonitrilo (4:1) o disolvente: disoluciéon A = disolucidon acuosa de acetato de amonio 10 mmol/l,
disolucién B = acetato de amonio 10 mmol/l/metanol:acetonitrilo (4:1)), a menos que se especifique de otro modo. Se
realizé el andlisis por CCF usando gel de silice 60F254 (Merck KGaA) o RP-18F254 (Merck KGaA), a menos que se
especifique de otro modo.

Para el analisis por EM y CL/EM, se llevo a cabo la medicién usando LCMS-2010EV (Shimadzu Corp.) (columna:
SunFire C18 4,6 x 150 mm (Waters Corp.), disolvente: disolucion A = acido férmico al 0,1%/agua, disolucion B = acido
férmico al 0,1%/metanol:acetonitrilo (4:1), ciclo de gradiente: 0,0 min (disolucién A/disolucion B = 80/20), 10,0 min
(disolucion A/disolucion B = 0/100), 15,0 min (disolucion A/disolucion B = 0/100), velocidad de flujo: 1 ml/min) o sistema
de CL/EM ACQUITY SQD (Waters Corp.) (columna: BEHC18 2,1 x 30 mm (Waters Corp.), disolucion A = acido formico
al 0,1%/agua, disolucion B = acido férmico al 0,1%/acetonitrilo, ciclo de gradiente: 0,0 min (disolucién A/disolucion B
= 95/5), 2,0 min (disolucién A/disolucion B = 5/95), 3,0 min (disolucion A/disolucion B = 5/95), velocidad de flujo:
0,5 ml/min). Se indic6 el tiempo de retenciéon (min) mediante tr (min), y se detectaron picos de iones positivos y
negativos de ESI. Se midieron los espectros de EM de algunos compuestos de alto peso molecular usando el
espectrometro de masas Q-TOF Premier (Waters Corp.).

Cada abreviatura tiene el siguiente significado: Bn: bencilo, Boc: terc-butoxicarbonilo, 'Bu: terc-butilo, DIEA: N,N-
diisopropiletilamina, DMAc: N,N-dimetilacetamida, DMAP: 4-dimetilaminopiridina, DMF: N,N-dimetilformamida,
DMFDA: dimetilacetal de N,N-dimetilformamida, DMSO: dimetilsulfoxido, Et: etilo, Fmoc: 9-fluorenilmetiloxicarbonilo,
HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, HBTU: hexafluorofosfato de O-
benzotriazol-1-il-1,1,3,3-tetrametiluronio, NMP: N-metilpirrolidona, TBS: terc-butildimetilsillo, TFA: acido
trifluoroacético, THF: tetrahidrofurano y Z: benciloxicarbonilo
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(A1)

Se obtuvo el compuesto (A1) segun el método descrito en Journal of Medicinal Chemistry, 2000, vol. 43, pags. 3736-
10 3745.

Ejemplo de referencia 2

0

o

HN_
S0z

H (0]
Z—N\/\ﬁJJ\/\,o
(A2)

15
Se obtuvo el compuesto (A2) segun el método descrito en Bioconjugate chemistry, 2006, vol. 17, pags. 1294-1313.

Ejemplo 1
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9 0
H N o~
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O3H
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i H O SN N OBu" “SO4H
U ¢
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N N N N
O Cynd 0., &_H g H
°§7.J|_| OH “so3H
HO
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(1) A una disolucion del compuesto (A2) (130 mg), el compuesto (A1) (57,0 mg) y DIEA (250 ul) en DMF (2 ml), se le
afadié una disolucion de HBTU (85,5 mg) en DMF (0,5 ml), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1
hora. Se le afiadieron agua (500 pl) y acetonitrilo (2 ml) y se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener
el compuesto (A3) (152 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,43 EM (ESI, m/z): 829,10 [M+H]*, 827,15 [M-H]

(2) Se pusieron el compuesto (A3) (27,8 mg), metanol (10 ml) y Pd al 10%/C (10 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 3 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 0,5 MPa. Se retir6 por filtracion la materia insoluble y se eliminé
por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (A4) (20,8 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire):
6,09 EM (ESI, m/z): 695,10 [M+H]*, 693,10 [M-H]

(3) A una disolucion del compuesto (A4) (58,5 mg), acido Fmoc-cisteico (65,9 mg) y DIEA (100 ul) en DMF (0,8 ml),
se le afiadié una disolucion de HBTU (63,7 mg) en DMF (0,3 ml), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
1 hora. Se le afiadio agua (100 pl) y se purifico la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (A5)
(43,4 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,32 EM (ESI, m/z): 1068,6 [M+H]*, 1066,6 [M-H]

(4) A una disolucion del compuesto (A5) (26,5 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadié dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacién el disolvente a presién reducida. Al aceite
obtenido, se le afiadieron acido Fmoc-cisteico (19,4 mg), DMF (0,6 ml) y DIEA (100 pl), luego, se afiadié una disolucion
de HBTU (18,8 mg) en DMF (150 pl) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 70 minutos. Se le ahadioé
agua (100 pl) y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Luego, se afiadieron DMF (0,5 ml) y
dietilamina (0,5 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimind por destilacion
el disolvente a presion reducida y luego se retiré por filtracion la materia insoluble. Se afiadié al residuo una disolucion
acuosa de acetonitrilo al 50% (300 pl) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto
(AB) (15,6 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,56 EM (ESI, m/z): 997,15 [M+H]*, 995,20 [M-H] -

(5) A una disolucion de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (14,0 mg) y DIEA (50 pnl)
en DMF (200 pl), se afiadié una disoluciéon de HBTU (9,0 mg) en DMF (100 ul) y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Luego, se afadié la mezcla de reaccién a una disolucion del compuesto (A6) (15,6 mg)
y DIEA (10 ul) en DMF (200 pl) y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le ahadieron agua
(100 wl) y acetonitrilo (100 pl) y se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (A7)
(10,5 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 10,74 EM (ESI, m/z): 685,15 [M+2H]**

(6) Se agité una mezcla del compuesto (A7) (5,4 mg), THF (450 pl), agua (100 pl) y una disolucién acuosa de hidréxido
de litio 3 mol/l (100 pl) a temperatura ambiente durante 75 minutos. Se le afiadié TFA y se elimind por destilacion el
disolvente a presién reducida. Al residuo obtenido, se le afadid TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se agit6 la mezcla
durante 1,5 horas. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le
afadieron una disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (200 pl) y TFA (10 pl) y se purificd la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (A8) (4,2 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 10,74 EM (ESI, m/z): 685,15
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[M+2H]?*
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0 0 N H
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(1) A una disolucion del compuesto (A5) (8,8 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadio dietilamina (0,5 ml) y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente durante 150 minutos. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo,
se le afadieron DMF (0,2 ml) y DIEA (10 ul), luego se afadié una disolucion de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (7,1 mg), DMF (0,1 ml), DIEA (20 ul) y HBTU (4,5 mg) en DMF (45 pl) y se agité
la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se le afadieron 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraacetato de tri-terc-butilo (7,0 mg), DMF (50 pl), DIEA (20 pl), HBTU (4,5 mg) y DMF (50 pl) y se agit6 la mezcla
durante 30 minutos. Se le afiadieron agua (100 pl) y una disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (400 pl) y se purificd
la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (B1) (10,0 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,89
EM (ESI, m/z): 701,25 [M+2H]?*, 1399,20 [M-H] -

(2) Al compuesto (B1) (2,4 mg), se le afadieron THF (0,7 ml), agua (0,1 ml) y una disolucion acuosa de hidroxido de
litio 3 mol/l (100 ul) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el TFA a presion reducida. Se afiadio al residuo una
disolucién acuosa de acetonitrilo al 20% (1,2 ml) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (B2) (1,8 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,14 EM (ESI, m/z): 609,90 [M+2H]?*, 1217,05 [M-H]

Ejemplo 3

SO3H S03H

I-? o} al YE OBu SOSH OaH
AS ~—= N N\:)LN S \_)k \)k

o

o But

@©n (oz) SsouH

U
HO
— & E SO3H 803H
N N
’Q.r”\/U\N N\/“Nk/\/

HO
SOsH

{c3)

(1) Al compuesto (A6) (21,5 mg), se le afiadieron Fmoc-acido cisteico (21,1 mg), DMF (0,8 ml) y DIEA (30 pnl), luego
se afiadié una disolucion de HBTU (19,7 mg) en DMF (200 ul), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
70 minutos. Se le afiadieron agua (200 pl) y dietilamina (0,5 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
1 hora. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida y luego se afiadié al residuo una disolucion acuosa
de acetonitrilo al 50% (0,6 ml). Se retird por filtracion la materia insoluble y se purifico el residuo mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (C1) (15,0 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,91 EM (ESI, m/z): 1148,4
[M+H]*, 1146,4 [M-H]

(2) Al compuesto (C1) (7,2 mg), se le afiadieron una disolucion acuosa de metanol al 50% (300 pl) y una disolucién
4 mol/l de cloruro de hidrégeno en dioxano (20 ul) y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
residuo obtenido, se le afiadieron 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (12,6 mg),
DMF (400 pl) y DIEA (20 pl), luego se afiadio una disolucion de HBTU (7,2 mg) en DMF (200 pl) y se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadio HBTU (10,0 mg) y se agité la mezcla durante 1 hora, seguido de
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la adicién de agua (300 pl). Se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (C2) (4,1 mg).
tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,16 EM (ESI, m/z): 852,3 [M+2H]?*, 850,3 [M-2H]*

(3) Se agitd una mezcla del compuesto (C2) (4,1 mg), THF (1,3 ml), agua (150 pl) y una disolucién acuosa de hidroxido
de litio 3 mol/l (150 pl) a temperatura ambiente durante 140 minutos. Se le afiadié TFA y se elimind por destilacion el
disolvente a presién reducida. Al residuo obtenido, se le afadid TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se agit6 la mezcla
durante 2 horas. Luego, se elimind por destilacion el TFA a presion reducida. Se afiadié al residuo una disolucion
acuosa de acetato de amonio 10 mmol/I (800 pl) y luego se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener
el compuesto (C3) (2,3 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,93 EM (ESI, m/z): 759,7 [M-2H]*

Ejemplo 4
\ 0 _0Bu*
B
A4 H o9 u%ﬂj’ 0
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©1 Bu'0 o g
) 0 o (D2)
H N’\l)LOH
N /N H HN\
N | S0z
0y OH
HO -
EN N] N\/\O/\/O\)I—N\/\N)L\/\/O
wo' T H
(D3}

(1) A una disolucion de acido Fmoc-8-amino-3,6-dioxaoctanoico (31,0 mg), el compuesto (A4) (20,8 mg) y DIEA (50 pl)
en DMF (400 pl), se afiadié una disolucion de HBTU (22,7 mg)) en DMF (100 pl) y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se le afiadieron agua (100 pl) y acetonitrilo (100 ul) y se purificod la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (D1) (22,8 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,81 EM (ESI, m/z): 531,95
[M+2H]?*

(2) A una disolucion del compuesto (D1) (7,5 mg) en DMF (0,5 ml), se le afadio dietilamina (0,5 ml) y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo
obtenido, se le afadieron 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de ftri-terc-butilo (8,1 mg), DMF
(200 pl) y DIEA (40 pl), luego se afnadié una disolucién de HBTU (5,3 mg) en DMF (100 pl) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afadieron agua (100 pl) y acetonitrilo (200 ul) y se purifico la mezcla
mediante HPLC preparativa para obtener una fraccién que contenia el compuesto (D2). tr (min) de CL/EM (SunFire):
8,36 EM (ESI, m/z): 698,10 [M+2H]?*, 1392,50 [M-H]

(3) Se elimind por destilacion el disolvente de la fraccion que contenia el compuesto (D2) obtenido en la etapa (2) a
presion reducida. Luego, se afiadieron THF (350 pl), agua (50 pl) y una disolucién acuosa de hidroxido de litio 3 mol/l
(50 pl) al residuo y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se agité
la mezcla durante 1,5 horas. Se eliminé por destilacién el disolvente a presiéon reducida. Se anadié al residuo una
disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (600 pl) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (D3) (1,8 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 7,66 EM (ESI, m/z): 606,85 [M+2H]?* 404,95 [M+3H]3*

Ejemplo 5
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(1) A una disolucion del compuesto (D1) (29,8 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadié dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Luego, se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida.
Al residuo obtenido, se le afiadieron DMF (0,4 ml) y DIEA (10 pl), luego se afiadié una disolucién de Fmoc-Lys (BOC)-
OH (39,4 mg), DMF (150 pl), DIEA (20 pl) y HBTU (26,5 mg) en DMF (150 pl) y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se le afiadié agua (100 pl) y se purifico la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener
el compuesto (E1) (4,4 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 10,56 EM (ESI, m/z): 645,85 [M+2H]?*, 430,35 [M+3H]**,
1288,45 [M-H]

(2) A una disolucion del compuesto (E1) (4,4 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadio dietilamina (0,5 ml) y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente durante 8 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presién reducida. Se afadieron
DMF (0,4ml) y DIEA (10 ul) al residuo y se agitdé la mezcla. Luego, se afadido una disolucion de 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (7,8 mg), DMF (0,1 ml), DIEA (10 pl) y HBTU (5,2 mg) en
DMF (100 pl) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadié agua (100 pl) y luego se
purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (E2) (4,4 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire):
8,21 EM (ESI, m/z): 812,35 [M+2H]?*

(3) Al compuesto (E2) (4,4 mg), se le afadieron THF (0,7 ml), agua (0,1 ml) y una disolucion acuosa de hidroxido de
litio 3 mol/l (0,1 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se eliminé por destilacién el disolvente a presion reducida. Se afadieron al
residuo una disolucion acuosa de acetonitrilo al 20% (1 ml) y metanol (0,6 ml) y se purificé la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (E3) (2,5 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 6,19 EM (ESI, m/z): 670,75
[M+2H1?*, 447,60 [M+3H]3*
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(1) A una disolucion del compuesto (D1) (30,9 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadié dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 50 minutos. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
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residuo, se le afiadieron DMF (0,3 ml) y DIEA (15 pl), luego se afiadié una disolucion de acido Fmoc-8-amino-3,6-
dioxaoctanoico (23,0 mg), DMF (150 ul), DIEA (15 ul) y HBTU (22,0 mg) en DMF (150 pl) y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 50 minutos. Se le afadié agua (100 pl) y luego se purific la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (F1) (10,9 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,29 EM (ESI, m/z): 1207,7
[M+H]*, 604,7 [M+2H]?*, 1205,7 [M-H]

(2) A una disolucién del compuesto (F1) (10,9 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadié dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo,
se le afadieron DMF (0,4 ml) y DIEA (15 ul), luego se afadié una disolucion de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (15,5 mg), DMF (100 pl), DIEA (15 ul) y HBTU (9,6 mg) en DMF (100 pl) y se
agito la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afiadié agua (100 pl) y se purificd la mezcla mediante
HPLC preparativa. Se eliminé por destilacion el disolvente a presién reducida para obtener una fraccién que contenia
el compuesto (F2) (12,4 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 7,80 EM (ESI, m/z): 514,10 [M+3H]**, 1537,80 [M-H]

(3) Al compuesto (F2) (10,4 mg), se le afiadieron THF (0,7 ml), agua (0,1 ml) y una disolucién acuosa de hidréxido de
litio 3 mol/l (0,1 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 80 minutos. Se eliminé por destilacion el TFA a presién reducida. Se anadié al residuo
una disolucion acuosa de acetonitrilo al 20% (2,1 ml) y se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener
el compuesto (F3) (4,0 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 7,17 EM (ESI, m/z): 679,45 [M+2H]?*, 453,35 [M+3H]**
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(1) A una disolucion del compuesto (D1) (27,3 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadié dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
residuo obtenido, se le afiadid acido Fmoc-cisteico (20,1 mg), DMF (0,7 ml) y DIEA (20 pl), luego se afiadié una
disolucién de HBTU (19,5 mg) en DMF (200 pl) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afadieron agua (0,5 ml) y acetato de etilo (2 ml) a la mezcla de reaccion. Se separé la fase acuosa y se purificd
mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (G1) (11,2 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 11,78 EM (ESI,
m/z): 1235,35 [M+Na]*, 629,40 [M+2Na] 2*, 1212,40 [M-H]

(2) A una disolucion del compuesto (G1) (11,2 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadi6 dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida. Al
residuo obtenido, se le afadieron DMF (0,2 ml) y DIEA (10 ul) y se agitd la mezcla. Se afiadié una disolucion de
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (15,5 mg), DMF (200 pl), DIEA (10 pl) y HBTU
(10,5 mg) en DMF (100 pl) a la mezcla de reaccion y se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (100 pl), luego se afadié una disolucion acuosa de acetonitrilo al 50%
(1,2 ml) y luego se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (G2) (7,6 mg). tr (min) de
CL/EM (SunFire): 8,26 EM (ESI, m/z): 1545,80 [M+H]*, 773,90 [M+2H]?*, 1543,85 [M-H]J-

(3) Al compuesto (G2) (7,6 mg), se le afiadieron THF (1 ml), agua (140 pl) y una disoluciéon acuosa de hidroxido de
litio 3 mol/l (140 pl) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 100 minutos. Se elimind por destilacion el TFA a presion reducida. Se afiadieron al
residuo una disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (1,2 ml) y agua (500 pl) y se purifico la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (G3) (5,1 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,30 EM (ESI, m/z): 682,50
[M+2H]?*
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(1) A una mezcla de clorhidrato de éster dibencilico del acido L-glutamico (86,9 mg), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (114 mg), DMF (2 ml) y DIEA (100 pl), se afiadi6 HBTU (83 mg) y se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se elimind por destilacién el disolvente a presion
reducida y se afiadieron al residuo acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (3 ml).
Se separo la fase organica y se sometid la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo (5 ml) cinco veces. Se secaron
las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio anhidro y se purificaron mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo) para obtener el compuesto (H1) (96 mg). Rf de CCF: 0,58 (acetato de
etilo/metanol = 5/1) EM (ESI, m/z): 904,8 [M+Na]*

(2) Se pusieron el compuesto (H1) (90,0 mg), metanol (10 ml) y Pd al 10%/C (50 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 3 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 0,4 MPa. Se retir6 por filtracion la materia insoluble y se eliminé
por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (H2) (80 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire):
9,50 EM (ESI, m/z): 702,20 [M+H]*, 700,35 [M-H]

(3) Se calentd a reflujo una mezcla de 4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzoato de etilo (2,76 g), THF
(70 ml), DIEA (4,7 ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (4,1 ml) durante 19 horas. Se le afiadieron dicarbonato de di-terc-
butilo (4 ml) y DIEA (5 ml) y se calenté la mezcla a reflujo durante 6 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a
presion reducida. Se disolvio el residuo obtenido en acetato de etilo (200 ml) y se lavo la disolucién con agua y una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se purificé el producto obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 5/1 a 2/1) para obtener el compuesto (H3) (1,47 g). EM (ESI, m/z): 411,43
[M+H]*

(4) A una disolucion del compuesto (H3) (213 mg) en THF (15 ml) y metanol (5 ml), se le afiadié una disolucion acuosa
de hidroxido de litio 2 mol/l (3 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se dejo durante
la noche. Se le afnadi6 agua (10 ml) y se ajust6 la mezcla a pH 4 mediante la adicion de bisulfato de sodio, seguido de
extraccion con acetato de etilo (20 ml) tres veces. Se lavo el extracto tres veces con una disoluciéon acuosa saturada
de cloruro de sodio (30 ml) y se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé por destilacion el disolvente a presion

40



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 899 860 T3

reducida para obtener el compuesto (H4) (202 mg). EM (ESI, m/z): 383,3 [M+H]*, 381,4 [M-H]

(5) A una disolucion del compuesto (A2) (266 mg) y el compuesto (H4) (150 mg) en DMF (5 ml) y DIEA (0,6 ml), se
afadié HBTU (178 mg) y se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida y se afadieron al residuo acetato de etilo (10 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (10 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo (20 ml) dos veces. Se lavaron las fases
organicas combinadas dos veces con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), luego se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/metanol = 40/1) para obtener el compuesto (H5) (187 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 12,25 EM (ESI, m/z):
929,25 [M+H]*, 927,25 [M-H]

(6) Se pusieron el compuesto (H5) (180 mg), metanol (10 ml) y Pd al 10%/C (50 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 5 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 0,5 MPa. Se retiré por filtracion la materia insoluble y se eliminé
por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (H6) (131 mg). EM (ESI, m/z): 795,7 [M+H]*,
695,5 [M-BOC]*, 793,2 [M-H]

(7) A una disolucién del compuesto (H6) (130 mg) y acido Fmoc-cisteico (77,0 mg) en DMF (4 ml) y DIEA (200 pl), se
afadié HBTU (68,4 mg) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afadié una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (5 ml), acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). Se separ6 la fase organica y se
sometio la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo (10 ml) seis veces. Se combinaron las fases organicas y se
eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = 5/1) para obtener el compuesto (H7) (66,6 mg). Ciclo de gradiente
de CL/EM (SunFire): 0,0 min (disolucion A/disolucion B = 30/70), 10,0 min (disolucion A/disolucion B = 0/100), 15,0 min
(disolucion A/disolucion B = 0/100) tr (min): 11,55 EM (ESI, m/z): 1166,40 [MH]

(8) A una disolucion del compuesto (H7) (55 mg) en DMF (4 ml), se le afadié dietilamina (2 ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 150 minutos. Se elimind por destilaciéon el disolvente a presion reducida. Al residuo
obtenido, se le afadieron el compuesto (H2) (11,0 mg), DMF (0,5 ml) y DIEA (50 pl), luego se afiadié HBTU (15,1 mg)
y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se le afiadié DIEA (20 pl) y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimind por destilacién el disolvente a presién reducida. Se purifico el
residuo obtenido mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (H8) (3,2 mg). Ciclo de gradiente de CL/EM
(SunFire): 0,0 min (disolucion A/disolucién B = 60/40), 30,0 min (disolucién A/disolucion B = 0/100) tr (min): 17,12

EM (ESI, m/z): 853,45 [M+3H]**, 819,85 [M+3H-BOC]**, 786,70 [M+3H-2BOCJ*

(9) Se agité una mezcla del compuesto (H8) (3,2 mg), THF (350 nl), agua (50 pl) y una disolucion acuosa de hidroxido
de litio 3 mol/l (35 pl) a temperatura ambiente durante 90 minutos. Se le afiadié TFA y se eliminé por destilacion el
disolvente a presién reducida. Al residuo obtenido, se le afadid TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se agit6 la mezcla
durante 90 minutos. Luego, se elimind por destilacion el TFA a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadio una
disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (800 pl) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (H9) (2,7 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 10,25 EM (ESI, m/z): 721,30 [M+3H]**, 1078,80 [M-2H]>

Ejemplo 9
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(1) A una suspension de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano (5,0 g), acetato de sodio trihidratado (13,0 g) y DMAc (40 ml),
se afadio gota a gota una disolucion de bromoacetato de bencilo (22 g) en DMAc (20 ml) a 20°C o menos durante
5 20 minutos, y luego se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié acetato de etilo (500 ml)
a la mezcla de reaccion y se lavo la mezcla tres veces con agua (300 ml), luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro
y se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = de 5/1 a 1/1) para obtener

el compuesto (I1) (2,0 g). Rf de CCF: 0,07 (acetato de etilo/metanol = 5/1)

10 (2) A una mezcla del compuesto (I1) (0,650 g), acetonitrilo (8 ml) y carbonato de potasio (160 mg), se le anadio
bromoacetato de terc-butilo (156 pl) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 24 horas. Se le
afadieron acetato de etilo (100 ml) y una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml). Se separo la
fase organica, entonces se lavd con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante

15 cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = 3/1) para obtener el compuesto (12) (319 mg).

Rf de CCF: 0,48 (acetonitrilo/agua = 9/1) EM (ESI, m/z): 753,5 [M+Na]*

(3) Al compuesto (12) (130 mg), se le afiadié una disolucién 4 mol/l de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 ml) y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 22 horas. Se elimino por destilacion el disolvente a presion reducida.
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Al residuo obtenido, se le afiadié una disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (2 ml) y se purificd la mezcla mediante
HPLC preparativa para obtener el compuesto (13) (39,2 mg).

tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,44 EM (ESI, m/z): 675,10 [M+H]*, 673,25 [M-HJ

(4) A una mezcla de 5-bromo-3-hidroxipiridina (2,98 g), carbonato de potasio (3,75 g) y DMF (35 ml), se afadio 4-
bromobutanoato de etilo (3,9 ml) y se agit6 la mezcla resultante a 40°C durante 2 horas. Se afiadieron a la mezcla de
reaccion una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml) y acetato de etilo (100 ml). Se separ¢ la fase
organica y se sometio la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo (100 ml) dos veces. Se combinaron las fases
organicas, luego se lavaron con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 10/1 a 7/1) para obtener el compuesto (14)
(4,13 @). "H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,28 (1H, sa), 8,22 (1H, sa), 7,35 (1H, dd, J = 2,16, 2,24 Hz), 4,17 (2H, q, J =
7,16 Hz), 4,06 (2H, t, J = 6,12 Hz), 2,52 (2H, t, J = 7,24 Hz), 2,13 (2H, tt, J = 6,12, 7,24 Hz), 1,27 (3H, t, J = 7,12 Hz)

(5) A una disolucion del compuesto (14) (1,89 g) en metanol (20 ml) y THF (20 ml), se le afiadié una disolucién acuosa
de hidroxido de sodio 5 mol/l (3 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se le afiadi6 acido
clorhidrico concentrado (2 ml) y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Luego, se afiadié agua
(50 ml) al residuo, seguido de extraccion con acetato de etilo (50 ml) cuatro veces. Se combinaron las fases organicas
y secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el
compuesto (15) (1,76 g). Rf de CCF: 0,19 (hexano/acetato de etilo = 1/1) tr (min) de HPLC (SunFire): 11,97 EM (ESI,
m/z): 259,9 [M+H]*

(6) A una mezcla del compuesto (15) (1,76 g), clorhidrato de Z-etilendiamina (1,87 g), DMF (40 ml) y DIEA (2,8 ml), se
afnadié HBTU (2,64 g) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se le afiadieron
acetato de etilo (250 ml) y agua (100 ml). Se separé la fase organica, entonces se lavé dos veces con agua (300 ml)
y una vez con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (300 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro.
Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se recristalizé el residuo obtenido en acetato de etilo para
obtener el compuesto (16) (1,73 g). Rf de CCF: 0,58 (acetato de etilo) tr (min) de HPLC (SunFire): 13,60

(7) A una mezcla del compuesto (16) (1,70 g), 3,3,3-trietoxi-1-propino (1,1 g), acetonitrilo (20 ml), trietilamina (25 ml)
y DMF (20 ml), se afiadieron diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1) (250 mg) y yoduro de cobre (I) (38 mg) y se agité la
mezcla resultante a 70°C durante 3 horas en una atmdsfera de nitrégeno y luego se dejé toda la noche y todo el dia a
temperatura ambiente. Se eliminé por destilacién el disolvente a presién reducida. Se disolvio el residuo obtenido en
acetato de etilo (100 ml) y se lavo la disolucion tres veces con agua (100 ml) y una vez con una disolucion acuosa
saturada de cloruro de sodio (100 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Luego, se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/metanol = de 0/10 a 2/8) para obtener el compuesto (17) ((1,7 g). Rf de CCF 0,26 (hexano/acetato de
etilo = 1/2) tr (min) de HPLC (SunFire): 14,65 EM (ESI, m/z): 550,3 [M+Na]*

(8) A una disolucion del compuesto (17) (1,70 g) en acetonitrilo (25 ml), se le afiadié acido clorhidrico 2 mol/l (2 ml) y
se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afiadio acetato de etilo (100 ml) y se lavo la
mezcla con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de
sodio, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y luego se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/metanol = de 0/10 a 2/8) para obtener el compuesto (18) (1,3 g). Rf de CCF: 0,26
(hexano/acetato de etilo = 1/2) tr (min) de HPLC (SunFire): 13,74 EM (ESI, m/z): 454,1 [M+H]*

(9) Se calentd a reflujo una mezcla de 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)butan-2-ona (22,0 g), 2-aminonicotinaldehido
(9,62 g), prolina (4,6 g) y etanol (120 ml) durante 10 horas. Se le afiadi6 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)butan-2-ona (10 g)
y se calenté la mezcla a reflujo durante 10 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida y se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 2/1 a 3/1) para
obtener el compuesto (19) (2,57 g). tr (min) de CL/EM (SunFire): 13,94 EM (ESI, m/z): 289,40 [M+H]*

(10) Se pusieron el compuesto (19) (2,50 g), metanol (75 ml), etanol (75 ml) y Pd al 10%/C (450 mg) en un autoclave
y se agitaron durante 4 horas en una atmdsfera de hidrégeno de 4 MPa. Se retird por filtracion la materia insoluble y
se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (110) (2,5 g). tr (min) de HPLC
(SunFire): 10,19

(11) Se agité una mezcla del compuesto (110) (2,5 g), THF (25 ml), DIEA (7,5 ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (6 ml)
a 70°C durante 11 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presién reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 10/1) para obtener el compuesto (111)
(1,85 g). Rf de CCF: 0,85 (hexano/acetato de etilo = 1/2)

(12) A una disolucion del compuesto (111) (1,85 g) en THF (25 ml), se le afiadié una disolucion 1 mol/l de fluoruro de

tetrabutilamonio en THF (8 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Luego, se le afiadieron
acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (50 ml). Se separd la fase organica y
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se sometio la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo (100 ml) dos veces. Se combinaron las fases organicas,
luego se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y luego se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 80/20 a 30/70) para obtener el compuesto
(112) (1,17 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,79 EM (ESI, m/z): 279,4 [M+H]*

(13) A una disolucion del compuesto (112) (1,17 g), trifenilfosfina (1,32 g) y 3-metil-4-nitrofenol (837 mg) en THF
(15 ml), se ahadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (1,5 ml) durante 5 minutos. y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se le afiadieron acetato de etilo (100 ml) y una disolucion acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (100 ml). Se separo la fase organica y se lavé con una disolucién acuosa saturada de cloruro
de sodio. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé por destilacién el disolvente a presion reducida.
Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 85/15
a 60/40) para obtener una fraccion que contenia el compuesto (113). Se elimind por destilacion el disolvente a presion
reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron DMF (30 ml), bromuro de bencilo (3 ml) y carbonato de cesio (7,6 g) y
se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afiadieron acetato de etilo (300 ml) y agua
(100 ml). Se separo la fase organica y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = de 80/20 a 60/40) para obtener el compuesto (113) (1,53 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
1,27 EM (ESI, m/z): 414,5 [M+H]*

(14) A una disolucion del compuesto (113) (1,53 g) en DMF (15 ml), se le afadieron DMFDA (2,5 ml) y pirrolidina
(1,4 ml) y se agitd la mezcla a 80°C durante 5 horas. Se le afiadieron agua (50 ml) y acetato de etilo (150 ml). Se
separo la fase organica, entonces se lavd con agua y una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 70/30 a 40/60) para obtener
el compuesto (114) (0,93 g). EM (ESI, m/z): 495,3 [M+H]*

(15) Se pusieron el compuesto (114) (930 mg), metanol (20 ml) y Pd al 10%/C (200 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 3 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 0,5 MPa. Se retir6 por filtracion la materia insoluble y se eliminé
por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 75/25 a 70/30) para obtener el compuesto (I115) (571 mg). Rf de CCF:
0,36 (hexano/acetato de etilo = 1/1) tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,15 EM (ESI, m/z): 394,10 [M+H]*

(16) Al compuesto (115) (152,4 mg), el compuesto (I18) (240 mg) y fluoruro de cesio (53 mg), se le afiadi6 DMF (2,5 ml)
y se agitd la mezcla a 70°C durante 5 horas. Se le afiadié acetato de etilo (30 ml) y se lavé la mezcla con agua y una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se elimind por destilaciéon el disolvente a presién reducida. Se purificd
el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = de 100/0 a 90/10)
para obtener el compuesto (116) (159 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 10,85, 11,17 EM (ESI, m/z): 847,20 [M+H]*

(17) Se pusieron el compuesto (116) (159 mg), metanol (15 ml) y Pd al 10%/C (80 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 6 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 0,5 MPa. Se retiré por filtracion la materia insoluble y se eliminé
por destilacion el disolvente a presiéon reducida. Se purificod el residuo mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (117) (44,6 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 5,92 EM (ESI, m/z): 615,15 [M+H]*

(18) A una disolucion del compuesto (117) (27,4 mg) y acido Fmoc-cisteico (39,3 mg) en DMF (0,8 ml) y DIEA (30 pl),
se le afadié una disolucion de HBTU (37,4 mg) en DMF (0,2 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
1 hora. Se le afiadié agua (0,1 ml) y se purifico la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (118)
(12,0 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 11,97 EM ESI, m/z): 494,90 [M+2H]*, 986,15 [M-H]

(19) A una disolucién del compuesto (118) (6,7 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadi6 dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 11 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
residuo obtenido, se le afiadié acido Fmoc-cisteico (10,6 mg), DMF (0,4 ml) y DIEA (20 pl), luego se afiadié una
disolucién de HBTU (9,5 mg) en DMF (0,1 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le
afadié agua (0,2 ml) y se agit6é la mezcla durante 20 minutos. Luego, se le afiadié pirrolidina (0,3 ml) y se agit6 la
mezcla durante 30 minutos. Se concentrd la mezcla de reaccién a presion reducida y se purificd el residuo mediante
HPLC preparativa para obtener el compuesto (119) (4,5 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,90 EM (ESI, m/z): 917,20
[M+H]*, 459,30 [M+2H]?*, 915,10 [M-H] -

(20) A una disolucion del compuesto (13) (11,4 mg) en DMF (200 pl) y DIEA (10 pul), se le afadié una disolucion de
HBTU (6,4 mg) en DMF (100 pl) y luego se afadié la mezcla a una disolucion del compuesto (119) (4,5 mg) en DMF
(200 pl) y DIEA (10 pl), y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se le afiadié agua
(100 wl) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (120) (5,2 mg). tr (min) de CL/EM
(SunFire): 10,43 EM (ESI, m/z): 787,60 [M+2H]>*

(21) Se agité una mezcla del compuesto (120) (5,2 mg), THF (1 ml), agua (140 pl) y una disolucién acuosa de hidréxido
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de litio 3 mol/l (100 pl) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion
reducida. Luego, se afiadieron al residuo una disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (400 pl) y acido férmico (14 ul)
y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (121) (1,5 mg). tr (min) de CL/EM
(SunFire): 8,01 EM (ESI, m/z): 638,45 [M+2H]%*, 425,65 [M+3H]3*
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(1) Al hidruro de sodio (suspension al 60% en aceite mineral, 1,65 g), se le afnadié DMSO (40 ml) y se calent6 la mezcla
hasta 80°C y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se le afiadié bromuro de metil-trifenilfosfonio (14,7 g) y se
agitd la mezcla durante 10 minutos. Luego, se le afiadi®é una disolucién de 5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
carbaldehido (2,46 g) en DMSO (25 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le
afadieron agua (600 ml) y acetato de etilo (300 ml). Luego, se separo la fase organica y se sometio la fase acuosa a
extraccion con acetato de etilo (300 ml). Se combinaron las fases organicas, luego se lavaron con una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (300 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo = 4/1) para obtener el compuesto (J1) (1,13 g). Rf de CCF: 0,19 (hexano/acetato de
etilo = 2/1)

(2) Al compuesto (J1) (1,37 g), se le afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (3,9 ml), DIEA (3,3 ml) y THF (15 ml) y se
calento la mezcla a reflujo durante 3 dias. Se elimino por destilacion el disolvente a presién reducida y se afiadieron
al residuo acetato de etilo (50 ml) y una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml). Se separ¢ la fase
organica y se sometio la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo (50 ml). Se combinaron las fases organicas,
luego se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml) y se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, y luego se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 8/1 a 7/1) para obtener el compuesto
(J2) (1,71 g). Rf de CCF: 0,51 (hexano/acetato de etilo = 2/1) "H-RMN (400 MHz, CDCls) §: 7,34 (1H, d, J = 10,2 Hz),
6,96 (1H, d, J = 10,2 Hz), 6,73 (1H, dd, 14,2, 23,1 Hz), 6,22 (1H, dd, 2,2, 23,1 Hz), 5,39 (1H, dd, 2,2, 14,2 Hz), 3,77
(2H,t,J = 8,6 Hz), 2,75 (2H, t, J = 8,8 Hz), 1,93 (2H, tt, J = 8,6, 8,8 Hz), 1,47 (9H, s)

(3) A una mezcla del compuesto (J2) (1,71 g), 4-bromoindol (824 pl), DMF (25 ml) y trietilamina (4 ml), se afadieron
acetato de paladio (1) (147 mg) y (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (392 mg) y se agitd la mezcla resultante a 110°C durante
20 horas. Se le anadieron acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml). Se separo la fase organica, entonces se lavo dos
veces con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro,
y luego se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 9/1 a 5/1) para obtener el compuesto (J3)
(1,18 g). Rf de CCF: 0,31 (hexano/acetato de etilo = 2/1) EM (ESI, m/z): 376,2 [M+H]*
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(4) Al compuesto (J3) (150 mg), el compuesto (18) (180 mg) y fluoruro de cesio (60 mg), se le afiadié DMF (1,5 ml) y
se agitd la mezcla a 60°C durante 20 horas. Se le afadié acetato de etilo (10 ml) y se lavé la mezcla con agua y una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Luego, se elimin6 por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/metanol = de 10/0 a 9/1) para obtener el compuesto (J4) (130 mg). Rf de CCF: 0,2 (acetato
de etilo) tr (min) de CL/EM (SunFire): 12,15, 12,68 EM (ESI, m/z): 415,25 [M+2H]?*

(5) Se pusieron el compuesto (J4) (130 mg), metanol (20 ml) y Pd al 10%/C (100 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 9 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 0,5 MPa. Se retir6 por filtracion la materia insoluble y se eliminé
por destilacion el disolvente a presiéon reducida. Se purificod el residuo mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (J5) (29,0 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 7,42 tr (min) de CL/EM (SunFire): 6,66 EM (ESI, m/z): 599,35
[M+H]*

(6) A una disolucion del compuesto (J5) (29,0 mg) y acido Fmoc-cisteico (48,0 mg) en DMF (1 ml) y DIEA (60 pl), se
le afadi6é una disolucion de HBTU (45,9 mg) en DMF (0,4 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1
hora. Se le afiadi6 agua (1 ml) y se eliminé por destilacion el disolvente a presién reducida. Al residuo obtenido, se le
afadieron DMF (1 ml) y dietilamina (1 ml) y se dejo la mezcla a temperatura ambiente durante 13 horas. Se elimind
por destilacién el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadié una disolucién acuosa de acetonitrilo
al 50% vy se purifico la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (J6). tr (min) de HPLC (SunFire):
9,80

(7) Para el compuesto (J6) obtenido en la etapa (6), se afiadié una disolucion de Fmoc-acido cisteico (48,0 mg), DMF
(0,6 ml), DIEA (60 wl) y HBTU (45,9 mg) en DMF (0,4 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Se le afiadi6 agua (0,5 ml) y se agit6 la mezcla durante 5 minutos. Luego, se le afiadié pirrolidina (0,5 ml) y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida.
Se purificé el residuo obtenido mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (J7) (8,0 mg). tr (min) de HPLC
(SunFire): 9,17 tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,23 EM (ESI, m/z): 901,10 [M+H]*, 451,35 [M+2H]?*, 899,00 [L-H]

(8) A una disolucién del compuesto (I13) (16,9 mg) en DMF (200 pl) y DIEA (20 wl), se le afiadié una disolucion de
HBTU (9,5 mg) en DMF (60 pl) y luego se afadi6 la mezcla a una disolucion del compuesto (J7) (8,0 mg) en DMF
(200 pl) y DIEA (10 pl) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Se le afiadié agua
(100 wl) y luego se purificéd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (J8) (6,9 mg). tr (min) de
CL/EM (SunFire): 10,46 EM (ESI, m/z): 779,65 [M+2H]?**

(9) Se agitdé una mezcla del compuesto (J8) (4,2 mg), THF (0,7 ml), agua (0,1 ml) y una disolucion acuosa de hidroxido
de litio 3 mol/l (70 pul) a temperatura ambiente durante 4 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron una disolucidon acuosa de acetonitrilo al 50% (400 pl) y &cido férmico
(10 pl) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (J9) (1,2 mg). tr (min) de CL/EM
(SunFire): 8,62 EM (ESI, m/z): 630,45 [M+2H]?*, 628,05 [M-2H]*

Ejemplo 11
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(1) A una mezcla de clorhidrato de (R)-2-amino-3-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoato de metilo (3,92 g),
acetonitrilo (39 ml) y carbonato de potasio (6,4 g), se afadié acido 4-(4-(clorosulfonil)-3,5-dimetilfeniloxi)butanoico
(4,32 g) en 4 porciones divididas cada 30 minutos, y luego se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 9 horas. Se le afiadieron agua (150 ml) y acetato de etilo (50 ml). Se separo la fase acuosa y se le afiadieron
cloruro de sodio (20 g) y acetato de etilo (50 ml). Se neutralizé la mezcla de reaccion con acido clorhidrico concentrado
y se lavo la fase organica separada dos veces con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml) y
luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener
el compuesto (K1) (3,13 g). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 14,28 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,31 EM
(ESI, m/z): 487,4 [M-H]

(2) A una mezcla del compuesto (K1) (3,13 g), DMF (13 ml), clorhidrato de Z-etilendiamina (1,48 g) y DIEA (2,3 ml),
se afnadié HBTU (2,55 g) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadié gota a
gota agua (16 ml) y se agit6 la mezcla durante 2 horas. Luego, se le afiadié agua (16 ml) y se recogio por filtracion el
soélido para obtener el compuesto (K2) (3,40 g). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 14,98 tr (min) de CL/EM
(ACQUITY): 1,46 EM (ESI, m/z): 665,5 [M+H]*, 663,6 [M-H] -

(3) A una disolucién del compuesto (K2) (3,04 g) en diclorometano (10 ml), se le afiadié TFA (10 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida y se
afnadié al residuo una disolucion 4 mol/l de cloruro de hidrégeno en dioxano (10 ml). Se elimind por destilacion el
disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron el compuesto (O4) (1,04 g), DMF (16 ml), DIEA
(2,4 ml)y HBTU (1,91 g) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadieron una disolucion
acuosa de bicarbonato de sodio al 5% (80 ml) y acetato de etilo (80 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se separd la fase organica, entonces se lavd dos veces con una disolucion acuosa saturada de
cloruro de sodio (50 ml) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se elimind por destilacion el disolvente a
presién reducida. Se afiadié acetato de etilo (16 ml) al residuo y se recogio por filtracion el sélido para obtener el
compuesto (K3) (2,52 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,16 EM (ESI, m/z): 781,7 [M+H]*

(4) Se agitd una mezcla de Pd al 10%/C (0,40 g), metanol (25 ml) y el compuesto (K3) (1,90 g) a temperatura ambiente
durante 17 horas en una atmadsfera de hidrégeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se elimind por destilacion
el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (K4) (1,72 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,79 EM (ESI,
m/z): 647,6 [M+H]*, 645,6 [M-H]

®)

A una mezcla del compuesto (K4) (183 mg), acido Z-cisteico (85,8 mg), DMF (2 ml) y DIEA (172 pl), se le afhadié HBTU
(113 mg) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadieron agua (10 ml) y acido
acético (0,5 ml). Se separd la fase organica y se lavé con agua (10 ml) y se elimind por destilacion el disolvente a
presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanol = de 95/5 a 65/35) para obtener el compuesto (K5) (110 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,05
EM (ESI, m/z): 932,8 [M+H]*, 930,9 [M-H]-
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(6) Se agité una mezcla del compuesto (K5) (110 mg), Pd al 10%/C (50 mg) y metanol/agua (9/1) (14 ml) a temperatura
ambiente durante 2,5 horas en una atmésfera de hidrogeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se elimind
por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (K6) (84,3 mg). tr (min) de CL/EM
(ACQUITY): 0,80 EM (ESI, m/z): 798,7 [M+H]*, 796,8 [M-H]

(7) A una mezcla del compuesto (K6) (84,3 mg), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo
(60,7 mg), DMF (1 ml) y DIEA (50 pl), se ahadié6 HBTU (40,2 mg) y se agitd la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se le afadieron agua (1 ml), metanol (0,5 ml) y acido férmico (200 nl) y se purifico la
mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (K7) (61,9 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,12
EM (ESI, m/z): 677,4 [M+2H]?*, 1351,3 [M-H]

(8) Al compuesto (K7) (29 mg), se le afiadié acido clorhidrico concentrado (2 ml) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 dias. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié al residuo una
disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (2 ml) y se purifico la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (K8) (11,0 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,75 EM (ESI, m/z): 586,1 [M+2H]?*, 584,0 [M-2H]*

Ejemplo 12 (referencia)
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(1) A una mezcla de 2-amino-6-bromopiridina (1,73 g), THF (20 ml), DMAP (120 mg) y DIEA (7 ml), se anadio
dicarbonato de di-terc-butilo (4,6 ml) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener el compuesto (L1) (3,09 g). "H-RMN (400 MHz,
CDCls) &: 7,55-7,59 (1H, m), 7,37-7,39 (1H, m), 7,27 (1H, m), 1,46 (18H, s)

(2) A una mezcla de 4-etinilbenzoato de etilo (0,97 g), el compuesto (L1) (1,44 g), acetonitrilo (20 ml) y trietilamina
(10 ml), se anadieron diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (78,2 mg) y yoduro de cobre (1) (32 mg) y se calento la mezcla
resultante a 70°C durante 200 minutos. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se le afiadieron acetato de
etilo (30 ml) y agua (30 ml). Se separo la fase organica y se someti6 la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo
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(30 ml). Se combinaron las fases organicas, luego se lavaron con agua y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro
de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetona = de
20/1 a 10/1) para obtener el compuesto (L2) (1,22 g). Rf de CCF: 0,63 (hexano/acetato de etilo = 2/1) tr (min) de CL/EM
(SunFire): 14,63 EM (ESI, m/z): 467,10 [M+H]*

(3) Se pusieron el compuesto (L2) (1,10 g), metanol (150 ml) y Pd al 10%/C (300 mg) en un autoclave y se agitaron
durante 8 horas en una atmdsfera de hidrégeno de 3 MPa. Se retird por filtracion la materia insoluble y se eliminé por
destilacion el disolvente a presién reducida para obtener el compuesto (L3) (1,17 g). Rf de CCF: 0,59 (hexano/acetato
de etilo = 2/1) tr (min) de CL/EM (SunFire): 14,53 EM (ESI, m/z): 493,10 [M+Na]*

(4) A una disolucion del compuesto (L3) (610 mg) en metanol (15 ml), se le afadié una disolucién de hidréxido de
sodio (0,29 g) en agua (1 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadieron hidréxido
de sodio (0,40 g), agua (5ml) y THF (5ml) y se agité la mezcla durante 4 horas. Se elimind por destilacion
aproximadamente la mitad de la cantidad de disolvente a presion reducida. Se afiadié agua (20 ml) al residuo y se
ajusto la mezcla a pH 4 mediante la adicion de bisulfato de sodio. Se le afiadieron acetato de etilo (30 ml) y agua
(30 ml). Se separ6 la fase organica y se sometid la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo (50 ml). Se
combinaron las fases organicas, luego se lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto
(L4) (0,51 g). Rf de CCF: 0,24 (hexano/acetato de etilo = 2/1) EM (ESI, m/z): 343,1 [M+H]*, 341,2 [M-H]

(5) A una mezcla del compuesto (A2) (390 mg), el compuesto (L4) (208 mg), DMF (5 ml) y DIEA (0,6 ml), se le afiadio
una disolucion de HBTU (235 mg) en DMF (2 ml), y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1
hora. Se le afadieron acetato de etilo (50 ml) y agua (30 ml). Se separd la fase organica, entonces se lavd con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 40/60 a 0/100) para obtener el compuesto (L5) (599 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 13,67
EM (ESI, m/z): 889,40 [M+H]*, 887,35 [M-H]-

(6) Se pusieron el compuesto (L5) (599 mg), metanol (30 ml) y Pd al 10%/C (100 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 6 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 0,5 MPa. Se retiré por filtracion la materia insoluble y se eliminé
por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (L6) (476 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire):
9,64 EM (ESI, m/z): 755,35 [M+H]*, 753,40 [M-H]

(7) A una disolucion del compuesto (L6) (129 mg) y acido Fmoc-cisteico (145 mg) en DMF (1 ml) y DIEA (70 pl), se le
afadié una disolucion de HBTU (138 mg) en DMF (1 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se le afiadio DIEA (0,1 ml) y se agit6 la mezcla durante 2 horas. Se le afiadio agua (0,1 ml) y se elimino
por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron DMF (0,8 ml) y dietilamina (0,8 ml)
y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos. Luego, se eliminé por destilacion el disolvente a
presiéon reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (L7)
(77,8 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 11,59 EM (ESI, m/z): 906,25 [M+H]*, 904,20 [M-H]

(8) A una mezcla del compuesto (L7) (51,6 mg) y (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)pentanodioato de bis(2,5-
dioxopirrolidin-1-ilo) (12,5 mg), DMF (0,4 ml) y DIEA (30 ul) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se le afiadié agua (0,1 ml) y luego se eliminé por destilacion el disolvente a presién reducida. Se
afnadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé
por destilacion el TFA a presion reducida. Se afiadié al residuo una disolucidon acuosa de acetonitrilo al 50% (1,5 ml)
y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (L8) (24,8 mg). tr (min) de CL/EM
(SunFire): 7,86 EM (ESI, m/z): 862,05 [M+2H]?*, 859,95 [M-2H]*

(9) A una disolucion de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de ftri-terc-butilo (5,2 mg) en DMF
(0,1 ml) y DIEA (10 pl), se afadié una disolucion (75 pl)) de HBTU (4,4 mg) en DMF (100 pl), luego se afhadio la mezcla
a una disolucién del compuesto (L8) (9,6 mg) en DMF (200 pl) y DIEA (20 pl), y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 50 minutos. Se le afiadié agua (200 ul) y se purificé la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (L9) (7,2 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,98 EM (ESI, m/z): 1139,70
[M+2H]?*, 760,15 [M+3H]**, 1137,35 [M-2H]*

(10) Al compuesto (L9) (7,6 mg), se le afiadieron THF (0,3 ml), agua (0,1 ml) y una disolucién acuosa de hidroxido de
litio 3 mol/l (70 ul) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y luego se elimino
por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le ahadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se eliminé por destilacion el TFA a presion reducida. Se
afadio al residuo una disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (0,2 ml) y se purificéd la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (L10) (2,3 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,61 EM (ESI, m/z): 1041,55
[M+2H]?*, 694,55 [M+3H]**, 1039,35 [M-2H]*
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Ejemplo 13 (referencia)

0 0
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(1) A una disoluciéon de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (24,8 mg) en DMF
(0,2 ml) y DIEA (17 pl), se afiadié una disolucion de HBTU (17,0 mg) en DMF (100 pl), luego se afadio6 la mezcla a
una disoluciéon del compuesto (L7) (13,1 mg) en DMF (200 pl) y DIEA (10 ul) y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadié agua (200 pl) y se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa
para obtener el compuesto (M1) (12,3 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 11,05 EM (ESI, m/z): 730,95 [M+2H]?*,
1459,05 [M-H]

(2) Al compuesto (M1) (7,8 mg), se le afiadieron THF (0,7 ml), agua (0,1 ml) y una disolucidon acuosa de hidroxido de
litio 3 mol/l (70 ul) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé por destilacién el TFA a presiéon reducida. Se afiadié al residuo una
disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (0,8 ml) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (M2) (1,9 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 7,34 EM (ESI, m/z): 590,10 [M+2H]?*, 588,25 [M-2H]*

Ejemplo 14 (referencia)
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(1) A una disolucién de Fmoc-acido cisteico (22,0 mg) en DMF (0,2 ml) y DIEA (20 pl), se le afiadié una disolucién de
HBTU (21,0 mg) en DMF (100 pl), luego se afadio la mezcla a una disolucion del compuesto (L7) (16,3 mg) en DMF
(0,4 ml) y DIEA (20 pl) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afadié agua
(0,1 ml) y se elimino por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadieron DMF (0,5 ml) y dietilamina (0,5 ml)
al residuo y se dejo la mezcla a temperatura ambiente durante 15 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a
presién reducida. Se afiadid TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Se eliminé por destilacion el TFA. Se purificé el residuo obtenido mediante HPLC preparativa para
obtener el compuesto (N1) (9,6 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,93 EM (ESI, m/z): 957,10 [M+H]*, 955,15 [M-H]

(2) A una disolucion de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de ftri-terc-butilo (8,3 mg) en DMF
(0,1 ml) y DIEA (10 wl), se ahadié una disolucién de HBTU (5,5 mg) en DMF (100 pl), luego se afiadid la mezcla a una
disolucién del compuesto (N1) (4,6 mg) en DMF (200 pl) y DIEA (20 pl) y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Se le ahadié agua (100 pl) y se purificéd la mezcla mediante HPLC preparativa para
obtener el compuesto (N2) (3,5 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,69 EM (ESI, m/z): 756,70 [M+2H]?*, 1509,45 [M-
H]-

(3) Al compuesto (N2) (3,5 mg), se le afiadieron THF (0,7 ml), agua (0,1 ml) y una disolucion acuosa de hidroxido de

litio 3 mol/l (70 ul) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se le afiadido TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a

50



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 899 860 T3

temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el TFA a presion reducida. Se afiadio al residuo una
disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (0,4 ml) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (N3) (0,9 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 10,28 EM (ESI, m/z): 665,15 [M+2HJ?*

Ejemplo 15
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(1) A una disolucién de acido 6-oxoheptanoico (99,2 g) en metanol (1 1), se afiadié acido sulfurico concentrado (20 ml)
y se calentd la mezcla a reflujo durante 4 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y luego
se elimino por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadieron agua (1 1) y acetato de etilo (600 ml) al residuo.
Se separo la fase organica y se lavé con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio al 5% (600 ml) y una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (600 ml), y se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida para obtener
el compuesto (O1) (95,2 g). Rf de CCF: 0,45 (hexano/acetato de etilo = 2/1)

(2) A una mezcla de 2-aminonicotinaldehido (133 g) y metanol (500 ml), se le afiadieron el compuesto (O1) (189 g) y
metanol (600 ml), luego se afiadio pirrolidina (100 ml) y se calenté la mezcla resultante a reflujo durante 8 horas. Se
enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida.
Luego, se afadi6 tolueno (100 ml) al residuo y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo
obtenido, se le afiadié tolueno (150 ml) y se agitd la mezcla a 50°C durante 2 horas y luego se agit6é a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se recogi6 por filtracion el sélido para obtener el compuesto (02) (149 g). Rf de CCF: 0,56
(acetato de etilo/metanol = 5/1) tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,73 EM (ESI, m/z): 245,2 [M+H]*

(3) Se pusieron Pd al 10%/C (10,0 g), el compuesto (02) (97,5 g) y metanol (250 ml) en un autoclave y se agitaron
durante 8 horas en una atmdsfera de hidrégeno de 5 MPa. Se retird por filtraciéon la materia insoluble y se eliminé por
destilacion el disolvente a presién reducida. Al residuo obtenido, se le afiadio acetonitrilo (100 ml) y se recogié por
filtracion el solido para obtener el compuesto (03) (71,5 g). HPLC (CAPCEL PAK MG) tr (min): 8,06 "H-RMN (300 MHz,
CDCls) 3: 7,05 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,34 (1H, d, 7,5 Hz), 4,74 (1H, sa), 3,66 (3H, s), 3,37-3,42 (2H, m), 2,68 (2H, t, J =
6,0 Hz), 2,52-2,57 (2H, m), 2,30-2,37 (2H, m), 1,90 (2H, tt, J = 5,7, 6,0 Hz), 1,63-1,70 (4H, m)

(4) Al compuesto (03) (70,0 g), se le afadié metanol (210 ml). Después de la disolucion mediante calentamiento a
40°C, se afiadié gota a gota una mezcla de hidroxido de sodio (16,9 g) y agua (105 ml) a la disolucién a lo largo de
15 minutos y se agitd la mezcla resultante a 40°C durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se afadié agua (210 ml) al residuo y se calentd la mezcla hasta 40°C. Se le afadié gota a gota acido
clorhidrico concentrado de tal manera que se mantuviese la temperatura a 50°C o menos hasta que el pH alcanzé 5.
Se le afiadié agua (50 ml) y se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se dej6 toda la noche y todo el dia. Se
recogio por filtraciéon la materia sélida para obtener el compuesto (O4) (62,2 g). HPLC (CAPCEL PAK MG) tr (min):
7,03 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,62 EM (ESI, m/z): 235,2 [M+H]*

(5) A una mezcla del compuesto (A2) (7,40 g), el compuesto (04) (3,37 g), DMF (50 ml) y DIEA (3,86 ml), se afadi6o

HBTU (4,98 g) en pequefias porciones y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadieron una disolucion acuosa de bicarbonato de sodio al 5% (200 ml) y acetato de etilo (200 ml) a la mezcla de
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reaccion y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se separo la fase organica, entonces se
lavo tres veces con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y luego
se elimino por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadid acetato de etilo (50 ml) y
se recogio por filtracion la materia sélida para obtener el compuesto (05) (9,20 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,12
EM (ESI, m/z): 781,5 [M+H]*, 779,6 [M-H]-

(6) Al compuesto (05) (7,20 g) y Pd al 10%/C (300 mg), se le afadié metanol (40 ml) y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 horas en una atmodsfera de hidrogeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadié tolueno (50 ml) y se elimind por
destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (O6) (5,45 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
0,73 EM (ESI, m/z): 647,4 [M+H]*

(7) A una disolucion del compuesto (O6) (120 mg) y acido Fmoc-cisteico (145 mg) en DMF (2 ml) y DIEA (140 pl), se
le afiadio una disolucion de HBTU (141 mg) en DMF (1,5 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
20 minutos. Se le afiadié agua (2 ml) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto
(O7) (87,7 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 11,83 EM (ESI, m/z): 1020,25 [M+H]*, 1018,50 [M-H]

(8) A una disolucion del compuesto (O7) (29,8 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadié dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 80 minutos. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
residuo obtenido, se le afiadid acido Fmoc-cisteico (22,8 mg), DMF (0,7 ml) y DIEA (22 pl), luego se afiadié una
disolucién de HBTU (22,2 mg) en DMF (200 pl) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
le afiadi6 agua (0,5 ml) y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Luego, se afiadieron DMF (0,5 ml)
y dietilamina (0,5 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 70 minutos. Se eliminé por
destilacién el disolvente a presion reducida. Luego, se afadié agua (2 ml) al residuo y se lavd la mezcla tres veces
con hexano/acetato de etilo (1/1) (2 ml) y se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (O8)
(13,2 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 8,47 EM (ESI, m/z): 949,15 [M+H]*, 947,20 [M-H]

(9) A una disoluciéon de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (23,9 mg) en DMF
(200 wl) y DIEA (20 pl), se afiadio una disolucion de HBTU (15,8 mg) en DMF (100 pl), luego se afiadié la mezcla a
una disolucion del compuesto (08) (13,2 mg) en DMF (300 ul) y DIEA (20 pl) y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadié agua (200 pl) y se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa
para obtener el compuesto (09) (9,5 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 9,19 EM (ESI, m/z): 752,70 [M+2H]?*, 1501,45
[M-HJ

(10) Se agité una mezcla del compuesto (09) (6,2 mg), THF (700 pl), agua (100 ul) y una disoluciéon acuosa de
hidréxido de litio 3 mol/l (100 pl) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié TFA a la mezcla de reaccion y
se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (0,5 ml) al residuo y se
agitd la mezcla durante 1,5 horas. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo
obtenido, se le afiadieron una disolucion acuosa de acetonitrilo al 20% (600 ul) y metanol (300 pul) y se purifico la
mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (010) (1,6 mg). tr (min) de CL/EM (SunFire): 11,49 EM
(ESI, m/z): 661,35 [M+2H]?*, 1319,35 [M-H], 659,45 [M-2H]*

Ejemplo 16
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(1) A una disolucion del compuesto (O7) (28,1 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadi6 dietilamina (0,5 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida. Al
residuo, se le afadieron DMF (400 ul) y DIEA (20 ul), luego se afiadi® una disolucion de 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (31,6 mg), DMF (150 pl), DIEA (20 pl) y HBTU (20,9 mg)
en DMF (150 ul) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se le afadié agua (500 pl), seguido
de extraccion con hexano/acetato de etilo (1/1) (0,5 ml) tres veces. Luego, se purifico el extracto mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (P1) (19,6 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 9,71 tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
1,12 EM (ESI, m/z): 1352,5 [M+H]*, 1350,6 [M-H]

(2) Al compuesto (P1) (11,8 mg), se le afiadieron THF (1,4 ml), agua (200 pl) y una disoluciéon acuosa de hidroxido de
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litio 3 mol/l (200 pl) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se agitdé
la mezcla a temperatura ambiente durante 100 minutos. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida.
Se afiadieron agua/acetonitrilo (2/1) (1,8 ml) y acido férmico (1,8 pl) al residuo y se purificé la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (P2) (8,9 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 8,75 tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
0,75 EM (ESI, m/z): 1170,4 [M+H]*, 585,9 [M+2H]?*, 1168,4 [M-H]

Ejemplo 17
0
F. Br F. T
- . i D o ;@(\)‘\oeut
T — Eyrror™ e B
HO 0 Qn 0 @2)
EtO EtO.
EtO 0
! ; RS T3
. c — O — . O,
H o} H
Ao YR Ao
B 2 YNNG H
(Q3) Q4 l =
o (Q5)
\n/\/\o
0 F o
0 /E\j\ —_ 7G¢* — H-G® — HZN\E)J\G‘-‘
0o N o8yt @n (@8) 8044
| = (Q9)
# (Qs)
o ) SO3H
3 Bu H
i reig b e
—  HN N gt — 00 [N Nj 0
o i I~ ~s05H
SOaH Bu'0
(@10) 07 oBu!
Q11)
SOH
HO, H H
EN Nj/_u\N/g\/N\z/u\N/VNM
AWlnnd H oo H 0 F
s SO4H
——+ HC
0%0H o X 2
M N OH
NN H
| =
Q12) %

(1) A una mezcla de 4-bromo-2-fluorofenol (4,71 g), NMP (25 ml) y carbonato de potasio (5,1 g), se afiadio 4-
bromobutanoato de etilo (4,2 ml) a 90°C y se agitd la mezcla resultante a la misma temperatura que antes durante 5,5
horas. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se le afadieron acetato de etilo y agua. Se
separd la fase organica, entonces se lavo con acido clorhidrico al 4% y luego se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo
= de 9/1 a 7/3) para obtener el compuesto (Q1) (7,3 g). Rf de CCF: 0,48 (hexano/acetato de etilo = 4/1) "H-RMN
(300 MHz, CDCls) &: 7,15-7,25 (2H, m), 6,83 (1H, t, J = 9,0 Hz), 4,15 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,06 (2H, t, J = 6,0 Hz), 2,52
(2H,t,J=7,5Hz), 2,15 (2H, tt, J = 7,5, 6,0 Hz), 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz)

(2) A una mezcla del compuesto (Q1) (7,0 g), acrilato de terc-butilo (15 ml), NMP (20 ml) y trietilamina (20 ml), se
afnadieron acetato de paladio (II) (224 mg) vy tri(o-tolil)fosfina (609 mg) en una atmodsfera de nitrégeno y se agité la
mezcla resultante a 110°C durante 8 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se retiré por
filtracion la materia insoluble y se lavd el residuo con acetato de etilo (200 ml). Se combinaron las fases organicas,
luego se lavaron dos veces con agua (300 ml), luego se lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (300 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida.
Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 9/1
a 4/1) para obtener el compuesto (Q2) (5,38 g). Rf de CCF: 0,40 (hexano/acetato de etilo = 4/1) "H-RMN (300 MHz,
CDCls) 8: 7,48 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,17-7,26 (2H, m), 6,91 (1H, t, J = 5,1 Hz), 6,22 (1H, d, J = 15,6 Hz), 4,16 (2H, q,
J=7,2Hz), 4,11 (2H,t,J=6,0 Hz), 2,54 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,15 (2H, tt, J = 6,0, 7,2 Hz), 1,55 (9H, s), 1,26 (3H, t, J =
7,2 Hz) tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,94 EM (ESI, m/z): 297,1 [M-tBu]*
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(3) Se afadi6é gota a gota una disolucion de (R)-(+)-N-bencil-1-feniletilamina (5,13 g) en THF (50 ml) hasta -70°C y
butil-litio (disolucion 1,62 mol/l en hexano, 13 ml) a lo largo de 15 minutos de tal manera que se mantuviese la
temperatura a -65°C o menos. Se elevé la temperatura de la mezcla hasta -30°C a lo largo de 50 minutos. Luego, se
enfrid la mezcla de reaccion hasta -70°C y se le afiadio gota a gota una disolucion del compuesto (Q2) (4,21 g) en
THF (20 ml) a lo largo de 15 minutos. Se agitd la mezcla a la misma temperatura que antes durante 2 horas y se le
afadié una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml). Se afiadieron a la mezcla acetato de etilo
(300 ml) y agua (200 ml). Se separd la fase organica y se sometio la fase acuosa a extraccion con acetato de etilo
(200 ml). Se combinaron la fase organica y el extracto, luego se lavaron una vez con una disolucion acuosa de acido
acético al 10% (300 ml) y dos veces con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (300 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida. Se recristalizé el residuo
obtenido en IPA/hexano para obtener el compuesto (Q3) (3,03 g). Se purifico el filtrado de recristalizacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 10/0 a 9/1) para obtener el compuesto (Q3)
(2,75 g). Rf de CCF: 0,52 (hexano/acetato de etilo = 4/1) tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 2,32 EM (ESI, m/z): 564,3
[M+H]*

(4) Se pusieron el compuesto (Q3) (434 mg), etanol (5 ml), acido acético (0,4 ml), agua (40 pl) y Pd al 10%/C (100 mg)
en un tubo sellado y se agitaron durante 5 horas en una atmoésfera de hidrégeno de 0,5 MPa. Se retiré por filtracion la
materia insoluble y se neutralizé la mezcla de reacciéon con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(50 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo (100 ml) dos veces. Se lavé el extracto con una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de sodio anhidro para obtener el compuesto (Q4) (290 m). Rf de
CCF: 0,15 (hexano/acetato de etilo = 5/1) tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,15 EM (ESI, m/z): 370,2 [M+H]*

(5) A una disolucion del compuesto (Q4) (220 mg) y el compuesto (A1) (140 mg) en DMF (7 ml) y DIEA (420 pl), se
afnadié HBTU (228 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/metanol = de 10/0 a 9/1) para obtener el compuesto (Q5) (310 mg). Rf de CCF: 0,74 (acetato de
etilo/metanol = 5/1) tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,39 EM (ESI, m/z): 634,4 [M+H]*

(6) A una mezcla del compuesto (Q5) (289 mg), THF (2,8 ml), metanol (2 ml) y agua (0,4 ml), se afiadié una disolucion
acuosa de hidréxido de litio 2 mol/l (460 pl) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
A la mezcla de reaccion, se le afadié agua (10 ml) y luego se afiadié acido citrico (300 mg), seguido de extraccion
con cloroformo (15 ml) cuatro veces. Se seco el extracto sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind por destilacion el
disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Q6) (181 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,20 EM (ESI,
m/z): 606,3 [M+H]*, 604,3 [M-H]

(7) A una mezcla del compuesto (Q6) (181 mg), clorhidrato de Z-etilendiamina (89,6 mg), DMF (2 ml) y DIEA (200 pl),
se afiadié HBTU (147 mg) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadieron
acetato de etilo (60 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de reaccion. Se separ6 la fase organica, entonces se lavo dos veces
con agua (30 ml), luego se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml) y se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presiéon reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = de 10/0 a 9/1) para obtener el compuesto (Q7)
(135 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,32 EM (ESI, m/z): 782,4 [M+H]*

(8) A una mezcla del compuesto (Q7) (130 mg), etanol (10 ml) y Pd al 10%/C (50 mg), se afadioé 1,4-ciclohexadieno
(0,4 ml) a 60°C y se agit6 la mezcla resultante a la misma temperatura que antes durante 2 horas. Se enfrid la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente. Se retird por filtracion la materia insoluble y se elimind por destilacion el
disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Q8) (108 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,02 EM (ESI,
m/z): 648,3 [M+H]*, 324,7 [M+2H]?*

(9) A una disolucién del compuesto (Q8) (108 mg) y acido Fmoc-cisteico (78,2 mg) en DMF (3 ml) y DIEA (70 pl), se
afadié HBTU (75,9 mg) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 25 minutos. A la mezcla de reaccion, se
le afiadié agua (0,1 ml), luego se afadi6 dietilamina (2 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Se elimin6 por destilacion la dietilamina. Luego, se afiadié agua (1 ml) al residuo y se lavo la mezcla tres veces
con acetato de etilo (2 ml) y luego se purifico mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (Q9) (63,2 mg).
Disolvente de HPLC (SunFire): disolucion A = disolucion acuosa de acetato de amonio 10 mmol/l, disolucion B =
acetato de amonio 10 mmol/l/metanol:acetonitrilo (4:1)), ciclo de gradiente: 0,0 min (disolucién A/disolucion B = 80/20),
10 min (disolucion A/disolucion B = 0/100), 15 min (disolucién A/disolucion B = 0/100), velocidad de flujo: 1,0 ml/min)
tr (min): 12,92 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,08 EM (ESI, m/z): 799,3 [M+H]*, 797,3 [M-H]

(10) A una disolucién del compuesto (Q9) (34,2 mg) y acido Fmoc-cisteico (33,5 mg) en DMF (0,6 ml) y DIEA (30 pl),
se le afadié una disolucion de HBTU (32,5 mg) en DMF (400 pl) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
1 hora. A la mezcla de reaccion se le afadié agua (0,5 ml), luego se afiadio dietilamina (1 ml) y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacion la dietilamina. Luego, se afiadié agua (1 ml) al residuo
y se lavo la mezcla tres veces con acetato de etilo (2 ml) y luego se purificd mediante HPLC preparativa para obtener
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el compuesto (Q10) (13,9 mg). Disolvente de HPLC (SunFire): disolucion A = disolucion acuosa de acetato de amonio
10 mmol/l, disolucion B = acetato de amonio 10 mmol/l/metanol:acetonitrilo (4:1)), ciclo de gradiente: 0,0 min
(disolucion A/disolucion B = 80/20), 10 min (disolucion A/disolucion B = 0/100), 15 min (disolucién A/disolucion B =
0/100), velocidad de flujo: 1,0 ml/min) tr (min): 12,16 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,07 EM (ESI, m/z): 950,4 [M+H]*

(11) A una disolucién de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (25,1 mg) en DMF
(150 wl) y DIEA (30 pl), se afiadio una disolucion de HBTU (16,7 mg) en DMF (150 pl), luego se afiadié la mezcla a
una disolucion del compuesto (Q10) (13,9 mg) en DMF (400 pl) y DIEA (20 pl) y se agitd la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Se le afiadié agua (300 ul) y se purificé la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (Q11) (11,1 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 10,80 tr (min) de CL/EM
(ACQUITY): 1,24 EM (ESI, m/z): 1504,6 [M+H]*, 1502,6 [M-H]

(12) Al compuesto (Q11) (5,2 mg), se le afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se elimind por destilacion el disolvente a presiéon reducida. Al residuo obtenido, se le
afadieron agua (1 ml) y una disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (0,2 ml) y se purificé la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (Q12) (3,7 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 19,61 tr (min) de CL/EM
(ACQUITY): 0,80 EM (ESI, m/z): 1280,2 [M+H]*, 1278,4 [M-H]

Ejemplo 18

N Nl
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(R3)

(1) Se obtuvo el compuesto (R1) segun el método descrito en Bioconjugate Chemistry, 1991, vol. 2, pags. 187-194 y
Bioconjugate Chemistry, 1991, vol. 2, pags. 180-186.

(2) Se agit6 una mezcla del compuesto (A6) (12,4 mg), THF (1,4 ml), agua (400 pul) y una disolucién acuosa de
hidréxido de litio 3 mol/l (200 pl) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadio acido férmico (50 pl) a la mezcla
de reaccion y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afadio agua (1 ml) al residuo y se purificd
la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (R2) (6,9 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 9,85 tr
(min) de CL/EM (ACQUITY): 0,83 EM (ESI, m/z): 983,4 [M+H]*, 981,3 [M-H], 490,1 [M-2H]*

(3) A una mezcla del compuesto (R2) (6,9 mg), el compuesto (R1) (10,1 mg), DMF (800 pl) y DIEA (10 pl), se afiadio
agua (300 pl) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 dias. Se le afiadié agua (400 pl) y se
purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (R3) (7,5 mg). Disolvente de HPLC
(SunFire): disolucion A = disolucion acuosa de acetato de amonio 10 mmol/l, disolucién B = acetato de amonio
10 mmol/l/metanol:acetonitrilo (4:1)), ciclo de gradiente: 0,0 min (disolucién A/disolucion B = 80/20), 10 min (disolucion
A/disolucién B = 0/100), 15 min (disolucion A/disolucién B = 0/100), velocidad de flujo: 1,0 ml/min) tr (min): 7,26 tr (min)
de CL/EM (ACQUITY): 0,83 EM (ESI, m/z): 769,4 [M+2H]?*, 513,4 [M+3H]**, 767,4 [M-2H]*

Ejemplo 19
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(1) A una mezcla de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (24,7 mg), DMF (150 pl) y
DIEA (30 pl), se afiadié una disoluciéon de HBTU (16,4 mg) en DMF (150 pl), luego se afadid la mezcla resultante a
una disolucion del compuesto (A4) (14,7 mg) en DMF (400 pul) y DIEA (20 pl) y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 50 minutos. Se le afiadié agua (200 ul) y se purificé la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (S1) (15,7 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 8,87 tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
1,44 EM (ESI, m/z): 1249,6 [M+H]*, 1247,6 [M-H]

(2) Al compuesto (S1) (12,8 mg), se le afadieron THF (1 ml), agua (200 pl) y una disoluciéon acuosa de hidréxido de
litio 3 mol/l (200 pl) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadié TFA y luego se elimind
por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadio TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) al residuo y se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimind por destilacién el TFA. Se afiadieron agua/acetonitrilo (2/1)
(1,8 ml) y acido férmico (1,8 ul) al residuo y se purificod la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (S2) (9,2 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 7,76 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,79 EM (ESI, m/z): 534,4
[M+2H]?*, 1065,4 [M-H]

Ejemplo 20
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(1) A una disolucion del compuesto (O7) (120 mg) en DMF (1 ml), se le afiadio dietilamina (1 ml) y se agitd la mezcla
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimino por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadieron agua
(1 ml) y una disoluciéon acuosa de hidréxido de litio 3 mol/l (100 pl) al residuo y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 14 horas. Se le afiadieron una disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (1 ml) y agua (1 ml) y se
lavé la mezcla con acetato de etilo (3 ml) y luego se purificé mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto
(T1) (69,8 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 8,10 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,76 EM (ESI, m/z): 784,4 [M+H]*,
782,4 [M-H]

(2) A una mezcla del compuesto (T1) (19,2 mg), DMF (200 pul) y DIEA (10 pl), se afadi6é acido 2,2’,2",2"-(2-(4-
isotiocianatobencil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrail)tetraacético (13,5mg) y se agité la mezcla
resultante. Se le afiadieron DMF (600 pl), agua (300 pl) y DIEA (30 pl) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 dias. Se le afadieron agua (1,1 ml) y acido férmico (100 ul) y se purifico la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (T2). HPLC (CAPCEL PAK MG) tr (min): 9,90 tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
0,80 EM (ESI, m/z): 1335,7 [M+H]*, 668,5 [M+2H]?*, 1333,7 [M-H]

Ejemplo 21
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(1) A una mezcla del compuesto (T1) (17,5 mg), DMF (200 pl) y DIEA (10 pl), se afiadio el compuesto (R') (22,4 mg)
y se agitd la mezcla resultante. Se le afiadieron DMF (600 pl), agua (300 pl) y DIEA (30 pl) y se agit6é la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se purificd el producto obtenido mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (U1). Disolvente de HPLC (SunFire): disolucion A = disolucién acuosa de acetato de amonio 10 mmol/l,
disolucién B = acetato de amonio 10 mmol/l/metanol:acetonitrilo (4:1)), disolucién A/disolucion B = 70/30, velocidad de
flujo : 1,0 ml/min tr (min): 6,65 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,93 EM (ESI, m/z): 669,7 [M+2H]?**

Ejemplo 22
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(1) Se agitdé una mezcla de 4-(1,8-naftiridin-2-il)butanoato de etilo (1,24 g), metanol (30 ml) y Pd al 10%/C (205 mg) se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmosfera de hidrogeno. Se retird por filtracion la materia
insoluble y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo) para obtener el
compuesto (V1) (961 mg). Rf de CCF: 0,43 (diclorometano/metanol = 95/5) EM (ESI, m/z): 249,3 [M+H]*

(2) A una mezcla del compuesto (V1) (961 mg), THF (10 ml) y DIEA (1,8 ml), se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo
(1,8 ml) y se calentd la mezcla resultante a reflujo durante 19 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se le afadieron acetato de etilo y agua. Se separd la fase organica, entonces se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y luego se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (de diclorometano a
hexano/acetato de etilo = 4/1) para obtener el compuesto (V2) (1,09 g). Rf de CCF: 0,50 (diclorometano/metanol =
100/1) EM (ESI, m/z): 349,3 [M+H]*

(3) A una disolucién del compuesto (V2) (1,1 g) en THF (8 ml) y metanol (8 ml), se le afiadié una disolucion acuosa de
hidréxido de litio 1 mol/l (5,3 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 14 horas. Se neutralizé la mezcla
de reaccion con acido clorhidrico, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco el extracto sobre sulfato de
sodio anhidro y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (V3) (982 mg).
Rf de CCF: 0,52 (diclorometano/metanol = 9/1) EM (ESI, m/z): 321,3 [M+H]*

(4) A unadisolucion del compuesto (V3) (130 mg) y el compuesto (A2) (245 mg) en diclorometano (7 ml) y DIEA (91 pl),
se le afadieron HOBt (126 mg) y EDC - HCI (203 mg), y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se le afadieron diclorometano y agua. Se separo la fase organica, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
luego se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 95/5) para obtener el
compuesto (V4) (255 mg). Rf de CCF: 0,22 (diclorometano/metanol = 95/5) EM (ESI, m/z): 867,5 [M+H]*

(5) Se agit6 una mezcla del compuesto (V4) (255 mg), metanol (8 ml) y Pd al 10%/C (121 mg) a temperatura ambiente

durante 14 horas en una atmésfera de hidrégeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el
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compuesto (V5) (163 mg). Rf de CCF: 0,05 (diclorometano/metanol = 10/1) EM (ESI, m/z): 733,5 [M+H]*

(6) A una mezcla de Fmoc-cisteinato de disodio (100 mg) y DMF (3 ml), se afiadié acido metanosulfénico (22 ul) y se
agitd la mezcla resultante durante 5 minutos. Se le afiadieron DMF (5 ml), DIEA (200 pl) y el compuesto (V5) (163 mg)
y se agitdé la mezcla durante 5 minutos. Luego, se le afadid HBTU (187 mg) y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida y se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el compuesto
(V6) (172 mg). Rf de CCF: 0,25 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) EM (ESI, m/z): 1104,2 [M-H]

(7) Al compuesto (V6) (108 mg), se le afadi6 TFA (1 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
45 minutos. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron
acetonitrilo/metanol (9/1) (3 ml) y dietilamina (0,5 ml) y se agité la mezcla durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida y se afiadieron al residuo una disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (3 ml), tolueno
(3 ml) y hexano (3 ml). Se separd la fase acuosa y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
residuo obtenido, se le anadieron DMF (1 ml) y DIEA (60 pl), luego se afiadié una disolucion de 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (89,2 mg), DMF (300 pl), DIEA (20 pl) y HBTU (59,1 mg)
en DMF (300 pl) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 80 minutos. Se le afiadié agua (2 ml) y luego se
purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (V7) (25,9 mg). tr (min) de HPLC (SunFire):
8,76 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,28 EM (ESI, m/z): 670,2 [M+2H]?*, 1337,0 [M-HJ-

(8) Al compuesto (V7) (20,9 mg), se le afiadié TFA (1 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas.
Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron acetonitrilo
(1 ml) y TBME (1 ml) y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron
agua (0,6 ml) y una disolucion acuosa de hidréxido de litio 3 mol/l (100 pl) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 1 hora. Luego, se le afiadié acido formico (20 pl) y se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para
obtener el compuesto (V8) (9,6 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 8,36 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,71 EM (ESI,
m/z): 1156,7 [M+H]*
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(1) Se calentd a reflujo una mezcla de acido 7-oxooctanoico (158 mg), etanol (35 ml) y acido sulfurico concentrado
(500 l) durante 17 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida y luego se afiadié al residuo una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y diclorometano. Se separ6 la fase organica y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se elimin6 por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (W1)
(180 mg). EM (ESI, m/z): 187,2 [M+H]*

(2) Se calento a reflujo una mezcla de 2-aminonicotinaldehido (118 mg), el compuesto (W1) (180 mg), prolina (56 mg)
y metanol (10 ml) durante 18 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida y se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo) para obtener el compuesto (W2) (90 mg). EM
(ESI, m/z): 273,2 [M+H]*

(3) Se agit6 una mezcla del compuesto (W2) (946 mg), metanol (20 ml) y Pd al 10%/C (140 mg) a temperatura
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ambiente durante 16 horas en una atmdsfera de hidrégeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (W3) (904 mg). EM (ESI, m/z): 277,3 [M+H]*

(4) A una disolucion del compuesto (W3) (900 mg) en THF (10 ml) y DIEA (1,5 ml), se le afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (1,5 ml) y se calento la mezcla a reflujo durante 25 horas. Se le afiadieron acetato de etilo y agua. Se separo la
fase organica, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y luego se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (diclorometano/metanol = 100/3) para obtener el compuesto (W4) (904 mg). Rf de CCF: 0,33
(diclorometano/metanol = 100/1) EM (ESI, m/z): 377,2 [M+H]*

(5) A una disolucién del compuesto (W4) (1,05 g) en THF (18 ml) y metanol (9 ml), se le afiadié una disolucion acuosa
de hidréxido de litio 1 mol/l (5 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se neutralizé la mezcla
de reaccion con acido clorhidrico, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco el extracto sobre sulfato de
sodio anhidro y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (W5) (970 mg).
Rf de CCF: 0,47 (diclorometano/metanol = 9/1) EM (ESI, m/z): 349,3 [M+H]*

(6) A una disolucion del compuesto (W5) (209 mg) y el compuesto (A2) (265 mg) en diclorometano (4 ml) y DIEA
(120 wl), se le afnadieron HOBt (122 mg) y EDC - HCI (233 mg), y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
3 horas. Se le afadieron diclorometano y agua. Se separo la fase organica, entonces se secoé sobre sulfato de sodio
anhidro y luego se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 95/5) para
obtener el compuesto (W6) (300 mg). Rf de CCF: 0,12 (diclorometano/metanol = 95/5) EM (ESI, m/z): 895,7 [M+H]*

(7) Se agité una mezcla del compuesto (W6) (300 mg), metanol (8 ml) y Pd al 10%/C (126 mg) a temperatura ambiente
durante 16 horas en una atmdsfera de hidrégeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el
compuesto (W7) (194 mg). Rf de CCF: 0,05 (diclorometano/metanol = 10/1) EM (ESI, m/z): 761,5 [M+H]*

(8) A una mezcla de Fmoc-cisteinato de disodio (120 mg) y DMF (3 ml), se le afiadié acido metanosulfonico (40 pl) y
se agitd la mezcla resultante durante 5 minutos. Se le afiadieron DMF (7 ml), DIEA (250 pl) y el compuesto (W7)
(194 mg) y se agitdé la mezcla durante 5 minutos. Luego, se le afiadi6 HBTU (201 mg) y se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente durante 15 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida y se purificod el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener
el compuesto (W8) (216 mg). Rf de CCF: 0,31 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) EM (ESI, m/z): 1132,2 [M-
H]-

(9) Al compuesto (W8) (103 mg), se le afadio TFA (1 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
45 minutos. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron
acetonitrilo/metanol (9/1) (3 ml) y dietilamina (0,5 ml) y se agit6 la mezcla durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida y se afiadieron al residuo una disolucién acuosa de acetonitrilo al 50% (3 ml), tolueno
(3 ml) y hexano (3 ml). Se separé la fase acuosa y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al
residuo obtenido, se le anadieron DMF (1 ml) y DIEA (60 pl), luego se afiadié una disolucion de 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (90,1 mg), DMF (300 pl), DIEA (60 pl) y HBTU (59,5 mg)
en DMF (300 pl) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 25 minutos. Se le afiadié agua (2 ml) y se purificd
la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (W9) (57,7 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 8,93 tr
(min) de CL/EM (ACQUITY): 1,26 EM (ESI, m/z): 1367,0 [M+H]", 1365,0 [M-H]

(10) Al compuesto (W9) (21,6 mg), se le afiadié TFA (1 ml) y se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 4
horas. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron
acetonitrilo (1 ml) y TBME (1 ml) y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se
le afadieron agua (0,6 ml) y una disolucidon acuosa de hidréxido de litio 3 mol/l (100 pl) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se le afiadié acido formico (20 pl) y se purificé la mezcla mediante HPLC
preparativa para obtener el compuesto (W10) (11,0 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 8,94 tr (min) de CL/EM
(ACQUITY): 0,79 EM (ESI, m/z): 1184,8 [M+H]*

Ejemplo 24
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(1) A una mezcla del compuesto (J2) (1,5 g), 5-bromotiofeno-2-carboxilato de etilo (1,42 g), trietilamina (3,5 ml) y DMF
(22 ml), se afiadieron acetato de paladio (Il) (133 mg) y (2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (352 mg) y se agit6 la mezcla
resultante a 110°C durante 17 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se le afadieron
acetato de etilo y agua. Se separd la fase organica, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y luego se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 9/1 a 5/1) para obtener el compuesto
(X1) (564 mg). Rf de CCF: 0,55 (hexano/acetato de etilo = 2/1) EM (ESI, m/z): 415,3 [M+H]*

(2) Se pusieron el compuesto (X1) (564 mg), metanol (20 ml) y Pd al 10%/C (198 mg) en un tubo sellado y se agitaron
a temperatura ambiente durante 17 horas en una atmdsfera de hidrogeno. Se retird por filtracion la materia insoluble
y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 8/2) para obtener
el compuesto (X2) (498 mg). Rf de CCF: 0,47 (hexano/acetato de etilo = 2/1) EM (ESI, m/z): 417,3 [M+H]*

(3) A una disolucion del compuesto (X2) (498 mg) en THF (8 ml) y metanol (4 ml), se le afiadié una disolucion acuosa
de hidréxido de litio 1 mol/l (2 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de
reaccion se le afadié agua (10 ml) y luego se afadio acido acético hasta que la disolucion se volvié blanquecina.
Después de la extraccion con acetato de etilo, se seco el extracto sobre sulfato de sodio anhidro y luego se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/etanol = 9/1) para obtener el compuesto (X3)
(394 mg). Rf de CCF: 0,49 (diclorometano/metanol = 9/1) "H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,64 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,31
(1H, d, J = 8,8 Hz), 6,79 (1H, d, 4,0 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 3,78 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,29 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,10
(2H,t,J=7,2 Hz), 2,73 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,93 (2H, tt, J = 6,8, 6,4 Hz), 1,52 (9H, s) EM (ESI, m/z): 389,3 [M+H]*

(4) A una mezcla del compuesto (A2) (415 mg), el compuesto (X3) (238 mg), DMF (5 ml) y DIEA (540 pl), se le anadio
HBTU (290 mg) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadieron acetato de etilo
y agua a la mezcla de reaccion. Se separo la fase organica, luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 95/5) para obtener el compuesto (X4)
(570 mg). Rf de CCF: 0,41 (acetato de etilo) EM (ESI, m/z): 935,5 [M+H]*

(5) Se pusieron el compuesto (X4) (187 mg), metanol (15 ml) y Pd al 10%/C (61 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 18 horas en una atmadsfera de hidrégeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se elimind por destilacion
el disolvente a presién reducida. Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (de
diclorometano/metanol = 95/5 a cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el compuesto (X5) (87 mg).
Rf de CCF: 0,27 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 8/2/0,3) EM (ESI, m/z): 801,4 [M+H]*

(6) Se agité una mezcla de Fmoc-cisteinato de disodio (48 mg), DMF (1 ml) y acido metanosulfénico (8,5 ul) a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afadieron DIEA (91 ul), DMF (2 ml), el compuesto (X5) (87 mg) y
HBTU (85 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el disolvente a
presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
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(cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el compuesto (X6) (106 mg). Rf de CCF: 0,26
(cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) EM (ESI, m/z): 1172,1 [M-H]

(7) A una disolucion del compuesto (X6) (80 mg) en DMF (0,5 ml), se le afiadio dietilamina (0,5 ml) y se agitd la mezcla
a temperatura ambiente durante 80 minutos. Se elimind por destilacién el disolvente a presion reducida. Al aceite
obtenido se le afadieron DMF (1 ml), DIEA (60 pl), acido Fmoc-cisteico (65,4 mg) y HBTU (63,3 mg) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (1 ml), luego se afnadio
dietilamina (2 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afadio agua (2 ml) y se lavo
la mezcla dos veces con acetato de etilo (2 ml) y luego se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener el
compuesto (X7) (66,8 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 9,36 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,79 EM (ESI, m/z): 989,5
[M+H]*, 987,4 [M-H]

(8) A una disolucion de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (39,0 mg) en DMF
(150 wl) y DIEA (25 pl), se afiadio una disolucion de HBTU (24,8 mg) en DMF (100 pl), luego se afiadié la mezcla a
una disoluciéon del compuesto (X7) (27,3 mg) en DMF (0,3 ml) y DIEA (10 ul) y se agit6 la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afiadieron agua (0,5 ml) y acetonitrilo (0,2 ml) y se purificé la mezcla
mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (X8) (19,0 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 9,89 tr (min) de
CL/EM (ACQUITY): 1,03 EM (ESI, m/z): 1543,7 [M+H]*, 1541,7 [M-H]

(9) Al compuesto (X8) (9,6 mg), se le afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (1 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadio al residuo una disolucién acuosa
de acetonitrilo al 50% (1,2 ml) y se purifico la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (X9)
(3,6 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 10,08 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,78 EM (ESI, m/z): 688,4 [M+2H]?*, 1373,5
[M-H]-, 686,5 [M-2H]*
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(1) A una mezcla de fenol (2,84 g), DMF (40 ml) y carbonato de potasio (7,9 g), se le afiadié 4-bromobutanoato de etilo
(4,8 ml) y se agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 22 horas. Se le afiadieron acetato de etilo y
agua. Se separo la fase organica y se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se
le afadieron etanol (80 ml), agua (20 ml) e hidréxido de sodio (4,7 g) y se agitoé la mezcla a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se lavo el residuo obtenido con hexano y
luego se disolvio en agua, y se ajusto la disolucion para que fuese acida con acido clorhidrico concentrado, seguido

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 899 860 T3

de extraccion con acetato de etilo. Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé por destilacion
el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Y1) (5,08 g). Rf de CCF: 0,38 (acetato de etilo)

(2) A una disolucion del compuesto (Y1) (5,08 g) en cloroformo (30 ml), se afiadié gota a gota acido clorosulfénico
(10 ml) a 0°C o menos durante 30 minutos y se agitd la mezcla a 0°C durante 15 minutos. Se afiadié la mezcla de
reaccion a agua con hielo y se recogié por filtracion la materia sélida para obtener el compuesto (Y2) (4,25 g). Rf de
CCF: 0,38 (diclorometano/metanol = 95/5)

(3) A una mezcla de metil-clorhidrato del acido (S)-2-amino-3-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico (1,0 g),
diclorometano (10 ml) y DIEA (1,4 ml), se afiadié una disolucién del compuesto (Y2) (1,25 g) en diclorometano (35 ml)
y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 70 horas. Se le afiadié agua. Se separo la fase organica
y se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé por destilacion el disolvente a presién reducida. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 95/5) para obtener el compuesto
(Y3) (938 mg). Rf de CCF: 0,16 (diclorometano/metanol = 95/5)

(4) A una mezcla del compuesto (Y3) (938 mg), clorhidrato de Z-etilendiamina (517 mg), DMF (14 ml) y DIEA (1,4 ml),
se afiadid HATU (877 mg) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron
diclorometano y agua a la mezcla de reaccion. Se separo la fase organica, entonces se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y luego se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo) para obtener el
compuesto (Y4) (1,11 g). Rf de CCF: 0,25 (diclorometano/metanol = 95/5)

(5) A una disolucién del compuesto (Y4) (1,11 g) en diclorometano (10 ml), se le afiadié TFA (10 ml) y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida y al residuo
se le afiadi6 una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y diclorometano. Se separo la fase organica y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro para obtener el compuesto (Y5) (894 mg). Rf de CCF: 0,20
(diclorometano/metanol = 9/1)

(6) A una disolucion del compuesto (Y5) (894 mg) y el compuesto (H4) (640 mg) en DMF (15 ml) y DIEA (1,46 ml), se
afadié HATU (673 mg) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se le afiadieron acetato de etilo
y agua. Se separo la fase organica, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y luego se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = 100/5) para obtener el compuesto (Y6) (1,47 g).
Rf de CCF: 0,51 (diclorometano/metanol = 9/1)

(7) Se pusieron el compuesto (Y6) (225 mg), metanol (10 ml) y Pd al 10%/C (62 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 17 horas en una atmdsfera de hidrégeno. Se filtro la materia insoluble y se elimind por destilacion el disolvente
a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua
amoniacal = 7:3:0,5) para obtener el compuesto (Y7) (126 mg). Rf de CCF: 0,69 (cloroformo/etanol/agua amoniacal =
7/3/0,5)

(8) Se agitdé una mezcla de Fmoc-cisteinato de disodio (40 mg), DMF (0,5 ml) y acido metanosulfénico (7,2 ul) a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y luego se le afiadieron DIEA (77 ul), DMF (1,5 ml) y el compuesto (Y7)
(69 mg). Se le anadiéo HBTU (48 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas, seguido de la
adicién de cloroformo y agua. Se separo la fase organica, luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el
compuesto (Y8) (76 mg). Rf de CCF: 0,35 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5)

(9) Se agité una mezcla del compuesto (Y8) (140 mg), DMF (2 ml) y dietilamina (200 pl) a temperatura ambiente
durante 80 minutos. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida y se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el compuesto
(Y9) (100 mg). Rf de CCF: 0,10 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5)

(10) Se agité una mezcla de Fmoc-cisteinato de disodio (46 mg), DMF (1 ml) y acido metanosulfénico (8,3 ul) a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se le afiadieron DIEA (89 pl), DMF (1,5 ml), el compuesto
(Y9) (100 mg) y HBTU (58 mg) y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadieron
cloroformo y agua a la mezcla de reaccién. Se separo la fase organica, luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 6/4/1) para
obtener el compuesto (Y10) (155 mg). Rf de CCF: 0,19 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 6/4/1)

(11) Se agitdé una mezcla del compuesto (Y10) (142 mg), DMF (2 ml) y dietilamina (200 pl) a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida y se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 5/5/1,5) para obtener el compuesto
(Y11) (89 mg). Rf de CCF: 0,21 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 5/5/1,5) EM (ESI, m/z): 1013,3 [M-BOC+2Nal*,
1067,3 [M-HJ, 533,2 [M-2H]*

(12) A una mezcla del compuesto (Y11) (26 mg), 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo
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(16 mg), DMF (500 pl) y DIEA (21 ul), se afiadiéd HATU (23 mg) y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida y se purificéd el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5) para obtener el compuesto
(Y12) (25 mg). Rf de CCF: 0,22 (cloroformo/etanol/agua amoniacal = 7/3/0,5)

(13) Al compuesto (Y12) (45 mg), se le afiadio TFA (2 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 22
horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadieron DMF (2 ml) e
hidréxido de sodio (17 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 47 horas. Se elimin6 por destilacion
el disolvente a presion reducida y se purificd el residuo en un gel de silice de fase inversa (Sep-Pak C18, agua/metanol
= de 5/95 a 10/90) para obtener el compuesto (Y13) (40 mg). Rf de CCF de fase inversa: 0,68 (agua/acetonitrilo =
95/5)

Ejemplo 26 (referencia)
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(1) Se enfrid con hielo una disoluciéon de 2-(terc-butoxicarbonilamino)piridina (1,07 g) en DMF (6 ml). Se le ahadié
hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 221 mg) a lo largo de 10 minutos, y se agité la mezcla a la
misma temperatura que antes durante 15 minutos y luego se afiadié a una disolucion de 4-(3-bromopropil)benzoato
de etilo (1,5 g) en DMF (6 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 la mezcla de
reaccion a acido clorhidrico al 2%, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavé el extracto con una disolucion
acuosa saturada de carbonato de sodio y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio en este orden. Se seco
el material resultante sobre sulfato de magnesio anhidro y se elimind por destilacion el disolvente a presién reducida.
Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para
obtener el compuesto (Z1) (1,8 g). '"H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 8,37 (1H, dd, J = 2,1, 4,2 Hz), 7,94 (2H, d, J = 7,2
Hz), 7,54-7,65 (2H, m), 7,22 (2H, d, J = 7,2 Hz), 6,99-7,03 (1H, m), 4,36 (2H, q, J = 7,2 Hz), 3,98 (2H, t, J = 7,2 Hz),
2,69 (2H, t, J =7,2 Hz), 1,93-2,03 (2H, m), 1,48 (9H, s), 1,38 (3H, t, J = 7,2 Hz)

(2) Al compuesto (Z1) (1,5 g), se le aiadié acido clorhidrico concentrado (5 ml) y se agité la mezcla a 70°C durante 3
horas. Se le afiadi6 acido clorhidrico concentrado (2 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 12 horas.
Se le afiadié una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que el pH alcanzé 4, seguido de extraccion
con acetato de etilo. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Z2)
(300 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,66 EM (ESI, m/z): 257,1 [M+H]*

(3) A una disolucién mixta del compuesto (A2) (750 mg), el compuesto (Z2) (200 mg), DMF (3 ml) y DIEA (0,68 ml), se
le afadio HBTU (296 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadieron acetato de
etilo y agua. Se separo la fase organica y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se eliminé por destilacion
el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanol) para obtener el compuesto (Z3) (480 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,16 EM (ESI, m/z):
803,5 [M+H]*

(4) Se pusieron el compuesto (Z3) (480 mg), metanol (30 ml) y Pd al 10%/C (100 mg) en un tubo sellado y se agitaron
durante 5 horas en una atmoésfera de hidrogeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se eliminé por destilacion
el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Z4) (510 mg).

(5) Se agité6 una mezcla de Fmoc-cisteinato de disodio (73,4 mg), THF (1 ml) y acido metanosulfénico (11 ul) a
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temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadieron DIEA (29 pl), NMP (1 ml) y el
compuesto (Z4) (94 mg), luego se afnadid HBTU (64 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5
horas. Se le afiadié metanol. Se retird por filtracion la materia insoluble y se elimind por destilacion el disolvente a
presion reducida. Se lavo el residuo dos veces con agua. Se le afiadieron THF (2 ml), NMP (0,3 ml) y dietilamina (2 ml)
y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presién reducida
y se lavé el residuo con tolueno para obtener el compuesto (Z5) (74 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,78 EM (ESI,
m/z): 820,4 [M+H]*

(6) Se agitd una mezcla de Fmoc-cisteinato de disodio (45,9 mg), THF (2 ml) y acido metanosulfénico (6,8 ul) a
temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se le afiadieron el compuesto (Z5) (74 mg), NMP (0,7 ml), DIEA
(18 ul) y HBTU (40,0 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se le afiadié metanol. Se
elimind por destilacion el disolvente a presion reducida y se lavo el residuo con acetato de etilo. Se afiadieron al residuo
NMP (1 ml) y dietilamina (1 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminé por destilacion
el disolvente a presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto
(Z6) (8,7 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,83 EM (ESI, m/z): 971,5 [M+H]*, 486,4 [M+2H]?*, 969,5 [M-H]-

(7) A una disolucién de 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato de tri-terc-butilo (5,9 mg) y el compuesto
(Z6) (6,7 mg) en NMP (200 pl) y DIEA (20 pl), se ahadié HBTU (5,2 mg) y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 50 minutos. Se le afiadi6 metanol (100 pul) y luego se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para
obtener el compuesto (Z7) (3,9 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,08 EM (ESI, m/z): 763,9 [M+2H]?*

(8) Se agité una mezcla del compuesto (Z7) (3,9 mg), THF (200 pl), agua (20 pl), 2-propanol (20 pl) y una disolucion
acuosa de hidréxido de litio 4 mol/l (27 pl) a temperatura ambiente durante 4 horas. Se le afiadié TFA y se elimind por
destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié TFA/trietilsilano (95/5) (100 pl) al residuo y se agit6 la mezcla
durante 2 horas. Luego, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido
mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (Z8) (1,8 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,76 EM (ESI,
m/z): 672,6 [M+2H]?**, 670,6 [M-2H]*
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(1) A una mezcla de éster y-bencilico del acido L-glutamico (5,0 g), agua (10 ml), bromuro de sodio (7,6 g) y acido
bromhidrico (6 ml), se afiadioé nitrito de sodio (2,6 g) a 5°C o menos a lo largo de 10 minutos y se agitd la mezcla
resultante a 5°C durante 2 horas. Se afiadieron diisopropil éter y acido sulfurico concentrado (2 ml) a la mezcla de
reaccion. Se separo la fase organica, entonces se lavo con agua y una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio
en este orden y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Luego, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato
de etilo = 1/1) para obtener el compuesto (Aa1) (3,1 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,32 EM (ESI, m/z): 301,1
[M+H]* "H-RMN (300 MHz, CDCls) §: 7,31-7,38 (5H, m), 5,1 (2H, s), 4,41 (1H, dd, J = 6,0, 7,8 Hz), 2,58-2,63 (2H, m),
2,25-2,50 (2H, m)
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(2) A una disolucidon del compuesto (Aa1) (3,1g) en cloroformo (15 ml), se afiadi6 una mezcla de 2,2,2-
tricloroacetimidato de terc-butilo (4,3 ml) y hexano (12 ml) a temperatura ambiente a lo largo de 20 minutos. Se le
afadieron DMAc (1,5 ml) y BF3- OEt; (220 pl) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 40 horas. Luego,
se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 95/5 a 85/15) para obtener el compuesto (Aa2) (2,84 g). "H-RMN
(300 MHz, CDCls) &: 7,31-7,38 (5H, m), 5,14 (2H, s), 4,24 (1H, dd, J = 6,0, 8,7 Hz), 2,53-2,59 (2H, m), 2,19-2,43 (2H,
m), 1,47 (9H, s)

(3) A una disolucion de 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano (1,84 g) en cloroformo (60 ml), se afiadié una disolucion del
compuesto (Aa2) (1,70 g) en cloroformo (50 ml) a lo largo de 90 minutos y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 dias. Se elimind por destilacién el disolvente a presiéon reducida y se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 50/50 a 0/100 y luego acetato de etilo/metanol
= 80/20) para obtener el compuesto (Aa3) (0,76 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,91 EM (ESI, m/z): 406,5 [M+H]*

(4) A una mezcla del compuesto (Aa3) (0,76 g), DMAc (7 ml) y carbonato de potasio (607 mg), se le afadio
bromoacetato de terc-butilo (580 pul) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Se le
afadieron acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). Se separd la fase organica, entonces se lavé dos veces con agua
(30 ml) y una vez con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml) en este orden, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Se elimind por destilacién el disolvente a presién reducida. Se purificé el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = de 95/5 a 60/40) para obtener el
compuesto (Aa4) (1,04 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,63 EM (ESI, m/z): 634,7 [M+H]*

(5) Se pusieron el compuesto (Aa4) (0,28 g), alcohol isopropilico (20 ml), agua (0,5 ml) y Pd al 10%/C (0,10 g) en un
tubo sellado y se agitaron durante 7 horas en una atmaésfera de hidrogeno de 0,5 MPa. Se retiré por filtracion la materia
insoluble y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Aa5) (0,24 g). tr
(min) de CL/EM (ACQUITY): 1,34 EM (ESI, m/z): 544,7 [M+H]*

(6) A una mezcla del compuesto (Aa5) (94,9 mg), acido (R)-2-amino-3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-metoxi-1-oxo-3-(5-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-3-
oxopropano-1-sulfénico (104 mg), DMF (0,8 ml) y N,N-diisopropiletilamina (61 pl), se afadi6 HBTU (64,5 mg) y se
agitod la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 35 minutos. Se le afadieron agua (1,1 ml) y acetonitrilo
(0,8 ml) y se agit6 la mezcla y luego se purificd mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (Aa6) (151 mg).
tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 11,82 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,28 EM (ESI, m/z): 1324,2 [M+H]"*,
1322,2 [M-H]

(7) Al compuesto (Aab) (73 mg), se le afadié acido clorhidrico concentrado (2,5 ml) y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 dias y luego se concentré a presion reducida. Se diluyé el concentrado con acetonitrilo que
contenia el 50% de agua (2 ml) y luego se purifico mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (Aa7)
(33,3 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 9,37 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,77 EM (ESI, m/z): 1141,8
[M+H]*, 1139,8 [M-H]

Ejemplo 28
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(1) A una disolucion de 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano (5,35 g) en acetonitrilo (450 ml), se afiadié glioxal al 39%
(4,5 ml) y se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas y luego se agité a 50°C durante 2 horas. Se
eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afadié diisopropil éter (100 ml) al residuo y se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se recogi6 por filtracion el solido obtenido para obtener el
compuesto (Ab1) (2,46 g). "H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 3,49-3,57 (2H, m), 3,08 (2H, s), 2,93-2,97 (6H, m), 2,74 (2H,
d, J =11,1 Hz), 2,01-2,35 (8H, m), 1,19 -1,26 (2H, m)

(2) A una disolucién del compuesto (Ab1) (2,40 g) en acetonitrilo (40 ml), se afiadié bromuro de bencilo (18 ml) y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 15 dias. Se recogio por filtracion el sélido depositado y se lavé con
acetonitrilo y diclorometano para obtener el compuesto (Ab2) (4,0 g). LCMS (ACQUITY) tr (min): 0,46 EM (ESI, m/z):
313,4 [M-Bn]*

(3) A una mezcla del compuesto (Ab2) (4,0 g), etanol (180 ml) y agua (9 ml), se afiadié borohidruro de sodio (4 g) en
4 porciones divididas cada 15 minutos y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 dias. Después
de la adicion de acido clorhidrico 3 M (80 ml) y agua (100 ml) en este orden con enfriamiento, se neutralizé la mezcla
de reaccion con hidréxido de sodio, seguido de extraccion con tolueno (200 ml) dos veces. Se seco el extracto sobre
sulfato de sodio anhidro y luego se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto
(Ab3) (1,9 g). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,73 EM (ESI, m/z): 407,6 [M+H]*

(4) Se pusieron el compuesto (Ab3) (0,90 g), acido acético (25 ml) y Pd al 10%/C (230 mg) en un tubo sellado y se
agitaron durante 11 horas en una atmosfera de hidrégeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida. Luego, se afiadieron al residuo agua (30 ml), hidroxido de sodio (2 g) y
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml), seguido de extraccién con tolueno (50 ml) tres veces. Se
elimino por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Ab4) (509 mg). tr (min) de CL/EM
(ACQUITY): 0,20 EM (ESI, m/z): 227,4 [M+H]* "H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 3,73 (1H, sa), 3,11 (2H, ddd, J = 2,7, 9,9,
13,2 Hz), 2,59-2,94 (14H, m), 2,34-2,46 (4H, m), 2,26 (1H, sa), 1,85-1,99 (2H, m), 1,25-1,36 (2H, m)
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(5) A una mezcla del compuesto (Ab4) (509 mg), acetonitrilo (8 ml) y carbonato de potasio (930 mg), se afiadié una
disolucién del compuesto (Aa2) (880 mg) en acetonitrilo (3 ml) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 1 dia. Se retir6 por filtracion la materia insoluble y se elimind por destilacién el disolvente a presién reducida.
Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/isopropilamina = de 100/5
a 100/10) para obtener el compuesto (Ab5) (467 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,92 EM (ESI, m/z): 503,6 [M+H]*

(6) A una mezcla del compuesto (Ab5) (383 mg), DMAc (3 ml) y carbonato de potasio (250 mg), se afadio
bromoacetato de terc-butilo (123 pl) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Se le
afadieron acetato de etilo (20 ml), agua (10 ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml). Se
separo la fase organica y se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se elimin6 por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 9/1, acetato
de etilo/isopropilamina = 10/1) y HPLC preparativa en este orden para obtener los compuestos (Ab6-a) (76 mg) y (Ab6-
b) (50 mg) ((Ab6-a) y (Ab6-b) eran estereoisémeros). (Ab6-a) tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,19 EM (ESI, m/z): 617,7
[M+H]* (Ab6-b) tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,64 EM (ESI, m/z): 617,7 [M+H]*

(7-a) Se pusieron el compuesto (Ab6-a) (76 g), THF (2 ml), agua (2 ml) y Pd al 10%/C (10 mg) en un tubo sellado y se
agitaron durante 6 horas en una atmoésfera de hidrégeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Ab7-a) (64 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
0,82 EM (ESI, m/z): 527,5 [M+H]*

(7-b) Se pusieron el compuesto (Ab6-b) (50 g), THF (2 ml), agua (2 ml) y Pd al 10%/C (10 mg) en un tubo sellado y se
agitaron durante 6 horas en una atmosfera de hidrogeno. Se retird por filtracion la materia insoluble y se eliminé por
destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto (Ab7-b) (45 mg). tr (min) de CL/EM (ACQUITY):
1,30 EM (ESI, m/z): 527,5 [M+H]*

(8-a) A una mezcla del compuesto (Ab7-a) (60,9 mg), acido (R)-2-amino-3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-metoxi-1-oxo-3-(5-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-3-
oxopropano-1-sulfénico (92,6 mg), DMF (0,8 ml) y N,N-diisopropiletilamina (50 pl), se afiadi6 HBTU (48,4 mg) y se
agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se le afiadieron agua (0,5 ml) y una disolucién
acuosa de acetonitrilo al 50% (0,6 ml) y se agitd la mezcla y luego se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener
el compuesto (Ab8-a) (74 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 9,74 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,91 EM
(ESI, m/z): 1307,0 [M+H]*, 654,3 [M+2H]?*, 1305,0 [M-H]

(8-b) A una mezcla del compuesto (Ab7-b) (40,2 mg), acido (R)-2-amino-3-((2-(4-(4-(N-((S)-1-metoxi-1-ox0-3-(5-(5,6,
7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)propan-2-il)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-3-
oxopropano-1-sulfénico (60,6 mg), DMF (0,8 ml) y N,N-diisopropiletilamina (35 pl), se afiadi6 HBTU (31,7 mg) y se
agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se le afiadieron agua (0,5 ml) y una disolucién
acuosa de acetonitrilo al 50% (0,6 ml) y se agitd la mezcla y luego se purifico mediante HPLC preparativa para obtener
el compuesto (Ab8-b) (69 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 11,88 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 1,22 EM
(ESI, m/z): 1307,0 [M+H]*, 654,3 [M+2H]?*, 1305,1 [M-H]

(9-a) Al compuesto (Ab8-a) (69,5 mg), se le afadié acido clorhidrico concentrado (2,5 ml) y se agit6é la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 dias y luego se concentré a presion reducida. Se diluyé el concentrado con acetonitrilo
que contenia el 50% de agua (2,4 ml) y luego se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (Ab9-
a) (44,1 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 8,95 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,75 EM (ESI, m/z): 1180,8
[M+H]*, 590,9 [M+2H]?*, 1178,8 [M-H]

(9-b) Al compuesto (Ab8-b) (64,4 mg), se le afadié acido clorhidrico concentrado (2,5 ml) y se agit6é la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 dias y luego se concentré a presion reducida. Se diluyé el concentrado con acetonitrilo
que contenia el 50% de agua (2,4 ml) y luego se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (Ab9-
b) (33,1 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 9,19 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,75 EM (ESI, m/z): 1180,8
[M+H]*, 591,0 [M+2H]?*, 1178,7 [M-H]

Ejemplo 29 (1)
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A una mezcla del compuesto (P2) (112 mg), agua (1 ml), una disolucién acuosa de acetato de amonio 1 mol/l (1 ml) y
acido acético (300 pl), se afiadié una disolucién de cloruro de indio tetrahidratado (129 mg) en agua (0,5 ml) y se agité
la mezcla resultante a 110°C durante 10 minutos. Se le afiadié una disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (3 ml) y
se purifico la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (AA) (118 mg). tr (min) de HPLC
(CAPCELL PAK MG): 9,35 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,75 EM (ESI, m/z): 1280,9 [M-H]

)

o]

o Y’O ~ \Qz/
D3 00[ 1n:| H S a

N\/\O/\/o\)l_-N\/\N 0
H

0
(BB)

A una mezcla del compuesto (D3) (2,4 mg), agua (80 pl), una disolucién acuosa de acetato de amonio 0,5 mol/l
(100 wl), acido aceético (10 pl) y acido gentisico (0,4 mg), se afadié una mezcla (50 pl) de cloruro de indio tetrahidratado
(15,6 mg) y agua (156 pl) y se calento la mezcla resultante a 100°C durante 10 minutos. Se le afiadié una disolucion
acuosa de acetonitrilo al 50% (500 pl) y se purificd la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto
(BB) (1,6 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 7,89 tr (min) de CL/EM (SunFire): 7,76 EM (ESI, m/z): 662,75 [M+2H]?*,
442,15 [M+3H]*>*
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Se obtuvo el compuesto (CC) (1,2 mg) de la misma manera que en el ejemplo 29 (1) usando el compuesto (J9)
(1,3 mg). tr (min) de HPLC (SunFire): 10,93 tr (min) de CL/EM (SunFire): 10,25 EM (ESI, m/z): 686,30 [M+2H]**, 684,15
[M-2H]>

Ejemplo 30
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A una mezcla del compuesto (P2) (140 mg), agua (1 ml), una disolucién acuosa de acetato de amonio 1 mol/l (1 ml) y
acido acético (300 pl), se afiadio una disolucién de cloruro de itrio hexahidratado (143 mg) en agua (0,5 ml) y se agité
la mezcla resultante a 110°C durante 10 minutos. Se le afiadié una disolucion acuosa de acetonitrilo al 50% (3 ml) y
se purificé la mezcla mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto (DD) (111 mg). tr (min) de HPLC
(CAPCELL PAK MG): 9,71 tr (min) de CL/EM (ACQUITY): 0,75 EM (ESI, m/z): 1256,6 [M+H]*, 1254,6 [M-H]

Ejemplo 31
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Se agitdé una mezcla del compuesto (P2) (36,8 mg), una disolucion acuosa de acetato de sodio de 0,5 mol/l/agua/acido
acético (10/10/1) (1,2 ml) y cloruro de cobre (Il) (4,4 mg) a 110°C durante 10 minutos. Se purificd la mezcla de reaccion
en SepPak C18 (agua/metanol = 1/1) para obtener el compuesto (EE) (39,1 mg). tr (min) de HPLC (MG): 9,23 tr (min)
de CL/EM (ACQUITY): 0,75 EM (ESI, m/z): 1231,6 [M+H]*, 1229,6 [M-H]

Ejemplo 32
M 0 0
N /N[ N/\)LOH
X H N,
S0,
SOgH
Aal - . o] 0 H 4]
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H g H
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(FF)

Se agité una mezcla del compuesto (Aa7) (16,9 mg), una disoluciéon acuosa de acetato de sodio 0,5 mol/l/agua/acido
acético (10/10/1) (0,4 ml) y cloruro de cobre (Il) (3,2 mg). a 110°C durante 5 minutos y luego se purificé en SepPak
C18 (agua/metanol = 1/1) para obtener el compuesto (FF) (14,4 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 9,80 tr
(min) de CL/EM (ACQUITY): 0,79 EM (ESI, m/z): 1202,5 [M+H]*, 601,9 [M+2H]?*, 1200,5 [M-H]

Ejemplo 33
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Se agité una mezcla del compuesto (Ab9-a) (16,2 mg), una disolucion acuosa de acetato de sodio 0,5 mol/l/agua/acido
acético (80/80/1) (0,4 ml) y cloruro de cobre (ll) (3,1 mg) a 110°C durante 10 minutos y luego se purificé mediante
HPLC preparativa para obtener el compuesto (GG) (16,0 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 9,52 tr (min) de
CL/EM (ACQUITY): 0,79 EM (ESI, m/z): 1241,7 [M+H]*, 621,5 [M+2H]?*, 1239,7 [M-H]

Se agité una mezcla del compuesto (Ab9-b) (13,6 mg), una disolucion acuosa de acetato de sodio 0,5 mol/l/agua/acido
acético (80/80/1) (0,4 ml) y cloruro de cobre (ll) (3,1 mg) a 110°C durante 10 minutos y luego se purificé mediante
HPLC preparativa para obtener el compuesto (HH) (13,3 mg). tr (min) de HPLC (CAPCELL PAK MG): 9,59 tr (min) de
CL/EM (ACQUITY): 0,79 EM (ESI, m/z): 1241,7 [M+H]*, 621,5 [M+2H]?*, 1239,7 [M-H]

Ejemplo 34 (1) Método de marcaje A

A una disolucion mixta del compuesto (P2) (8,5 ug) y una disoluciéon tampoén de acetato de sodio 0,2 mol/l (pH 4,0)
(1,5 ml), se afiadio una disolucion de cloruro de indio ['""In] (80 MBq, 100 pl). Se calenté la mezcla hasta 100°C durante
15 minutos y luego se dejo a temperatura ambiente durante 5 minutos para obtener el compuesto radiomarcado [''In]-
(P2). Como resultado del analisis por CCF de fase inversa (Whatman, KC18F, disolvente de desarrollo:
metanol/disolucion acuosa de acetato de amonio 0,5 mol/l (50/50)); el compuesto radiomarcado tenia un valor de Rf
de 0,4. Su pureza radioquimica fue del 95% o mas, tanto inmediatamente después de la preparacion como después

69



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 899 860 T3

de permanecer a temperatura ambiente durante 24 horas.
(2) Método de marcaje B

A una disoluciéon mixta del compuesto (P2) (79 ng), acido gentisico (1,8 mg), una disolucién tampén de acetato de
sodio 0,6 mol/l (pH 4,0, 120 ul) y una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 0,4 mol/l (24 pl), se afiadié una disolucion
de cloruro de itrio [*°Y] (700 MBq, 240 pl). Se calentd la mezcla hasta 100°C durante 20 minutos y luego se dej6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos para obtener el compuesto radiomarcado [*°Y]-(P2). Como resultado del
analisis por CCF de fase inversa (Whatman, KC18F, disolvente de desarrollo: metanol/disoluciéon acuosa de acetato
de amonio 0,5 mol/l (50/50)), el compuesto radiomarcado tenia un valor de Rf de 0,4. Su pureza radioquimica fue del
95% o mas, tanto inmediatamente después de la preparacion como después de permanecer a temperatura ambiente
durante 24 horas.

(3) Método de marcaje C

A una disolucion mixta del compuesto (P2) (5,8 ng) y una disoluciéon tampoén de acetato de sodio 0,2 mol/l (pH 4,0,
219 pl), se afiadié una disolucion de cloruro de cobre [64Cu] (pH 5, 35 MBq, 55 pl). Se calento la mezcla hasta 100°C
durante 15 minutos y luego se dejé a temperatura ambiente durante 5 minutos para obtener el compuesto
radiomarcado [#*Cu]-(P2). Como resultado del analisis por CCF de fase inversa (Whatman, KC18F, disolvente de
desarrollo: metanol/disoluciéon acuosa de acetato de amonio 0,5 mol/l (50/50)), el compuesto radiomarcado tenia un
valor de Rf de 0,4. Su pureza radioquimica fue del 90% o mas, tanto inmediatamente después de la preparacion como
después de permanecer a temperatura ambiente durante 22 horas.

(4)a(27)
Se sintetizaron los compuestos radiomarcados de la misma manera que en (1) y (2).
(28) Método de marcaje D

A una disolucién mixta del compuesto (Aa7) (4,2 ng), acido gentisico (1 mg) y una disoluciéon tampén de acetato de
sodio 0,2 mol/l (pH 4,0) (5,0 ul), se afiadié cloruro de cobre [®*Cu] en una disolucion tampon de acetato de sodio
0,2 mol/l (pH 4,0) (40 MBq, 155 pl). Se calento la mezcla hasta 100°C durante 15 minutos y luego se dej6 a temperatura
ambiente durante 5 minutos para obtener el compuesto radiomarcado [6*Cu]-(Aa7). Como resultado del andlisis por
CCF de fase inversa (Merck KGaA, RP-8 Fasss, disolvente de desarrollo: metanol/disolucion acuosa de acetato de
amonio 0,5 mol/l (50/50)), el compuesto radiomarcado tenia un valor de Rf de 0,4. Su pureza radioquimica fue del 90%
0 mas, tanto inmediatamente después de la preparacion como después de permanecer a temperatura ambiente
durante 24 horas.

(29)y (30)
Se sintetizaron los compuestos radiomarcados de la misma manera que en (28).

Los resultados de (4) a (30) se muestran a continuacion.

[Tabla 1]

Node  Precursor MG Compuesto  [BRIE valor (o ROG s e
ejemplo de marcaje marcaje radiomarcado (%) de Rf acetato de amonio 0,5 molll)
34-(4) D3 A ['"In]-(D3) >80 0,4 65/35

34-(5) A8 A ['"In]-(A8) >95 0,4 50/50

34-(6) H9 A [""In]-(H9) >95 0,4 65/35

34-(7) 121 A [""In]-(121) >90 0,5 60/40

34-(8) J9 A ['"In]-(J9) >80 0,5 60/40

34-(9) N3 A [""In]-(N3) >90 0,5 50/50

34-(10) L10 A [""In]-(L10) >95 0,4 60/40

34-(11) M2 A [""In]-(M2) >90 0,5 60/40

34-(12) B2 A ['"In]-(B2) >95 0,4 60/40

34-(13) E3 A [""In]-(E3) >90 0,3 75125

34-(14) F3 A [""In]-(F3) >90 0,4 75125

34-(15) G3 A [""In]-(G3) >95 0,4 60/40
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34-(16) 010 A ['"In]-(010) >95 04 50/50
34-(17) z8 A ['"In]-(Z8) >95 0,3 50/50
34-(18) Cc3 A [""In]-(C3) >0 0,5 60/40
34-(19) Q12 A ["In}-(Q12) >95 0,6 50/50
34-(20) R3 A ["In]-(R3) >0 0,6 50/50
34-(21) S2 A ["In]-(S2) >0 0,3 50/50
34-(22) X9 A ["In]-(X9) >95 0,6 50/50
34-(23) V8 A [""In]-(V8) >95 04 50/50
34-(24) W10 A [""In]-(W10) >95 04 60/40
34-(25) K8 A [""In]-(K8) >95 04 50/50
34-(26) A8 B [°°Y]-(A8) >95 04 50/50
34-(27) N3 B [OY]-(N3) >0 0,5 50/50
34-(28)  Aa7 D [4Cul-(Aa7) >0 04 50/50
34-(29)  Ab9-a D [“Cul-(Ab9-a)  >90 0,4 70/30
34-(30)  Ab9-b D [4Cul-(Ab9-b)  >90 0,4 70/30

Los ejemplos 34-(9), 34-(10), 34-(11) y 34-(17) son ejemplos de referencia.
Ejemplo de prueba 1 Prueba de afinidad de union a integrina o3

Se inmovilizd ayB3 0,2 ug/ml (Chemicon International, Inc.) en cada pocillo de una placa de 96 pocillos (Corning Inc.).
Se bloque6 cada pocillo con una disolucion de Block Ace al 1% (DS Pharma Biomedical Co., Ltd) y luego se lavo con
T-PBS (PBS que contenia Tween 20 al 0,05%). Se afiadieron cada una de disoluciones de compuestos de evaluacion
que tenian una concentracion doble (10 concentraciones de diluciones de 3,16 veces a partir de tampon 0,3 pmol/l
(Tris-HCI 20 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, CaCl> 1 mM, MgCl> 1 mM y MnCl> 1 mM)) y una disolucion de vitronectina
biotinilada 4 ug/ml (se marco la vitronectina (Upstate Biotechnology Inc.) con el kit de sulfo-NHS-biotinilacion EZ-Link
(Pierce/Thermo Fisher Scientific Inc.) y luego se ajustd la concentracion) a 50 pl/pocillo y se agité la placa a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después de lavar con T-PBS, se le aiadié una disolucion de avidina peroxidasa
0,2 pug/ml (Pierce/Thermo Fisher Scientific Inc.) y se agitd la placa a temperatura ambiente durante 1 hora. Después
de lavar con T-PBS, se revelo el color mediante una disolucion de o-fenilendiamina (Sigma-Aldrich Inc.) (se terminé la
reaccion mediante la adicion de acido sulfurico 4 mol/l) y se midié la absorbancia (490 nm, referencia : 595 nm). Se
calculd el valor de Clso usando XLfit 3.0 (ID Business Solutions Ltd.). Se midi6 RGDfV (Bachem AG) por duplicado
como muestra de QC para cada placa.

Ejemplo de prueba 2 Prueba de afinidad de union a integrina o5

Se inmovilizé ayps 0,2 ug/ml (Chemicon International, Inc.) en cada pocillo de una placa de 96 pocillos (Corning Inc.).
Se bloque6 cada pocillo con una disolucion de Block Ace al 1% (DS Pharma Biomedical Co., Ltd) y luego se lavé con
PBST (Na;HPO, 10 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM y Tween 20 al 0,01%). Se afadieron cada una de disoluciones de
compuestos de evaluacion que tenian una concentracion doble (10 concentraciones de diluciones de 3,16 veces de
tampon 0,3 umol/l (Tris-HCI 20 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, CaCl, 1 mM, MgCl; 1 mM y MnCl> 1 mM)) y una disolucién
de vitronectina biotinilada 4 ug/ml (se marco la vitronectina (Upstate Biotechnology Inc.) con el kit de sulfo-NHS-
biotinilacion EZ-Link (Pierce/Thermo Fisher Scientific Inc.) y luego se ajusto la concentracion) a 50 pl/pocillo y se agitd
la placa a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de lavar con PBST, se le afiadié una disolucién de avidina
peroxidasa 0,2 ug/ml (Pierce/Thermo Fisher Scientific Inc.) y se agité la placa a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después de lavar con PBST, se revelo el color mediante una disolucion de o-fenilendiamina (Sigma-Aldrich Inc.) (se
termino la reaccion mediante la adicion de acido sulfdrico 4 mol/l) y se midi6 la absorbancia (490 nm, referencia:
595 nm). Se calcul6 el valor de Clsp usando XLfit 3.0 (ID Business Solutions Ltd.). Se midi6 RGDfV (Bachem AG) por
duplicado como muestra de QC para cada placa.

Los resultados del ejemplo de prueba 1 y del ejemplo de prueba 2 se muestran a continuacion.

[Tabla 2]
Valor de Clso Evaluacion
Menos de 1 nmol/l +++
1~10 nmol/l ++
10~100nmol/I +
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[Tabla 3]

e’;jé:nc:)?o N.° de compuesto owvPs owPs
1 A8 +++ +++
2 B2 +++ +++
4 D3 +++ +++
6 F3 +++ +++
7 G3 +++ +++
8 H9 +++ +++
9 121 +++ +++
10 Jo +++ ++
11 K8 +++ ++
12 L10 +++ +++
13 M2 +++ +++
14 N3 +++ +++
15 010 +++ +++
16 P2 +++ +++

17 Q12 +++ -
18 R3 +++ +++
19 S2 +++ +++
23 W10 +++ ++
24 X9 +++ ++
25 Y13 +++ +++
27 Aa7 +++ +++
28-1 Ab9-a +++ +++
28-2 Ab9-b +++ +++
29-1 AA +++ +++
29-2 BB +++ +++
30 DD +++ +++
31 EE +++ +++

Los ejemplos 12, 13 y 14 son ejemplos de referencia.
Los compuestos mostrados en la tabla 3 presentaron una excelente afinidad de unién a integrinas.
Ejemplo de prueba 3 Acumulacién en tumor que expresa integrinas

Se confirmd la acumulacion especifica de integrinas de un compuesto marcado con "'In en un tumor de un ratén al
que se trasplantaron células que expresan integrinas por via subcutanea mediante métodos de extraccion de tejido y
medicion de radiactividad.

1. Confirmacion de la expresion de integrinas en la célula tumoral usada en el experimento

Se confirmaron los niveles de expresion de integrinas de masas tumorales en las que se trasplanté por via subcutanea
una linea celular A375 (melanoma humano), A498 (cancer de células renales humano), HCT116 (cancer colorrectal
humano), U87MG (glioblastoma humano) o T98G (glioblastoma humano) mediante inmunotransferencia de tipo
Western. Se trasplantaron células cultivadas de cada linea por via subcutanea a 1 x 107 células/raton en el flanco
derecho de Balb/cAJcl-nu/nu (CLEA Japan, Inc., macho, de 6 a 8 semanas de edad). De 2 a 12 semanas después del
trasplante, se extrajo un tumor de cada ratén. Se trituré el tumor extraido con tijeras y luego se preparé en un
homogeneizado usando un homogeneizador. Se ajustd el nivel de proteina de cada muestra a 1 mg/ml (1 x
Tris/glicina/SDS + tampoén DTT 100 mM). Se ajustaron las integrinas o.fs (R&D Systems, Inc., 3050-AV) y s
(Chemicon International, Inc., CC1024) cada una a 4 concentraciones (1, 2, 5 y 10 ng/pocillo) como patrones. Estas
proteinas se separaron simultdneamente mediante SDS-PAGE (gel al 10%; fabricado por Bio Craft Co., Ltd.). Después
de la separacion, se transfirieron las proteinas a membranas de PVDF, que luego se bloquearon con una disoluciéon
de bloqueo (leche desnatada al 5%/PBS-T) durante 1 hora y luego se lavaron dos veces con PBS-T. Después de la
reaccion con cada uno de un anticuerpo anti-integrina Bz (Cell Signaling Technology, Inc., #4702), un anticuerpo anti-
integrina Bs (Santa Cruz Biotechnology, Inc., SC-5402) y anticuerpo anti-pB-actina (Sigma-Aldrich Inc., A5441) como
anticuerpos primarios, se lavaron las membranas tres veces con PBS-T. Se us6 IgG anti-conejo ECL-peroxidasa de
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rabano picante (GE Healthcare Japan Corp., NA934V), IgG anti-raton ECL-peroxidasa de rabano picante (GE
Healthcare Japan Corp., NA931V) o conjugado de anticuerpo de asno anti-cabra-HRP (Bethyl Laboratories, Inc., A50)-
101P) como anticuerpo secundario en la reaccién y se lavaron las membranas tres veces con PBS-T. Se desarrollé
luz usando un reactivo quimioluminiscente (sustrato de maxima sensibilidad Super Signal West Femto; Thermo Fisher
Scientific Inc., 34096) y se midié con LAS3000 (GE Healthcare Japan Corp.). Se calculd el nivel de expresion de
integrinas por ug de masa tumoral a partir de los patrones. Los resultados se muestran a continuacion.

2. Confirmacién de la acumulacion especifica de integrinas de ['''In]-(A8) mediante métodos de extraccion de tejido y
de medicion de radiactividad

Se estudiaron células SK-MEL-28 (melanoma humano), A375 (melanoma humano), A498 (cancer de células renales
humano), Caki-2 (cancer de células renales humano), HCT116, U87MG y T98G de la siguiente manera: se cultivaron
las células de cada una y se trasplantaron por via subcutanea a 1 x 107 células/raton en el flanco derecho de
Balb/cAdcl-nu/nu (CLEA Japan, Inc., macho, de 6 a 8 semanas de edad). Se criaron los ratones hasta que sus
volumenes tumorales alcanzaron de 85 a 1.075 mm3. Luego, se asignaron los ratones en el momento de la anatomia
a grupos que involucraban cada uno 3 individuos para impedir desproporciones de los volumenes tumorales entre los
grupos. Luego, se administré el compuesto radiomarcado ['''In]-(A8) (740 kBq) a las venas de la cola de los ratones.
Se sacrificaron los animales en el momento de la anatomia para extraer sus tumores. Se midieron los pesos de los
tumores y luego se midio la radiactividad usando un contador gamma para calcular la concentracion de radiactividad
en los tumores (% 1D/g:% de dosis inyectada/g). Los resultados se muestran a continuacion.

[Tabla 4]
Linea Nivel de expresion de integrinas Concentracion de gadiactividad en el tumor
celular (ng/ng) ,(A’ ID/g) ,
B3 Bs 4 horas despues 24 horas despues
HCT116 1,54 1,99 3.1 2,9
A375 3,78 3,31 3,7 3,8
sk-mel-28 n.t. n.t. 2,9 4.9
caki-2 n.t. n.t. 6,4 8,5
uUs7MG 6,68 8,79 12,0 9,3
T98G 7,92 13,51 6,5 6,7
A498 828 6,72 13,1 7,9

(n.t.: no sometido a prueba)

El nivel de expresion de integrinas de las masas tumorales difirié entre las lineas celulares y fue de 1,54 a 8,28 ng/ug
para B3 y de 1,99 a 13,51 ng/ug para Bs. La acumulacién tumoral de ['""In]-(A8) 4 horas y 24 horas después de la
administracion difirié entre las lineas celulares y fue del 3,1 al 13,1% ID/g 4 horas mas tarde y del 2,9 al 9,3% 1D/g 24
horas después. Ademas, se confirmé la fuerte correlacion (R = 0,827) entre el nivel de expresion de la integrina s en
las masas tumorales y la acumulacion de radiactividad en los tumores 24 horas después de la administracion (figura

1),

Ejemplo de prueba 4 Evaluacion del compuesto marcado con '''In, el compuesto marcado con 84Cu y el compuesto
marcado con %°Y basandose en la concentracion de radiactividad en el tumor

Se trasplantaron células U87MG por via subcutanea a 1 x 107 células/raton en el flanco derecho de Balb/cAJcl-nu/nu
(CLEA Japan, Inc. o Japan SLC, Inc., de 6 a 9 semanas de edad). Después de 2 a 3 semanas, se dividieron los ratones
en grupos, cada uno con 3 individuos por punto en el tiempo cuando sus tumores se volvieron de 200 a 500 mm?3. Se
administroé el compuesto marcado con '"'In (740 kBq) a las venas de la cola de los ratones. Después de un tiempo
dado, se sacrificaron los animales para extraer sus tumores. Se midieron los pesos de los tumores y se midid la
radiactividad usando un contador gamma para calcular la concentracion de radiactividad en los tumores (% 1D/g). De
la misma manera que anteriormente, se calcul6 la concentracion de radiactividad en los tumores (% ID/g) para el
compuesto marcado con #Cu (500 kBq) y el compuesto marcado con °°Y (500 kBq). Los resultados se muestran a
continuacion.

[Tabla 5]
. Compuesto Concentracion de radiactividad en el tumor (% 1D/g)
N.° de ejemplo X i |
radiomarcado 4 horas después 24 horas después
34-(1) [""In]-(P2) 11,10 9,62
34-(2) [*°Y]-(P2) 12,52 15,29
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o . Compuesto Concentracion de radiactividad en el tumor (% 1D/g)
N.° de ejemplo . i i
radiomarcado 4 horas después 24 horas después

34-(3) [6*Cu]-(P2) 9,25 8,48

34-(4) ["""In]-(D3) 10,50 7,73

34-(5) [""In]-(A8) 9,48 12,90
34-(6) ["""In]-(H9) 9,17 8,74

34-(7) [""In]-(121) 10,60 9,95
34-(9) [""In]-(N3) 9,75 5,93

34-(12) [""In]-(B2) 8,58 11,00
34-(13) [""In]-(E3) 11,00 12,40
34-(14) [""In]-(F3) 11,80 8,41

34-(15) [""In]-(G3) 10,50 9,82
34-(16) ['"In]-(O10) 12,80 12,40
34-(17) [""In]-(Z8) 6,95 3,34
34-(22) [""In]-(X9) 8,54 8,54
34-(28) [6*Cu]-(Aa7) 11,19 8,53
34-(29) [64Cu]-(Ab9-a) 12,33 7,42
34-(30) [64Cu]-(Ab9-b) 9,88 4,53

Los ejemplos 34-(9) y 34-(17) son ejemplos de referencia.

Las concentraciones de radiactividad en los tumores de los compuestos mostrados en la tabla 5 fueron del 6,95 al
12,80% ID/g 4 horas después de la administracion y del 3,34 al 15,29% ID/g 24 horas después de la administracion.

Ejemplo de prueba 5 Obtencién de imagenes de un tumor que expresa integrinas mediante tomografia por emision de
positrones (PET) usando [**Cul-(P2), [¢*Cu]-(Aa7), [¢*Cu]-(Ab9-a) y [#*Cu]-(Ab9-b)

Se trasplantaron células U87MG por via subcutanea a 1 x 107 células/ratén en el flanco derecho de Balb/cAJcl-nu/nu
(CLEA Japan, Inc. o Japan SLC, Inc., macho, de 6 a 9 semanas de edad). Después de 2 semanas, se administro el
compuesto radiomarcado [*Cu]-(P2) a 4,8 MBg/raton en las venas de la cola de los ratones cuyos tumores se volvieron
de 250 a 650 mm3. Después de 1, 4, 24 y 48 horas, se tomaron las imagenes en microPET/CT (Inveon, Siemens AG)
bajo anestesia con isoflurano. Después de la obtencion de imagenes a las 48 horas después de la administracion, se
sacrificaron los ratones mediante la extraccién de sangre completa de la vena poscava bajo anestesia profunda con
isoflurano, seguido de extraccion del tumor. Se midieron los pesos de los tumores y se midio la radiactividad usando
un contador gamma para calcular la concentracion de radiactividad en los tumores (% ID/g). De la misma manera que
anteriormente, se tomaron imagenes de [**Cul-(Aa7), [®*Cu]-(Ab9-a) y [®*Cu]-(Ab9-b). Sin embargo, no se calculd la
concentracion de radiactividad en los tumores. Las imagenes de PET de cada compuesto en cada punto de tiempo se
muestran en las figuras 2 a 5. Se confirmd la acumulacién tumoral para todos los compuestos 1 hora después de la
administracion, y se visualizaron los tumores hasta 48 horas mas tarde. Debido a que en las imagenes de [¢*Cu]-(P2),
se observo un area con baja acumulacion en la parte central del tumor, se observaron los tumores extraidos después
de completarse la obtencion de imagenes a las 48 horas después de la administracién. Como resultado, se confirmé
el hematoma en la parte central de manera acorde con las imagenes. La concentracion de radiactividad en los tumores
fue del 5,6% ID/g en el momento de la anatomia (48 horas después de la administracién).

Ejemplo de prueba 6 Obtencion de imagenes de un tumor que expresa integrinas con una camara gamma usando
["In}-(P2)

Se trasplantaron células U87MG por via subcutanea a 1 x 107 células/ratén en el flanco derecho de Balb/cAJcl-nu/nu
(CLEA Japan, Inc., macho, de 6 semanas de edad). Después de 2 semanas, se administr6 una disolucion de
dosificacion del compuesto radiomarcado ['''In]-(P2) a 1 MBg/raton a las venas de la cola de ratones cuyos tumores
se volvieron de 300 a 600 mm?3. 24, 48 y 72 horas después de la administracion, se tomaron las imagenes planas con
una camara gamma (Symbia, Siemens AG) bajo anestesia con isoflurano. Se calcul6 la radiactividad en los tumores
(% ID) mediante anadlisis de imagenes. La figura 6 muestra las imagenes tomadas en cada punto de tiempo y la
radiactividad en el tumor. La radiactividad fue mayor en el tumor que en otros 6rganos de 24 a 72 horas después de
la administracion y pudo confirmarse claramente el tumor.

Ejemplo de prueba 7 Obtencion de imagenes de un tumor que expresa integrinas usando ['''In]-(P2) (modelo de tumor
intracraneal)

Se trasplantaron células U87MG intracranealmente a 1 x 107 células/ratén a Balb/cAJcl-nu/nu (CLEA Japan, Inc.,
macho, de 6 semanas de edad) usando una aguja conica. Después de 2 a 4 semanas, se administré una disolucion
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de dosificacion del compuesto radiomarcado ['"'In]-(P2) a 1 MBg/raton a las venas de la cola de los ratones. 24, 48 y
72 horas después de la administracion, se tomaron las imagenes planas con una camara gamma (Symbia, Siemens
AG) bajo anestesia con isoflurano (figura 7). Después de la obtencion de imagenes en el punto de tiempo final, se
extrajo el cerebro y se prepararon secciones congeladas. Se pusieron varios trozos de las secciones tumorales en
contacto con placas IP y se obtuvieron imagenes de acumulacién mediante autorradiografia (ARG). Se tifieron las
secciones en serie con hematoxilina-eosina para confirmar los tumores. Se confirmé la acumulacion de ['''In]-(P2)
acorde con el tumor en los modelos de tumor intracraneal mediante obtencion de imagenes planas y ARG.

Ejemplo de prueba 8 Experimento de tratamiento del modelo trasplantado con U87MG por via subcutanea usando
[*°Y]-(P2)

Se trasplantaron células U87MG por via subcutanea a 1 x 107 células/raton en el flanco derecho de Balb/c Slc-nu/nu
(SLC Japan, Inc., macho, de 6 semanas de edad). Después de 2 semanas, se agruparon los ratones cuyos tumores
se volvieron de 100 a 500 mm3. Se administr6 solucion salina tamponada con fosfato (PBS) o el compuesto
radiomarcado [*°Y]-(P2) a las venas de la cola de los ratones y se midieron los voliumenes tumorales. Cuando los
volumenes tumorales de los ratones del grupo PBS superaron los 2000 mm3, que es un criterio de valoracion
humanista, se evalud el efecto antitumoral. Los valores de evaluacién fueron la tasa de inhibicion del crecimiento
tumoral ((1-(volumen tumoral promedio del grupo de administracion del compuesto - volumen tumoral promedio del
grupo de administracion del compuesto antes de la administracion) / (volumen tumoral promedio del grupo de PBS -
volumen tumoral promedio del grupo de PBS antes de la administracion)) x 100 (siempre que la tasa de inhibicion
superior al 100% se indique como el 100%)) y el numero de individuos que tienen un volumen tumoral igual a o menor
que al inicio del experimento (el niumero de individuos que tienen regresion tumoral). Los resultados se muestran a
continuacion.

[Tabla 6]

Dosis El El Volumen tumoral (mm?) Tasa de El niimero de
Compuesto (MBq) nﬂmerg nimero  Aliniciodela 16 dias después de inhibicion individu9§ que tienen

dedosis den  administracion  la administracion (%) regresion tumoral
PBS - 1 8 333+117 19944225 - 0
14,8 1 8 351472 429+188 95 2
[*°Y]-(P2)
22,2 1 8 343+88 386+142 97 2
(Media + D.E.)

El compuesto que se muestra en la tabla 6 presenté un excelente efecto antitumoral.

Ejemplo de prueba 9 Experimento de tratamiento del modelo trasplantado con U87MG por via subcutanea usando
[*°Y]-(A8)

Se trasplantaron células U87MG por via subcutanea a 1 x 107 células/raton al flanco derecho de Balb/cAJcl-nu/nu
(CLEA Japan, Inc., macho, de 6 semanas de edad). Después de 2 semanas, se agruparon los ratones cuyos tumores
se volvieron de 100 a 500 mm3. Se administr6 solucion salina tamponada con fosfato (PBS) o el compuesto
radiomarcado [*°Y]-(A8) a las venas de la cola de los ratones y se midieron los volimenes tumorales. Se calcularon
los valores de evaluacion de la misma manera que en el ejemplo de prueba 8 para evaluar el efecto antitumoral. Los
resultados se muestran a continuacion.

[Tabla 7]
. . El Volumen tumoral (mm?) Tasa de El nimero de
Dosis El numero . . i i R .
Compuesto . numero Al inicio de la 12 dias después de inhibicion individuos que tienen
(MBq) de dosis ne e e S o >
den administracion  la administracion (%) regresion tumoral
PBS - 1 10 234482 1980+442 - 0
5,55 1 10 239+89 759+344 69 0
oY]-(P2) 11,1 1 10 2431101 199+88 100 7
14,8 1 10 251£110 251+112 100 6
(Media + D.E.)

El compuesto que se muestra en la tabla 7 presenté un excelente efecto antitumoral.

Ejemplo de prueba 10 Experimento de tratamiento de un modelo trasplantado con T98G por via subcutanea usando
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[*Y]-(P2)

Se trasplantd una mezcla de una suspension de células T98G (glioblastoma humano, 1 x 107 células) y Matrigel
(Becton, Dickinson and Company) en cantidades iguales por via subcutanea en el flanco derecho de Balb/c Slc-nu/nu
(SLC Japan, Inc., macho, de 6 semanas de edad). Después de 77 dias, se agruparon los ratones cuando sus tumores
se volvieron de 300 a 1200 mm.3. Se administro solucion salina tamponada con fosfato (PBS) o el compuesto
radiomarcado [*°Y]-(P2) a las venas de la cola de los ratones y se midieron los volimenes tumorales. Se calcularon
los valores de evaluacion de la misma manera que en el ejemplo de prueba 8 para evaluar el efecto antitumoral. Los
resultados se muestran a continuacion.

[Tabla 8]
. . El Volumen tumoral (mm?) Tasa de El nimero de
c Dosis El numero . . i i R .
ompuesto . numero Al inicio de la 13 dias después de inhibicion individuos que tienen
(MBq) de dosis d ne e Je S o >
en administracion  la administracion (%) regresion tumoral
PBS - 1 6 754+317 1439+638 - 0
22,2 1 6 755+293 882+399 82 1
[*°Y]-(P2)
29,6 1 6 736+264 755+313 97 3
(Media + D.E.)

El compuesto que se muestra en la tabla 8 exhibié un excelente efecto antitumoral.

Ejemplo de prueba 11 Experimento de tratamiento de un modelo trasplantado con T98G por via subcutanea usando
[*v-(A8)

Se agit6 una mezcla de una suspension de células T98G (glioblastoma humano, 1 x 107 células) y Matrigel (Becton,
Dickinson and Company) en cantidades iguales se trasplantd por via subcutanea al flanco derecho de Balb/cAJcl-
nu/nu (CLEA Japan, Inc., hembra, 6 semanas de edad). Después de 90 dias, los ratones se agruparon cuando sus
tumores se volvieron de 100 a 400 mm.3. Solucion salina tamponada con fosfato (PBS) o el compuesto radiomarcado
[*°Se administro Y]-(A8) a las venas de la cola de los ratones y se midieron los volimenes tumorales. Se calcularon
los valores de evaluacion de la misma manera que en el ejemplo de prueba 8 para evaluar el efecto antitumoral. Los
resultados se muestran a continuacion.

[Tabla 9]
. . El Volumen tumoral (mm?) Tasa de El nimero de
Dosis El numero . . i i R .
Compuesto . nimero  Aliniciodela 22 dias después de inhibicion individuos que tienen
(MBq) de dosis e i e S o >
den administracion la administracion (%) regresion tumoral
PBS - 1 8 203+84 13394830 - 0
*°Y]-(A8) 11,1 1 8 201£75 123+60 100 6
(Media + D.E.)

El compuesto que se muestra en la tabla 9 presenté un excelente efecto antitumoral.
Ejemplo de prueba 12 Obtencion de imagenes de un mono usando ['"'In]-(P2)

Se calcularon parametros cinéticos de la sangre con OLINDA/EXM 1.0 a partir de la concentracion en sangre de
radiactividad mediante la extraccién de sangre a lo largo del tiempo de un macaco cangrejero usando ['"'In]-(P2).
Ademas, se calcularon las dosis absorbidas en cada 6rgano en el caso de la administracion a humanos con
OLINDA/EXM 1.0 a partir de la distribucién en 6rganos mediante obtencion de imagenes usando ['''In]-(P2). Se
administré el compuesto radiomarcado ['"'In]-(P2) (98 MBq/9,3 ng) a un macaco cangrejero (Hamri Co., Ltd., macho,
de 3 afios, 3,4 kg) bajo anestesia. Después de la administracion, se realizé la extraccion de sangre y la obtencién de
imagenes con una camara gamma a lo largo del tiempo. La extraccion de sangre se llevé a cabo 10 minutos,
30 minutos, 60 minutos, 2 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas y 144 horas después de la
administracion. Las imagenes se realizaron 1, 2, 4, 6, 24, 48, 72 y 144 horas después de la administracién con una
camara gamma (Symbia, Siemens AG) para tomar imagenes planas. La anestesia se realizé usando ketamina
20 mg/kg antes de la administracion de ['""In]-(P2) y se mantuvo mediante anestesia por inhalacion (isoflurano a del
2 al 3%, de 5 a 8 I/min) hasta completarse la obtencion de imagenes a las 6 horas después de la administracién. A las
24 horas de la administracion o después, se realizaron la extraccion de sangre y la obtencion de imagenes mediante
la introduccion de ketamina 20 mg/kg y xilazina 2 mg/kg. La figura 8 muestra el cambio en la concentraciéon en sangre
de radiactividad en el mono usando ['"'In]-(P2). Los parametros cinéticos de la sangre se muestran a continuacion.
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[Tabla 10]

Parametro cinético de la sangre Evaluacion

AUC (% ID - h/ml) 0,22

T1/2a (h) 0,46

T1/2B (h) 19,3

Cmax (% 1D/ml) 0,018

CL (ml/h/kg) 130,2

Vss (I/kg) 3,52

El AUC fue de 0,22 (% ID - h/ml), T1,2. fue de 0,46 (h), T12 fue de 19,3 (h), Cmax fue de 0,018 (% DI/ml), CL fue de
130,2 (ml/h/kg) y Vss fue de 3,52 (I/kg).

La figura 9 muestra los resultados de la obtencion de imagenes planas de manera dependiente del tiempo usando
[""In]-(P2). En la obtencion de imagenes, la acumulacion en la vejiga y la vesicula biliar aumento a lo largo del tiempo
desde la administracion hasta 6 horas después. La dosis absorbida de cada compuesto marcado en humanos se
muestra a continuacion.

[Tabla 11]

. Dosis absorbid Gy/MB
Organo osis absorbida (mGy/MBq)

[*°Y]-(P2) ["""In]-(P2) [**Cul-(P2)
Todo el cuerpo 0,27 0,05 0,02
Médula ésea roja 0,06 0,05 0,01
Cerebro 1,96 0,25 0,11
Pulmoén 1,35 0,12 0,08
Higado 1,12 0,19 0,09
Rifén 14,70 1,19 0,69
Intestino delgado 0,87 0,05 0,06

Aplicabilidad industrial

El complejo del compuesto o la sal del mismo con un metal de la presente invencioén tiene una alta acumulacion y
persistencia en células que expresan integrinas, tales como las células cancerosas, y presenta un rapido aclaramiento
de la sangre. Por tanto, el complejo es util para el diagnéstico o tratamiento, etc., de una enfermedad en la que participa
la expresion de integrinas.
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REIVINDICACIONES

Compuesto representado por la férmula (1) o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con
un metal:

A
A'—L1—N—L2—NJ—L3—O—é ) A
=z ()

en la que A' representa un grupo quelante; R' representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo Ci
opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino seleccionado de grupos aralquilo C1.s, grupos alcoxi
C1s-alquilo C+.6, grupos acilo, grupos alcoxicarbonilo C1.s, grupos aralcoxicarbonilo C1., grupos alquilsulfonilo
C1, grupos arilsulfonilo y grupos sililo; R? representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino seleccionado de grupos aralquilo C1.s, grupos alcoxi
C1s-alquilo C+.6, grupos acilo, grupos alcoxicarbonilo C1.s, grupos aralcoxicarbonilo C1., grupos alquilsulfonilo
C1.6, grupos arilsulfonilo y grupos sililo; Z', Z?, Z3, Z* y Z5 son iguales o diferentes y representan, cada uno,
un atomo de nitrégeno o CR3,

en la que R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente
sustituido, un grupo alcoxilo C4.s opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la formula (2):

Rm
0 R* RS R’ O Rl R®
| | s N
S—N N L=t —
] 6 Z R®
m n P H (2)
en la que

R* representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o un grupo protector
de amino seleccionado de grupos aralquilo Ci.s, grupos alcoxi Cis-alquilo Cis, grupos acilo, grupos
alcoxicarbonilo C1., grupos aralcoxicarbonilo C1.s, grupos alquilsulfonilo C1., grupos arilsulfonilo y grupos
sililo;

un nimero n de R® y un nimero n de R® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1s opcionalmente sustituido, o un grupo carboxilo
opcionalmente protegido en el que el grupo protector de carboxilo se selecciona de grupos alquilo C1.6, grupos
arilo, grupos aralquilo C1., grupos alcoxi C1.s-alquilo C1.6 y grupos sililo;

R’ representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o un grupo protector
de amino seleccionado de grupos aralquilo Ci.s, grupos alcoxi Cis-alquilo Cis, grupos acilo, grupos
alcoxicarbonilo C1., grupos aralcoxicarbonilo C1.s, grupos alquilsulfonilo C1., grupos arilsulfonilo y grupos
sililo;

en el que la estructura del anillo de 6 miembros que tiene R8, R%, R, R'" y R'? esta representado por la
siguiente estructura

)

N N
H

y R'2 representa un enlace con L5,

L* representa un grupo hidrocarbonado aromatico divalente opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico
divalente opcionalmente sustituido o un enlace;

L5 representa un grupo alquileno C1¢ opcionalmente sustituido, un grupo -O-alquileno C1s opcionalmente
sustituido en el que el enlace izquierdo se une a L* o un grupo -NH-alquileno C1. opcionalmente sustituido
en el que el enlace izquierdo se une a L* m representa 0 6 1; n representa un numero entero de 1 a 3; y p
representa 0 6 1,
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siempre que al menos uno de Z', 72, Z3 Z* y Z° represente CR% en el que R representa un grupo
representado por la féormula (2):

RIO
0 Rt R® R” O RU R?
N | 4 .5 N
S|—N N L=l '— .
R
m n p H

enlaque R4 R5 R® R7, R R% R, R", R'2, L4 L% m, ny p son tal como se definieron anteriormente;

L2 representa un grupo alquileno Ci opcionalmente sustituido; L® representa un grupo alquileno Ci.
opcionalmente sustituido; y L' representa un grupo representado por la formula (3):

R13|' R14 R15 '| R16 0

T

en la que un numero r de R son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino seleccionado de grupos aralquilo
C1.6, grupos alcoxi C1s-alquilo C+, grupos acilo, grupos alcoxicarbonilo C1.s, grupos aralcoxicarbonilo C1.s,
grupos alquilsulfonilo C+., grupos arilsulfonilo y grupos sililo; un nimero q x r de R™ y un nimero q x r de R'®
son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido; un nimero r de R'® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la formula (4):

1 R18 R19 (o) o) 2\2
N—Lz—!lI—II—LS—O—</Z \;3
Z°=z*  (a)

en la que un nimero s de R'7 son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido; un nimero t de R'® son iguales o diferentes y representan, cada
uno, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino
seleccionado de grupos aralquilo C1., grupos alcoxi C1.s-alquilo C1.6, grupos acilo, grupos alcoxicarbonilo C1.
6, grupos aralcoxicarbonilo C4., grupos alquilsulfonilo C+.s, grupos arilsulfonilo y grupos sililo; un nimero t de
R' son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6
opcionalmente sustituido;

(3)

s representa un numero entero de 1 a 3; t representa un nimero entero de 0 a 3; y R', R?, Z', 72, 73, 74, Z5,
L2 y L3 son tal como se definieron anteriormente;

g representa un numero entero de 0 a 3; y r representa un numero entero de 0 a 3.

Compuesto o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con un metal segun la reivindicacion
1, en el que Z', Z2, Z* y Z5 son iguales o diferentes y representan, cada uno, CR® en el que R® representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o un grupo
alcoxilo C1. opcionalmente sustituido; y Z representa CR3°, en el que R* es un grupo representado por la
férmula (2b):

n {2b)

en la que un nimero n de R% y un numero n de R® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo carboxilo opcionalmente
protegido en el que el grupo protector de carboxilo se selecciona de grupos alquilo C1., grupos arilo, grupos
aralquilo C+.6, grupos alcoxi C+-¢-alquilo C1.6 y grupos sililo; L* representa un grupo hidrocarbonado aromatico
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divalente opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico divalente opcionalmente sustituido o un enlace; L2
representa un grupo alquileno C1.s opcionalmente sustituido; y n representa un nimero entero de 1 a 3.

Compuesto o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con un metal segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 2, en el que A' es un grupo que tiene una estructura poliazamacrociclica, un grupo
que tiene una estructura de acido poliaminopolicarboxilico o un grupo que tiene una estructura de acido
poliaminopolifosfénico.

Compuesto o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con un metal segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que A" es un grupo representado por la formula (5), (6), (7), (8), (9), (10),
(11) 0 (12):

0
| .
0—R E 0
>|<6_ R-0 5 | =

|
1 %1 ~N \Xf 1 )(
ix5—N N—x7JLo—Rb —ﬁ—N—Q—XQ xe
X ~ N ¢X3 \XS —
R°—O—(< \—O—Rb
oL o re

(5) . (6)

0 0
Rd_oJL 5 6JI_O _Ra JI_ O_Ra

\X3¢N \ 6

R°—o—!f< >j—o—Rb 0—R°

(7) . (8)

1 I
]i H N—Yle—O—R'F 1 1-N<y 2

Ve x\[!l,x3

1) , (12)

en las que R?, R®, R°, RY, R¢, Rf, R9, R" y Ri son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de
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hidrégeno o un grupo protector de carboxilo en el que el grupo protector de carboxilo se selecciona de grupos
alquilo C1., grupos arilo, grupos aralquilo C+., grupos alcoxi C1.g-alquilo C1.6 y grupos sililo; X', X2, X3, X4, X5,
X8, X7, X8 X° Y', Y2 Y3 Y4 Y% Y6 Y7 e Y8 son iguales o diferentes y representan, cada uno, un grupo
alquileno C+ opcionalmente sustituido o un grupo cicloalquileno Css opcionalmente sustituido; X'°
representa un grupo alquileno C+.5 opcionalmente sustituido; X*2 y X8 son iguales o diferentes y representan,
cada uno, un grupo alcanotriilo C.6 opcionalmente sustituido: y Q' representa un dtomo de oxigeno o un
atomo de azufre.

Compuesto o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con un metal segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A" es un grupo representado por la férmula (5a), (6a), (7a), (8a), (8b),
(8c), (9a), (10a), (10b), (11a), (11b), (11c) o (12a):

/

HOzCﬂN/_\ HOZC—\ M /—002H
[N ] ]\/@/
HOZC—/ \_I CO,H HOzC—/\_/ \—CO,H
(5a) , (6a)
HO2C— [\ /—COoH

N N HO,C— /7
HOzC—[/ N\_/Nj]/\/@ \ﬂ EN\)%

—
COzH S HOLC
(7a) ) (8a)
HOQCﬂ —(;&y HO2C—\ /74(_}
W, \) COH oo
HO»C HOzC—/ 2
(8b) , (8¢c)
HO:O— <002H
COzH HO,C /
[ N _\N/7 N
¥ L, =7
5 HO,C—/ J
(9a) (10a)
<002H
HO2C— /7 , COzH
1,53 50y
G, 3 b ~
HO.,c—
COHCOH  COHCOuH
(10b) : (11a) ,
HO,G
N -
S I,N\I N K
COHCO-H COZHCOZH COzH002H COzHCOzH
(11b) : (11¢)
HOgC—\
COsH
(12a)
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Compuesto o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con un metal segun la reivindicacion
1, en el que el compuesto representado por la férmula (1) o la sal del mismo es un compuesto o una sal del
mismo seleccionado del grupo que consiste en acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-
bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2’,2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)- 1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-
oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R,10R)-19-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8)-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,11,16-pentaoxo-4,7,10-tris(sulfometil)-3,6,9,12,15-
pentaazanonadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido (S)-2,2’,2-(10-(19-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,11,16-trioxo-6,9-dioxa-3,12,15-triazanonadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((S)-4-(4-aminobutil)-22-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,14,19-tetraoxo-9,12-dioxa-3,6,15,18-tetraazadocosil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triiltriacético,

acido (S)-2,2’,2"-(10-(28-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,11,20,25-tetraoxo-6,9,15,18-tetraoxa-3,12,21,24-
tetraazaoctacosil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((R)-22-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,14,19-tetraoxo-4-(sulfometil)-9,12-dioxa-3,6,15,18-
tetraazadocosil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((9R)-18-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-(((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-
sulfopropan-2-il)carbamoil)-2,7,10,15-tetraoxo-9-(sulfometil)-3,8,11,14-tetraazaoctadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-carboxi-1-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridina)-2-il)etoxi)- 1H-indol-1-
il)etil)piridin-3-il)oxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-carboxi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridina)-2-il)etil)- 1H-indol-1-
il)etil)piridin-3-il)oxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((R)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilyamino)-2-
oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2’,2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-
tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilyamino)-2-
oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-((S)-2-carboxi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)-2-fluorofenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahexadecil)-
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil triacético,

acido 2,2’~((1-(((S)-2-(bis(carboximetil)amino)-3-(4-(3-((R)-1-(((R)-1-((2-(4)-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil) benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-
oxo-3-sulfopropan-2-ilJamino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-iltioureidofenil )propil ) (carboximetil)amino)propan-2-
il)azanaodiil)diacético,
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acido (8)-2,2’,2”-(10-(2-((2-(4-(4-(N-(1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2" 2"-(2-(4-(3-((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-
il)tioureido)bencil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrail Jtetraacético,

acido 2,2-((1-(((S)-2-(bis(carboximetil)amino)-3-(4-(3-((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-
sulfopropan-2-il)tioureido)fenil)propil)(carboximetil)Jamino)propan-2-il)azanodiil)diacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)butanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)Jamino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-
oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(6-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
illhexanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-
oxoetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2’,2°-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil )tiofeno-2-
carboxamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-
tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

sal de hexasodio del acido 2,2’,2”-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)fenoxi)-2,5,8,13-tetraoxo-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-
tetraazahexadecil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético,

acido 2,2’-(7-((R)-1-carboxi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilyamino)-4-
oxobutil)-1,4,7-triazonano-1,4-diil)diacético, y

acido 5-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-ilyamino)-2-
(11-(carboximetil)-1,4,8,11-tetraazabiciclo[6.6.2]-hexadecan-4-il)-5-oxopentanoico.

Compuesto o una sal del mismo, o un complejo del compuesto o la sal con un metal segun la reivindicacion
1, en el que el compuesto representado por la formula (1) o la sal del mismo es acido 2,2’,2"-(10-(2-(((R)-1-
((2-(4-(4-(N-((S)-1-carboxi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoxi)butanamido)etil)amino)-1-oxo-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-oxoetil)-1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1,4,7-triil)triacético o una sal del mismo.

Complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el metal es un metal radiactivo
citotoxico.

Complejo segun la reivindicacion 8, en el que el metal radiactivo citotoxico es un metal seleccionado del grupo
que consiste en QOY, 114m|n’ 117mSn’ 186Re, 188Re, 64CU, 67CU, 59Fe, 898[', 198AU, 203Hg, 212Pb, 165Dy, 103RU, 149Tb,
161Tb 21ZBi 166Ho 165Er 1538m 177Lu 21SBi 223Ra 225AC I} 227Th.

Complejo segun la reivindicacion 8, en el que el metal radiactivo citotoxico es un metal seleccionado del grupo
que consiste en 84Cu, 6Cu, %0Y, '%Ho, 153Sm, '"7Lu, 2'?Pb y ??°Ac.

Complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad en la que participa una integrina.

Complejo para su uso segun la reivindicacion 11, en el que la enfermedad es cancer.

Complejo para su uso segun la reivindicacion 12, en el que el cancer es un cancer sélido.

Complejo para su uso segun la reivindicacion 12 6 13, en el que el cancer es cancer de cabeza y cuello,
cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de pulmoén de células

no pequenas, glioblastoma, melanoma maligno, cancer de pancreas o cancer de prostata.

Complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el metal es un metal radiactivo no
citotoxico.
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Complejo segun la reivindicacion 15, en el que el metal radiactivo no citotoxico es un metal seleccionado del
grupo que consiste en complejo de aluminio-8F, complejo de galio-'8F, complejo de indio-'8F, complejo de
lutecio-8F, complejo de talio-'8F, %°mTc, ""1In, 13m|n, 114m|n, 67Ga, 68Ga, 82Rb, 88Y, 87Y, 152Th, 155Tb, 201T], 5'Cr,
52Fe, 57Co, %8Co, ®9Co, #28r, 85Sr, 197Hg, 44Sc, ®2Cu, %4Cu o 89Zr.

Complejo segun la reivindicacion 15, en el que el metal radiactivo no citotoxico es un metal seleccionado del
grupo que consiste en un complejo de aluminio-'8F, 'In, $4Cu, 9Ga, 8Ga y 8Zr.

Complejo segun una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, para su uso en el diagnostico de una
enfermedad en la que participa una integrina.

Complejo para su uso segun la reivindicacion 18, en el que la enfermedad es cancer.
Complejo para su uso segun la reivindicacion 19, en el que el cancer es un cancer sélido.

Complejo para su uso segun la reivindicacion 19 6 20, en el que el cancer es cancer de cabeza y cuello,
cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de pulmén de células
no pequenas, glioblastoma, melanoma maligno, cancer de pancreas o cancer de prostata.

Kit para preparar un agente para diagndstico o tratamiento mediante la adicion de un metal, comprendiendo
el kit el compuesto o una sal del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

Método para producir el compuesto segun las reivindicaciones 1-7: que comprende hacer reaccionar un
compuesto representado por la féormula (S1a)

He—t =Nt 2N 20— \,z

zo=74 (S1a)

3

en la que R, R?, Z', 72, Z3, 74, Z5, L', L? y L3 son tal como se definieron anteriormente, con un compuesto
representado por la férmula (S2):

Al—RSB (82)
en la que A" representa un grupo quelante; y R® representa un grupo hidroxilo o un grupo saliente

0 un compuesto representado por la férmula (S3):

1 L d
B'—N=C=Q' (83)
en la que B’ representa un residuo de quelato; y Q' representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

Compuesto representado por la formula (S1a) o una sal del mismo:

i 2 o 2
H—L‘-E:—LQ-E—E—LLD / Z\\,Z3

’=z*  (S1a)

en la que R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido, o un grupo
protector de amino seleccionado de grupos aralquilo C1.6, grupos alcoxi C1.s-alquilo C1., grupos acilo, grupos
alcoxicarbonilo C1., grupos aralcoxicarbonilo C1.s, grupos alquilsulfonilo C1.6, grupos arilsulfonilo y grupos
sililo; R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1s opcionalmente sustituido, o un grupo
protector de amino seleccionado de grupos aralquilo C1.6, grupos alcoxi C1.s-alquilo C1., grupos acilo, grupos
alcoxicarbonilo C1., grupos aralcoxicarbonilo C1.s, grupos alquilsulfonilo C1.6, grupos arilsulfonilo y grupos
sililo; Z', Z2, Z3, Z* y Z® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de nitroégeno o CR3 en el
que

R3 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido,
un grupo alcoxilo C+.6 opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la férmula (2):
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RIO
R1 1 \ RQ
AR
R'Z” SN N
P H (2)

en la que R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido, o un grupo
protector de amino seleccionado de grupos aralquilo C1.6, grupos alcoxi C1.s-alquilo C1., grupos acilo, grupos
alcoxicarbonilo C1., grupos aralcoxicarbonilo C1.s, grupos alquilsulfonilo C1.6, grupos arilsulfonilo y grupos
sililo;

un nimero n de R® y un nimero n de R® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1 opcionalmente sustituido, o un grupo carboxilo
opcionalmente protegido en el que el grupo protector de carboxilo se selecciona de grupos alquilo C1.6, grupos
arilo, grupos aralquilo C1., grupos alcoxi C1.s-alquilo C1.6 y grupos sililo;

R’ representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o un grupo protector
de amino seleccionado de grupos aralquilo Ci.s, grupos alcoxi Cis-alquilo Cis, grupos acilo, grupos
alcoxicarbonilo C1., grupos aralcoxicarbonilo C1.s, grupos alquilsulfonilo C1.6, grupos arilsulfonilo y grupos
sililo;

en el que la estructura del anillo de 6 miembros que tiene R®, R® R0, R''y R'? esta representado por la
siguiente estructura

)

N N
H

y R'2 representa un enlace con L5,

L* representa un grupo hidrocarbonado aromatico divalente opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico
divalente opcionalmente sustituido o un enlace;

LS representa un grupo alquileno C1¢ opcionalmente sustituido, un grupo -O-alquileno C1 opcionalmente
sustituido en el que el enlace izquierdo se une a L* o un grupo -NH-alquileno C1. opcionalmente sustituido
en el que el enlace izquierdo se une a L* m representa 0 6 1; n representa un numero entero de 1 a 3; y p
representa 0 6 1,

siempre que al menos uno de Z', Z?, Z3, Z* y Z® represente CR% en el que

R32 representa un grupo representado por la férmula (2):

RID
0 R4 RS R7 (o) R11 R9
i | . e N
S—N N L4—L |—
il 6 " AR
O R R N N
m n p H (2)
enlaque R% R5 R® R7, R R% R, R", R'™, L4 L% m, ny p son tal como se definieron anteriormente;

L2 representa un grupo alquileno Ci opcionalmente sustituido; L® representa un grupo alquileno Ci.
opcionalmente sustituido; y L' representa un grupo representado por la formula (3):

R13|' R14 R15 '| R1G o)

I
N O
[IIJI
H H H
q

en la que un numero r de R son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno, un

r (3)
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grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino seleccionado de grupos aralquilo
C1.6, grupos alcoxi C1s-alquilo C+, grupos acilo, grupos alcoxicarbonilo C1.s, grupos aralcoxicarbonilo Ci.s,
grupos alquilsulfonilo C+., grupos arilsulfonilo y grupos sililo; un nimero q x r de R™ y un nimero q x r de R"®
son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido; un nimero r de R'® son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo representado por la formula (4):

1
SUTTGE IR S D A
I.H Js I. H t °=z'  (a)

en la que un nimero s de R'7 son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido; un nimero t de R'® son iguales o diferentes y representan, cada
uno, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo protector de amino
seleccionado de grupos aralquilo C1., grupos alcoxi C1.s-alquilo C1.6, grupos acilo, grupos alcoxicarbonilo C1.
6, grupos aralcoxicarbonilo C+., grupos alquilsulfonilo C+.s, grupos arilsulfonilo y grupos sililo; un nimero t de
R' son iguales o diferentes y representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6
opcionalmente sustituido;

s representa un numero entero de 1 a 3; t representa un nimero entero de 0 a 3; y R', R?, Z', 72, 73, 74, Z5,
L2 y L3 son tal como se definieron anteriormente;

g representa un numero entero de 0 a 3; y r representa un numero entero de 0 a 3.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 24, en el que Z', Z2, Z* y Z° son iguales o diferentes
y representan, cada uno, CR® en el que R® representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo alquilo C+.6 opcionalmente sustituido, o un grupo alcoxilo C1.s opcionalmente sustituido; y Z° representa
CR?¥, en el que R es un grupo representado por la formula (2b):

LT e
—5N VS I N
0 Rﬁa H
n (2b)

en la que un nimero n de R% y un numero n de R% son iguales o diferentes y representan, cada uno, un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o un grupo carboxilo opcionalmente
protegido en el que el grupo protector de carboxilo se selecciona de grupos alquilo C1., grupos arilo, grupos
aralquilo C+.6, grupos alcoxi C+-s-alquilo C1.6 y grupos sililo; L* representa un grupo hidrocarbonado aromatico
divalente opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico divalente opcionalmente sustituido o un enlace; L5?
representa un grupo alquileno C1.s opcionalmente sustituido; y n representa un nimero entero de 1 a 3.
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[Figura 1]
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[Figura 2]
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[Figura 3]
1 hora después de 4 horas después de
la administracion la administracion
-
- !"‘Ii
i
3 il =
24 horas despues de 48 horas después de
la administracion la administracion
P -
'y &
pe .4 4
s
hl \q.uz-'
Ll
- l.-'.\: g"' F_.\,.i' "
- i ; i
V i - -'

89




ES 2 899 860 T3

[Figura 4]
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[Figura 5]
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[Figura 6]
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[Figura 7]
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[Figura 8]
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[Figura 9]
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